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Abstract 

Bakgrund: Hjälpämne definieras som de inaktiva ingredienserna som tillsätts till läkemedel 

och som inte är avsedda att utöva terapeutiska effekter. Majoriteten av läkemedelsprodukter 

innehåller hjälpämne där hjälpämnena utgör ca. 50% av totala vikten av de fasta 

beredningsformerna. Hjälpämnen används för att överkomma de begränsningar som den 

farmaceutiska substansen har men även för att möjliggör hantering och användning av en 

läkemedelsberedning samt underlätta frisättningsegenskaper. Forskning har visat att hjälpämne 

är mer än inerta komponenter, utan hjälpämne har förmågan att reagera med andra ingredienser 

i formuleringen och påverka läkemedelsabsorptionen. Syftet: Att beskriva med hjälp av 

exempel hur hjälpämne kan påverka läkemedelsabsorptionen. Uppsatsen kommer att fokusera 

på vissa delprocesser av absorptionen. Metod: En allmän litteraturstudie där 18 artiklar 

inkluderades. Analysen av artiklarna resulterade i teman. Resultat:  Tre huvudteman 

formulerades. Hjälpämnes effekter på absorptionsvariabler utifrån dess egenskaper där studier 

har visat att egenskaper hos hjälpämne kan avspegla om dessa kommer att bidra till en 

förbättrad eller försämrad absorption. Hjälpämnes effekter på transportproteiner där det 

framkom att hjälpämne modulerar aktiviteter av en del effluxtransportörer. 

Koncentrationsberoende effekter av hjälpämne på läkemedelsabsorption där koncentrationen 

av hjälpämne är en avgörande faktor för en förbättrad respektive försämrad absorption. 

Diskussion: Hjälpämnens effekter kan inte generaliseras, även inom en viss läkemedelsklass. 

Mycket forskning i in-vivo är nödvändigt för att förbättra förståelsen och utveckling av 

hjälpämne samt deras inverkan på läkemedelsabsorption.   
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1. Introduktion 

1.1 Hjälpämne: definition och användning 

Läkemedel är tillgängliga i många beredningsformer, exempelvis tabletter, kapslar, orala 

lösningar, depotplåster, injektioner, implantat, medicinska salvor och krämer, ögonsalvor och 

droppar, nässpray, inhalatorer och suppositorier. Formulering av dessa olika beredningsformer 

kan vara utmanade och i vissa fall omöjlig. Farmaceutiska hjälpämnen är inaktiva ingredienser 

som ingår i en farmaceutisk beredningsform och som inte är avsedda att utöva terapeutiska 

effekter utan möjliggör hantering och användning av en läkemedelsberedning, underlättar 

tillverkningsprocessen och frisättningsegenskaper men även förbättrar patientacceptans 

(Haywood och Glass, 2011). Majoriteten av läkemedelsprodukter innehåller hjälpämnen och 

dessa utgör ca. 50% av totala vikten av de fasta beredningsformerna och över 90 % av de 

flytande beredningsformerna. Hjälpämnen används även för att överkomma de begränsningar 

som den farmaceutiska substansen har vad gäller löslighet, permeabilitet och stabilitet (Yu et 

al., 2021).  

Listan över vilka hjälpämnen som används idag, enligt internationella farmakopéer, är extremt 

lång. Många hjälpämnen har mer än en användning och har vanligtvis flera 

användningsområden i en formulering. Exempel på detta är mikrokristallin cellulosa som kan 

vara fyllmedel/spädningsmedel, bindemedel eller sönderdelningsmedel i en fast 

beredningsform. Hjälpämne kan tillsättas till en läkemedelsformulering för att förbättra 

pulverflödet och därmed tillverkningsbarheten till exempel kan glidmedel, smörjmedel eller 

spädningsmedel användas i detta syfte (Haywood och Glass, 2011; Elder et al., 2016). 

Hjälpämne kan även påverka läkemedelsstabiliteten till exempel kan fyllnadsmedel eller 

antioxidanter användas här. Sprängmedel kan förbättra sönderdelning av ett läkemedel och 

därigenom den efterföljande upplösningen av läkemedlet.  Hjälpämne som sötningsmedel kan 
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förbättra smaken av en aktiv substans och därigenom förbättra patientacceptansen (Elder et al., 

2016).  

Tillsättning av hjälpämne till en läkemedelsberedning sker under regulatoriska krav för att 

utvärdera säkerheten av hjälpämnen och att dessa inte bidrar till några skadliga eller toxiska 

effekter hos patienten. Säkerhetsanalysen utgår från två olika val; hjälpämne med företräde för 

användning och hjälpämne utan företräde för användning. Hjälpämnen som har ett företräde 

för användning har sedan tidigare använts i en farmaceutisk produkt, ett livsmedel eller annan 

produkt med mänsklig exponering, det vill säga där tidigare säkerhetstester utfördes. Dessa 

hjälpämnen är redan registrerade i en läkemedelsprodukt och ingår vanligtvis i farmakopéerna. 

Hjälpämne utan företräde för användning har aldrig använts tidigare i någon produkt och därför 

krävs säkerhetstester (Abrantes et al., 2016). The International Pharmaceutical Excipient 

Council (IPEC) är den organisation som utvecklar och publicerar riktlinjer för att främja bästa 

möjliga användning av hjälpämnen i läkemedel och på så sätt förbättra patientsäkerheten. IPEC 

har klassificerat hjälpämnen i fyra klasser baserat på säkerhetsinformation som har varit 

tillgänglig; 1. Nya kemiska hjälpämnen, 2. Befintliga kemiska hjälpämnen — första 

användning på människor, 3. Befintliga kemiska hjälpämnen och 4. Nya modifieringar eller 

kombinationer av befintliga hjälpämnen (Elder et al., 2016).  

1.2 Läkemedelsabsorption  

Läkemedelsabsorption definieras som förmågan hos människans kropp att kunna absorbera 

läkemedlet från administrationsstället till kroppens cirkulationssystem. 

Läkemedelsabsorptionen sker med hjälp av olika processer exempelvis passiv transport, aktiv 

transport och transport med hjälp av proteiner. Det som reglerar läkemedelsabsorptionen är 

huvudsakligen upplösningshastighet för läkemedlet, lösligheten i den gastrointestinala miljön 

och permeabilitet genom mag-tarmmembranet. Men även flera faktorer kan påverka 
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absorptionen av ett läkemedel i kroppen såsom läkemedelsformuleringen, 

administreringsvägen och hastigheten för magtömning. Biotillgängligheten är graden av det 

administrerade läkemedlet som når systemcirkulationen i oförändrad form. En ofullständig 

absorption orsakar en låg biotillgäglighet och därmed en påverkad terapeutisk effekt (Alagga 

och Gupta, 2021; Ruiz-Picazo et al., 2021). 

Den vanligaste administreringsvägen för läkemedel är den orala administreringen på grund av 

att den är smärtfri, är enkel och har en hög patientföljsamhet. Dessutom är tillverkningen av 

orala läkemedel billigare då produktionsprocessen är enkel och det inte finns några krav på 

sterila förhållanden. Trots alla fördelar med oral administrering är dålig biotillgänglighet av 

orala formuleringar en begränsande faktor som kan förändra effekten och den terapeutiska 

effektiviteten av ett läkemedel. Olika faktorer bidrar till låg oral biotillgänglighet exempelvis 

snabb magtömningstid, effekt av föda, icke-passande pH-värde, tarmbarriär och enzymatisk 

nedbrytning av läkemedel (Patel et al., 2020). 

Mag-tarmkanalens fysiologi hos friska vuxna personer är ganska komplex och omfattas av olika 

segment som har olika roller i hur ett läkemedel absorberas. Den gastrointestinala miljön består 

huvudsakligen av magsäcken, tunntarmen och tjocktarmen. Tunntarmen är det primära 

absorptionsstället på grund av den stora ytan och det specialiserade epitelet som den har. De 

viktigaste fysiologiska parametrarna i människans mag-tarmkanal av relevans för 

läkemedelsabsorption är pH, magtömningstid, tarmpermeabilitet, förekomst av enzymer och 

transporttiden i tarmen (Patel et al., 2020; Ruiz-Picazo et al., 2021). pH är en avgörande faktor 

på hur väl ett läkemedel absorberas i kroppen, pH för luminala vätskor är surt i magsäcken (pH 

1,5–3,5), och ökar till cirka pH 5–6 i tolvfingertarmen och pH 7–8 i distala jejunum och ileum, 

innan det sjunker till pH 6 i tjocktarmen. pH påverkar graden av jonisering, upplösning och 

permeabilitet för läkemedelsmolekyler. Magtömningstiden är cirka 45 minuter efter ett glas 

vatten och mer än 6 timmar efter en högkalorifrukost. Transittiden i tunntarmen har studerats 
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till att vara ungefär mellan 4,3 och 4,6 timmar, medan transittiden i tjocktarmen är mycket 

varierande och kan handla om allt från 18 till 34,2 timmar (Stillhart et al., 2020). Absorptionen 

i tarmen sker antigen genom passiv transport (paracellulär eller transcellulär) eller genom aktivt 

upptag via tarmtransportörer. Läkemedlets fysikalisk-kemiska egenskaper och 

tarmmembranets egenskaper i olika segment av mag-tarmkanalen avgör vilken process 

absorptionen sker igenom. Polära molekyler passerar genom den passiva paracellulära vägen 

beroende på deras molekylstorlek och laddning, medan mer hydrofoba molekyler tenderar att 

absorberas via den transcellulära vägen. Epitelmembranets yta och porstorlek varierar längs 

mag-tarmkanalen, detta göra att polära molekyler absorberas i den övre tunntarmen medan 

hydrofoba molekyler kan penetrera genom membranet genom hela tarmen (Stillhart et al., 

2020).  

Dessutom är läkemedelslöslighet en viktig parameter i hur väl ett läkemedel absorberas. Alla 

läkemedel som ska absorberas måste finnas i form av en lösning vid absorptionsställe. Ett 

läkemedel anses vara mycket lösligt när den högsta dosstyrkan är löslig i 250 ml eller mindre 

vattenhalt med ett pH-intervall mellan 1 och 7,5. Läkemedlets löslighet är ofta beroende av hur 

snabbt ett läkemedel löser sig det vill säga upplösningshasigheten som i sin tur är beroende av 

läkemedlets partikelstorlek. När en partikel blir mindre ökar förhållandet mellan yta och volym, 

den större yt-arean tillåter större interaktion med lösningsmedlet vilket orsakar en ökning av 

lösligheten. Låg löslighet är det största problemet vid läkemedelsutveckling såväl som vid 

generisk utveckling av ett läkemedel.  Dåligt vattenlösliga läkemedel kräver dessutom högre 

doser för att uppnå effektiva terapeutiska plasmakoncentrationer efter en oral administrering 

(Savjani et al., 2012).  

Den terapeutiska effektiviteten av ett läkemedel är beroende på förmågan hos 

beredningsformen att kunna leverera läkemedlet till det verkningsstället som önskas med en 

hastighet och mängd som är tillräcklig för att framkalla ett farmakologiskt svar (Panakanti och 
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Narang, 2012). Av denna anledning är det väsentligt att läkemedlets beredningsform ger en 

effektiv absorption och tillräcklig biotillgänglighet. Därför finns det idag olika metoder såväl 

nya som gamla som används för att förbättra den orala biotillgängligheten för läkemedel. 

Exempel på dessa metoder är prodrug, enzyminhibitorer, polymerer eller tillsättning av ytaktiva 

ämnen (Patel et al., 2020). Utöver detta har en klassifikation av läkemedel gjorts i det s.k.  

Biopharmaceutics Classification System (BCS) där läkemedel klassificeras i fyra 

huvudkategorier beroende på deras löslighet och permeabilitet. Denna klassifikation togs fram 

för att förbättra utvecklingen av farmaceutiska formuleringar och få en bättre förståelse på vilka 

komponenter som kan tillsättas till en formulering. BCS klass I läkemedel kännetecknas av har 

hög permeabilitet och löslighet och därmed hög absorption. BCS klass II och klass IV 

läkemedel kännetecknas av dålig löslighet. Dålig löslighet resulterar i sin tur i dålig absorption, 

låg biotillgänglighet och därigenom utmaning för läkemedelsutvecklingsprocessen. BCS Klass 

III läkemedel kännetecknas av låg permeabilitet och hög löslighet (Sathisaran och Dalvi, 2018).  

En välformulerad beredningsform är en avgörande faktor för ett effektivt läkemedel, detta avgör 

vilka ingredienser ett läkemedel ska ha. Under de senaste åren har forskning fokuserat att 

förbättra läkemedelsabsorptionen. Flera studier har gjorts och nya metoder har hittats för att få 

en bättre förståelse för mag-tarmkanalens fysiologi. Forskning har dessutom visat att 

hjälpämnen är mer än inerta komponenter som används som vehiklar eller spädningsmedel för 

läkemedel, utan hjälpämne har även förmågan att reagera med andra ingredienser i 

formuleringen och påverka läkemedelsabsorptionen (Haywood och Glass, 2011). Av denna 

anledning fokuserar detta arbete på att studera senaste forskning om vilka effekter hjälpämnen 

har på läkemedelsabsorption och biotillgänglighet.   
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2. Syfte och frågeställningar  

Syftet med detta arbete är att beskriva effekten av hjälpämnen på läkemedelsabsorption.  

Följande frågeställning ska besvaras med hjälp av vetenskapliga artiklar:  

- Vad är effekten av hjälpämnen på de variabler som påverkar läkemedelsabsorption?  

3. Metod 

I detta arbete användes en allmän litteraturstudie med anledningen av att den var en lämplig 

metod för att kunna besvara syftet samt få en övergripande översikt av det valda 

problemområdet. Författaren började med att formulera en frågeställning och byggde därefter 

sökorden på de bärande begreppen. De bärande begreppen blev och formulerades till: 

Hjälpämne (excipients, pharmaceutical excipients), absorption (absorption) och 

biotillgänglighet (bioavailability). En kombination av dessa sökord gjordes i databaserna 

PubMed och Web of Science. Vid samtliga sökningar användes avgränsningar på 

publikationsdatum från år 2000 till 2022, språk engelska samt kliniska studier. Inklusions- och 

exklusionskriterier fastställdes (se tabell 1.) och en sökmatris (se tabell 2 och 3) skapades 

systematiskt för att klargöra för läsaren hur sökorden användes.  

Vid varje kombinationssökning lästes samtliga titlar på antalet träffar, de titlar som verkade 

passa till syftet valdes ut för att läsa abstrakt på. Abstrakten till de utvalda titlarna lästes för 

bedömning om dessa är relevanta till syftet. Därefter lästes de relevanta artiklarna i full text för 

att vidare bedöma om dessa besvarade arbetets syfte. Totalt lästes 33 artiklar i full text där 18 

artiklar valdes ut för att ingå i resultatdel.  
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Tabel 1: Inklusions- och exklusionskriterier för litteratursökning.  

Inklusionskriterier  Exklusionkriterier 

Nationella och internationella originalstudier. Artiklar som handlar om andra administreringssätt än 

oralt till exempel rektalt, kutant, inhalation eller 

intranasalt.  

Artiklar som var kostnadsfria via Uppsala universitet och 

som var tillgängliga i fulltext. 

Artiklar som enbart handlade om absorption eller 

pharmakokinetik av ett läkemedel 

Artiklar som motsvarade uppsatsens syfte.   

Tabel 2: Sökmatris för databasen PubMed  

Databas:  

PubMed 

Filter:  

clinical trial  

Published Date:  

2000–2022 

Language: English 

Sökord (kontrollerade termer 

och fritext) 

Antal 

träffar 

Antal 

lästa 

titlar 

Antal 

lästa 

abstracts 

Lästa 

artiklar i 

fulltext 

Inkluderade 

artiklar 

#1 Excipients OR pharmaceutical 

excipients AND absorption 

113 113 20 11 7 

#2 Excipients [MeSH Terms] OR 

excipient [Title/Abstract] OR 

Pharmaceutical excipients 

AND bioavailability 

106* 106 16 7 4 

*Därav 43 artiklar förkom även i sökning #1.  
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Tabel 3: Sökmatris för databasen Web Of Science.  

Databas:  

Web Of Science 

Filter: 

Clinical trial  

Published Date: 2000–2022 

Language: English 

Sökord 

(kontrollerade 

termer och fritext) 

Antal 

träffar 

Antal lästa 

titlar 

Antal 

lästa 

abstracts 

Lästa 

artiklar i 

fulltext 

Inkluderade 

artiklar 

#1 Excipients OR  

TI= excipients OR 

TI=Pharmaceutical 

Excipients AND 

TI=absorption 

192 192 30 13 5 

#2 TI=absorption-

modifying 

excipients AND 

TI=absorption 

6 6 4 2 2 
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4. Resultat  

Alla farmaceutiska produkter innehåller ett eller flera hjälpämnen som har ansetts vara inerta 

komponenter och inte ha förmågan att påverka absorptionen av den aktiva substansen. Under 

de senaste åren har forskningen dock visat att hjälpämnen har förmågan att modifiera 

läkemedelsabsorptionen och påverka olika absorptionsvariabeler (Chen et al., 2007; Abdelbary 

et al., 2014; Sugita et al., 2014; Nykänen et al., 2001). Resultaten i dataanalysen ledde fram till 

följande tre teman: hjälpämnes effekter på absorptionsvariabel utifrån dess egenskaper, 

hjälpämnes effekter på transportproteiner samt koncentrationsberoende effekter av hjälpämne 

på läkemedelsabsorption.  

4.1 Hjälpämnens effekter på absorptionsvariabler utifrån deras egenskaper.  

Studier har visat att egenskaperna hos ett hjälpämne kan avspegla om dessa kommer att bidra 

till en förbättrad eller försämrad absorption. Till exempel kan tillsatts av vattenlösliga 

polymerer som hydroxipropylmetylcellulosa (HPMC) och karboximetylcellulosa (CMC) till 

svårlösliga läkemedel, exempelvis Flupentixol, kunde förbättra absorptionen. Förbättringen av 

absorptionen kunde förklaras med att dessa hjälpämnen främjar upplösningshastigheten 

relaterat till dess låga viskositet (Abdelbary et al., 2014).  Däremot kunde sorbitol som är ett 

osmotiskt aktivt hjälpämne, minska den orala absorptionen av läkemedel med låg 

tarmpermeabilitet genom att utöva ett osmotiskt tryck som påskyndar tunntarmens transit av 

läkemedel. Detta minskade tiden som läkemedlet var tillgängligt i tunntarmen och därmed inte 

kunde tränga sig igenom membranet och absorberas.  Detta i sin tur ledde till en minskning av 

läkemedlets biotillgänglighet (Vaithianathan et al., 2016).  Ett annat exempel är 

magnesiumstearat som är känt för att bromsa upplösningen och eventuellt minska 

läkemedelsabsorptionen via översmörjning. Översmörjning uppstår på grund av en för kraftig 

utfördelning genom skjuvning av magnesiumstearat på grund av lång blandning, så att det 
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hydrofoba hjälpämnet täcker läkemedelspartiklar. Överblandning av magnesiumstearat är känt 

för att bromsa upplösningen genom att bilda en dragerad yta som är svårlöslig (Vaithianathan 

et al., 2016).  

Många studier har genomförts för att forska kring BCS Klass III läkemedel och för att hitta 

lösningar på att förbättra absorptionen hos denna läkemedelsklass. I en studie av Vaithianathan 

et al. (2016) studerade man effekten av 14 vanliga hjälpämnen på läkemedelsabsorptionen för 

BCS Klass III läkemedel. I studien förekom det att en kombination av HPMC, mikrokristallin 

cellulosa och Natriumlaurylsulfat (SLS) gav långsammare läkemedelsabsorption (dvs. Cmax 

minskade med cirka 10 % till 20 %). Medan förekomst av endast SLS som är känd för att 

måttligt öka permeabiliteten för nästan alla läkemedel, inte påverkade läkemedelsabsorptionen 

för denna klass av läkemedel. 

Sorbitol som nämndes tidigare, är ett osmotiskt aktivt hjälpämne som användes som laxermedel 

i stor mängd och är dessutom känd för att minska tunntarmens transittid vid låga 

koncentrationer. En studie av Chen et al., (2007) visades att närvaro av sorbitol minskade 

metoprolols absorption med 23 % och absorptionshastigheten var långsammare i närvaro av 

sorbitol jämfört med sackaros (figur 1a).  Medan sorbitol och sackaros minskade absorptionen 

av Ranitidin med 50 % respektive 45% (figur 1b). Skillnaden i biotillgängligheten av ranitidin 

mellan sorbitol och sackaros kunde delvis förklaras med en ökad vätskevolym i 

magtarmkanalen som sorbitol orsakar med ett osmotiskt tryck. Detta minskade 

koncentrationsgradienten av ranitidin i mag-tarmkanalen och därigenom minskade 

läkemedelsabsorptionen.  Skillnaden mellan dessa hjälpmedel för metoprolol respektive 

ranitidin förklarades med skillnad i tarmpermeabiliteten mellan dessa läkemedelssubstanser. 

Metoprolol har en relativt hög permeabilitet till skillnad från ranitidin, vilket är avgörande för 

absorptionen.  
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a                   b 

Figur 1: Plasmakoncentrationer av a) metoprolol och b) ranitidin efter administrering av 50 mg 

metoprolol med tillsats av 5 g sorbitol och 5 g sackaros (Chen et al., 2007)   

 

Graden av löslighet och partikelstorlek har en stor inverkan på läkemedelsabsorptionen. För 

läkemedel med låg löslighet där utfällning i tarmkanalen kan förekomma, kan styrning av 

läkemedlets partikelstorlek bidra till en bättre läkemedelsabsorption. Vissa hjälpämnen såsom 

hydroxipropylcellulosa (HPC) och HPMC, vattenlösliga polymer som bevarar 

övermättnadstillståndet av dåligt lösliga läkemedel och förbättrar deras orala absorption, 

förhindra kärnreaktionen av läkemedelsmolekyler och därmed förebygger utfällningen i 

tunntarmen. Detta kan med andra ord beskrivas med att dessa hjälpämnen påverkar läkemedels 

partikelstorlek och löslighet. Mängden hydroxipropylcellulosa HPC i den orala formuleringen 

av pioglitazon-HCl, BCS klass II svag bas läkemedel, påverkade partikelstorleksfördelningen 

och därmed orala absorptionen av pioglitazon. Mindre mängd HPC, bidrog till att 

polymerskikten blev tunnare och att aggregering av partiklarna fortskred och därmed minskade 

partikelstorlek. En minskad partikelstorlek ökade ytarean och upplösningshastigheten (Sugita 

et al., 2014).  
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Citronsyra som är vattenlöslig och har antioxidantegenskaper, användes i 

läkemedelsformuleringar för att upprätthålla stabiliteten men även som en surgörande medel 

för att kontrollera pH.  I en studie undersöktes effekten av citronsyra på hastigheten av 

ibuprofens frisättning vid olika pH-nivåer samt hur dess absorption påverkas vid närvaro av 

citronsyra. Frisättningshastigheten av ibuprofen fördröjdes successivt när mängden citronsyra 

ökade från ingen till 5, och från 5 till 10 %. Absorption från tabletter som innehöll citronsyra 

fördröjdes också (Nykänen et al., 2001).  

a           b 

 

Figur 2: Plasmakoncentrationskurvor för ibuprofen efter administrering tabletter med flera enheter 

innehållande ingen citronsyra (a) och 10 % citronsyra (b) (Nykänen et al., 2001). 

 

Chitosan, en polysackarid som huvudsakligen extraheras från skaldjur, är ett hjälpämne med 

låg toxicitet och god biokompatibilitet. In vitro-studier har visat att chitosan fäster sig på 

slemhinnevävnader, till exempel mag- eller tarmslemhinnor. Dessa adhesiva egenskaper har 

väckt intresse till att utveckla beredningsformer innehållande chitosan för att överkomma en 

långsamfrisättning av specifika aktiva substanser. I en vivo-studie av Säkkinen et al. (2003) 

undersöktes effekten av mikrokristallinisk chitosan (MCC) på ibuprofens och furosemids 
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frisättningshastighet och absorption. Studien belyste att furosemid hade en hög 

biotillgänglighet vid tillsatt av MCC medan MCC inte hade en direkt påverkan på ibuprofens 

absorption utan orsakade endast en långsam frisättning av ibuprofen. Furosemid innehållande 

MCC hade en fullständig läkemedelsfrisättning i magsäcken snarare än i tarmen, detta 

medförde en ganska snabb absorption av furosemid. Motsägande detta har en annan in vivo-

studie, som har undersökt de adhesiva egenskaperna av chitosan med hjälp av gamma 

skintigrafisk undersökning, kommit fram till att chitosan inte ökade biotillgängligheten av 

furosemid. Detta förklarades i studien att retentionstiden för chitosanformuleringen i 

magsäcken eller övre tarmen var för kort i förhållande till läkemedlets frisättningshastighet, och 

därmed hade en negativ inverkan på biotillgängligheten (Säkkinen et al., 2006).  

Farmaceutiska hjälpämnen som kan påverka den gastrointestinala läkemedelsabsorptionen 

kallas kritiska hjälpämnen eller absorptionsmodifierande hjälpämnen då dessa har förmåga att 

förändra tarmens epitelcellsmembran. Vissa av dessa hjälpämnen ökar den intestinala 

permeabiliteten och därefter absorptionen. Det ökade intresset för att utveckla orala 

formuleringar av föreningar, såsom peptider, oligonukleotider och polära läkemedel har gjort 

att forskning kring absorptionsmodifierande hjälpämnen ökat under senaste tiden (Dahlgren et 

al., 2017; Dahlgren et al., 2018). I en studie för att undersöka effekten av 

absorptionsmodifierande hjälpämnen såsom chitosan, natriumkaprat, natriumdodecylsulfat 

(SDS) på läkemedel med olika permeabilitet belystes att natriumdodecylsulfat och chitosan 

ökade absorptionen av substanser med låg permeabilitet (acyclovir, atenolol, enalapril) men 

hade ingen effekt på substanser med hög permeabilitet till exempel ketoprofen och metoprolol 

(figur 3). Ökningen i absorption kunde dock observeras i in vitro-modeller men ingen direkt 

påverkan kunde observeras i in vivo-liknande modeller (Dahlgren et al., 2018). I en annan 

studie undersöktes effekten av absorptionsmodifierande hjälpämnena; natriumdodecylsulfat, 

kaprat, chitosan, Nacetylcystein på BCS klass II och III läkemedel. Där man kom fram till 
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ungefär samma resultat som Dahlgren et al. (2018) hittade. Dock var ökningen av absorptionen 

inte direkt relaterad till absorptionsmodifierande hjälpämnen utan en ökad blod-till-lumen-

clearance av 51 Cr-EDTA, som är känt för att vara paracellulära absorptionsförstärkare 

(Dahlgren et al., 2017).   

 

Figur 3: Plasmakoncentration kurvor mellan 0 och 6 timmar för sex läkemedel med 1. inga tillsatta 

absorptionsmodifierande hjälpämnen (kontroll, pH 6,5), 2. natriumdodecylsulfat (SDS) vid pH 6,5 och 

3. natriumkaprat vid pH 7,4 (Dahlgren et al., 2018).  

 

4.2 Hjälpämnes effekter på transportproteiner. 

Hjälpämnen har visats kunna påverka och modulera aktiviteter av en del effluxtransportörer 

exempelvis p-glykoprotein (P-gp), breast cancer resistance protein (BCRP) och multidrug 

resistance associated protein 2 (MRP2) (Ma et al., 2011; Tomaru et al., 2015). Effekten av en 

mängd olika hjälpämnen på dessa proteiner har undersökts i många studier. Exempelvis 

undersöktes effekten av Cremophor EL på fexofenadin (FEX) och saquinavir (SQV) i en klinisk 

studie. FEX och SQV är substrat för P-gp. En dosberoende effekt av Cremophor EL på 
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absorptionen av oralt administrerat FEX observerades och Cmax och AUC för FEX ökade 

signifikant efter samtidig administrering med 1440 mg Cremophor EL. Dessa resultat tydde på 

att Cremophor EL hämmade P-gp och därmed ökade biotillgängligheten av oralt administrerad 

FEX. Däremot reducerades AUC för SQV signifikant när det administrerades samtidigt med 

720 mg Cremophor EL, medan med 1440 mg Cremophor EL var AUC nästan densamma som 

kontrollen (figur 4).  Detta tros bero på bildning av miceller vid koncentrationer över de kritiska 

micellkoncentrationerna (cmc). Resultaten i denna studie tydde på att Cremophor EL 

åtminstone hämmade P-gp i tunntarmen hos människor i viss utsträckning, vilket resulterade i 

en ökning av biotillgängligheten av oralt administrerade P-gp-substratläkemedel. Därför kan 

hjälpämnen vara effektiva för att öka låg biotillgänglighet av P-gp-substratläkemedel. För 

föreningar som lätt fångas in i miceller kan endast en dos av hjälpämne under dess cmc i mag-

tarmkanalen uppnå en effektiv hämmande effekt (Tomaru et al., 2015).  

 

Figur 4: Plasmakoncentration av SQV och FEX. Period I: utan Cremophor EL, Period II: med 720 mg 

Cremophor EL och period III: med 1440 mg Cremophor EL (Tomaru et al., 2015).  

 

I ett annat exempel studerades effekten av vanliga hjälpämnen på permeabiliteten av atenolol 

(som absorberas huvudsakligen genom passiv diffusion) och rhodamin (som P-gp- substrat). 
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Atenolol uppvisade högre permeabilitetsvärden när det administreras med kolloidal kiseldioxid, 

kroskarmellos, HPMC, magnesiumstearat, MgCO3, PEG 400, sorbitol, stärkelse och TiO2. 

Mekanismen bakom denna ökning var relaterad till paracellulär transport genom en bindning 

till Ca2+ katjoner som ledde till att tight junctions funktion nedreglerades och därigenom ökades 

permeabiliteten. Rhodamin uppvisade också högre permeabilitetsvärden när det administreras 

med croscarmellose och HPMC. Mekanismen bakom detta var okänd men en förklaring kunde 

vara relaterad till effekten på utflödespumpar (Ruiz-Picazo et al., 2020).  

Labrasol och Pluronic F68 är exempel på ytaktiva ämnen som används i stor utsträckning för 

att solubilisera hydrofoba läkemedel och som suspenderingsmedel och emulgeringsmedel. 

Dessa hjälpämnen har under de senaste åren använts för att öka absorption av P-gp-substrat-

läkemedel genom att hämma P-gp-funktionen i tunntarmen. Detta var fallet för läkemedlet 

rifampicin där det tydligt framkom att Labrasol och Pluronic F68 kunde modulera den 

intestinala absorptionen av rifampicin genom en hämning av P-gp (Ma et al., 2011). Labrosol 

förbättrade dessutom absorptionen av digoxin och celiprolol in vitro medan in-vivo ändrade 

hjälpämnet den farmakokinetiska profilen för oralt administrerat digoxin och celiprolol, men 

utan att öka den totala AUC (Cornaire et al., 2004). Även andra hjälpämnen såsom PEG-400, 

Tween-80, EL 35 och F-68 kunde förbättra den intestinala absorptionen av ganciklovir, ett BCS 

klass III läkemedel, via samma verkningsmekanism (Li et al., 2011).  

I ett försök att studera effekter av 13 vanliga hjälpämnen på tarmabsorptionen av metformin 

och de underliggande mekanismerna hittades att upptaget av metformin inhiberades av 

nonjoniska hjälpämnen såsom Solutol HS 15, polysorbat 20, 40, 60 och 80. Metformin tas upp 

via flera katjonselektiva transportörer.  Polysorbat 20, 40, 60 och 80 hade hämmande effekter 

på en mängd transportörer ansvariga för metformin. Detta påverkade absorptionen av 

metformin negativt (Ruan et al., 2021).  



 20 

4.3 Koncentrationsberoende effekter av hjälpämne på läkemedelsabsorption.  

Koncentrationen av hjälpämne som tillsätts till en farmaceutisk formulering har visat påverka 

absorptionen av den aktiva substansen (Adkison et al., 2018; Schulze et al., 2003). Exempelvis 

har en studie visat att låga koncentrationer av Polyetylenglykol 400 (PEG 400) ökar 

absorptionen av ranitidin, ett BCS klass III läkemedel med hög löslighet och dålig permeabilitet 

och som absorberas huvudsakligen i tunntarmen, medan höga koncentrationer har en skadlig 

effekt på absorptionen. PEG 400 är en solubiliseringsmedel som har bevisat förbättra 

lösligheten men även stimulera gastrointestinal motilitet och transiten i tarmen. PEG 400 är 

även osmotiskt aktiv och kommer att "hålla" vätska i tarmens lumen, vilket leder till en ökning 

av bulkvätskevolymen, vilket i sin tur stimulerar peristaltiken och därmed transiten (Schulze et 

al., 2003). En låg koncentration av PEG-400 förbättrade tarmens permeabilitet och ökade 

därmed rantidens absorption. Medan en hög koncentration av PEG-400 hade negativa effekter 

på tarmens transittid och försämrade därmed rantidins absorption. Eftersom tunntarmen är det 

huvudsakliga stället för läkemedelsabsorption, kommer därför en minskning av kontakttiden 

med tunntarmen att påverka hastigheten och omfattningen av läkemedelsabsorptionen. En 

minskning av biotillgänglighet kunde relateras till minskningen av koncentrationsgradienten av 

ranitidin över slemhinnan på grund av den ökade vätskan i tarmlumen i närvaro av hög 

koncentration av PEG 400.  PEG 400 hade däremot inte visat påverka magtömningstiden 

(Schulze et al., 2003).   

Koncentrationsberoende effekter har också påvisats vid tillsättning av Cremophor EL (CrEL) 

till paklitaxel, ett anticancermedel med låg biotillgänglighet. Den låga biotillgängligheten av 

paklitaxel tros bero på en hög koncentration av hjälpämnet CrEL som i sin tur leder till 

bildningen av miceller. Dessa miceller tros fånga upp paklitaxelspartiklar och begränsa dess 

biotillgänglihet. Vid tillsats av mindre koncentrationer av CrEL, skedde absorptionen av 

paklitaxel betydligt snabbare. Detta indikerar att olika koncentrationer CrEL kan spela en 
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avgörande roll i biotillgängligheten av paklitaxel samt hur det påverkar den gastrointestinala 

absorptionshastigheten (Chu et al., 2008)  

Dessutom har effekten av sorbitol på rantidin studerats i en annan studie (Chen et al., 2007) där 

man belyste att olika mängder av sorbitol hade en påverkan på absorptionen av rantidin. I 

studien framkom det ett linjärt samband mellan sorbitoldos tillsatt till formuleringen och 

minskning av ranitidins biotillgänglighet. Närvaron av 5 och 2,5 g sorbitol minskade 

biotillgängligheten av ranitidin signifikant, men 1,25 g sorbitol påverkade inte biotillgänglighet 

(figur 5). Detta var även fallet vid tillsättning av sorbitol till läkemedlet lamivudin. Samtidig 

administrering av lamivudin och sorbitol resulterade i en dosberoende minskning av 

plasmaexponeringen för lamivudin, högre doser av sorbitol resulterade i lägre AUC och Cmax-

värden för lamivudin. Effekten berodde troligen på den ökade hastigheten av tarmens transittid 

som sorbitol orsakade (Adkison et al., 2018).  

 

Figur 5:  Plasmakoncentration av ranitidin efter administrering av 150 mgranitidin med tillsats av 0 

(cirkel), 1,25 (triangel), 2,5 (kvadrat) och 5 g (diamant) av sorbitol (Chen et al., 2007).  
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5. Diskussion  

Forskningen har under de senaste åren visat att hjälpämnen kan påverka absorptionen av 

läkemedel med olika processer. Hjälpämnen kan exempelvis modifiera tarmens permeabilitet, 

förbättra läkemedlets löslighet och upplösningshastighet, påverka transittid genom tarmen men 

även påverka och modulera aktiviteter av en del transportproteiner exempelvis p-glykoprotein 

(Ma et al., 2011; Tomaru et al., 2015; Vaithianathan et al., 2016). Tyvärr kan hjälpämnens 

effekter inte generaliseras, även inom en viss läkemedelsklass. Utan hjälpämnens effekter, 

positiva eller negativa på absorptionen, är dosberoende, läkemedelsberoende och 

individberoende (Chen et al., 2007; Ruiz-Picazo et al., 2020).  

Förbättring av läkemedelsabsorption har varit ett långvarigt mål inom läkemedelsforskningen, 

där man bland annat försöker att förbättra löslighet och permeabiliteten för den aktiva 

substansen och därmed bättre biotillgänglighet och terapeutisk effektivitet. I samband med detta 

har hjälpämnes effekter och funktion kommit mer i fokus. Många in vitro-studier har visat att 

hjälpämnen har stor inverkan på läkemedlets permeabilitet. Till exempel har flera studier 

observerat att SLS förbättrar permeabiliteten för läkemedel med låg permeabilitet, inklusive 

cimetidin. Men dessa observationer hittades inte i in vivo-studier. Det vill säga, SLS förbättrade 

inte läkemedelspermeabiliteten in vivo (Aungst, 2011). Detta gäller även vissa vanliga 

hjälpämnen som har visat sig förbättra läkemedelsabsorptionen genom P-gp-hämning. 

Mekanismen bakom detta är fortfarande inte helt klarlagd och de flesta av dessa experiment 

utfördes på cellnivå (till exempel Caco-2-cellinjer), och endast ett begränsat antal in vivo- eller 

in situ-studier har utförts (Jonsson et al., 2002). Resultaten från denna litteraturstudie har visat 

även att PEG 400 förbättrade absorptionen genom att modulera transittid och även 

permeabilitet. Detta stämmer dock inte med en studie av Rege et al. (2001) där man belyste att 

PEG varken förbättrade permeabiliteten eller transporttiden av rantidin. Dessutom har man sett 
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könsskillnader i PEG 400 påverkan på absorptionen. Där en klinisk studie har visat att 

biotillgängligheten av ranitidin (ett P-gp-substrat) ökade signifikant med 63 % vid tillsats av 

PEG 400 hos män. Medan hos kvinnor minskade biotillgängligheten för ranitidin med 8 % 

jämfört med kontrollen (Ashiru et al., 2008).  

Absorptionsmodifierande hjälpämne kan öka hastigheten och omfattningen av intestinal 

läkemedelsabsorption genom att öka membranpermeabiliteten för läkemedel med låg intestinal 

permeabilitet. Absorptionsmodifierande hjälpämnen kan användas för att öka 

läkemedelsupptaget på många sätt. De kan fästa sig till tarmcellensepitel och/eller slemhinnan 

för att öka läkemedelskoncentrationen, bryta ner tarmslemmet för att öka kontakten mellan 

tarmcellensepitel och läkemedlet eller öka läkemedelsgenomträngning genom att förändra de 

paracellulära tight-junction i tarmcellensepitelet. Men mekanismen bakom 

absorptionsmodifierande hjälpämne är mycket mer komplex än det som har beskrivits och 

mycket av detta är baserad på in vitro-studier. Detta kräver mer in vivo-studier som undersöker 

effekten av absorptionsmodifierande hjälpämne och mekanismen bakom dess påverkan på 

absorption. In vivo-studier ger möjligheten att få en helhetsbild på de biofarmaceutiska 

egenskaperna hos absorptionsmodifierande hjälpämne exempelvis deras transittid, responstid i 

gastrointestinala kanalen men även deras variation och förmåga att modulera det intestinala 

epitelet (Dahlgren et al., 2019).  

Användning av hjälpämnen för att hantera låg löslighet och permeabilitet, inhibera effekten av 

transportproteiner samt öka läkemedelsbiotillgänglighet verkar att komma mer till användning. 

Men detta medför hinder exempelvis myndighetsgodkännande då vissa av hjälpämnen kan 

kräva säkerhetsprofil med tanke på att de är biologiskt aktiva komponenter. Men även de 

begränsade metoderna exempelvis prekliniska verktyg som finns idag som begränsar förståelse 

i hur hjälpämnen påverkar läkemedelsabsorption.  
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6. Slutsats och förslag till vidare forskning 

Resultaten från detta litteraturarbete visar att hjälpämnen påverkar läkemedelsabsorption på en 

mängd olika sätt. Effekterna av hjälpämne har påvisat vara både negativa och positiva på 

absorptionen, där vissa hjälpämnen beroende på sina egenskaper förbättrar biotillgängligheten 

medan andra hjälpämnen beroende på sin koncentration försämrar absorptionen och därmed 

biotillgängligheten av ett läkemedel. Dock kan man inte dra en slutsats att ett visst hjälpämne 

har precis samma påverkan på ett läkemedel utan effekterna kan vara långt ifrån varandra.  

Forskning kring läkemedelsabsorption och hjälpämne har utvecklat mycket under senaste 

decennierna där man har kommit ifrån att hjälpämnen är bara inerta komponenter. Dock finns 

det behov av utveckling av nya metoder som gör det möjligt att undersöka effekten av 

hjälpämnen in vivo. De flesta in vitro-, in situ- och in vivo-metoder som används för att studera 

läkemedelsabsorption är användbara för att karakterisera hjälpämnens effekter men detta kan 

vara mycket begränsade. Detta beror på att in vitro-cellodlingssystem inte alltid liknar eller 

exakt förutsäger in vivo-absorption på grund av komplexiteten av den mänskliga kroppen. 

Läkemedel är dessutom i många fall segmentberoende det vill säga att absorptionen av ett visst 

läkemedel kan ändras mycket i olika gastrointestinala segment. Detta orsakar att effekterna av 

hjälpämne kan också variera beroende på de fysiologiska förändringarna längs 

magtarmkanalen. Detta förklarar hur väsentligt det är med mer forskning kring effekten av 

hjälpämne i de olika gastrointestinala segment.  

7. Tack  

Jag skulle vilja rikta ett stort tack och en uppskattning till min handledare Göran Alderborn 

för all hans hjälp, värdefulla råd och konstruktiv kritik som har hjälpt mig att slutföra detta 

arbete. 
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