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VSEBINA PREDAVANJA
* Uvod
* glavne poti izloCanja
* Eliminacija preko ledvic
* Fiziologija ledvic
* Mehanizmi izlo¢anja preko ledvic (GF, TS, TR)
* Ocistek
« Eliminacija u¢inkovin pri pacientih z okvaro ledvic

* [zven telesna eliminacija u¢inkovin
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ELIMINACIJA ZDRAVIL
METABOLIZEM EKSKRECIJA
BIOTRANSFORMACIJA Izlo¢anje
Presnova (eliminacija nespremenjene

oblike uc¢inkovine)

* urin, feces, z0l¢, slina, izdihan
zrak, znoj, mleko, lasje

( kemicna pretvorba u¢inkovine v
metabolit — eliminacija u¢inkovine)

Renalna eliminacija




RENALNA ELIMINACIJA
LEDVICA

Funkcija ledvic

* uravnavanje
* osmolarnosti in volumna telesnih teko¢in
* ravnovesja elektrolitov

» acido-baznega ravnotezja

 izlocanje endogenih in eksogenih snovi

* tvorba in izlo¢anje hormonov
(renin, prostaglandinov, vitamin D3, eritropoetin)

RENALNA ELIMINACIJA
LEDVICA

* Anatomija ledvic

Medulla  Cartex Sestava ledvic:
\ + Capsule
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NEFRON
Anatomska zgradba

Ledvi¢no telesce ~—— Ledvi¢no cevke @~ Zbiralca
* glomerulna kapsula * proksimalni tubuli
* ledvi¢ni glomerulus * Henlejeva zanka
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NEFRON

Krvni obtok in nastajanje urina

A * Renalni krvni pretok (RBF) = 1300-1400 ml / min

(hematokrit ~ 0.45)

* Renalni plazemski pretok ~ 650-700 ml / min

GFR

ml min-! * Hitrost glomerulne filtracije (GFR) = 120-130 ml / min

Pretok urina Delez filtrirane plazme v glomerulno kapsulo
=1 ml min’! =20%

* Fiziolo$ka hitrost nastajanja urina rate ~ 1 ml min-!,
kar pomeni, da se 129/130 (>99%) filtrirane plazme iz
tubulov reabsorbira

TRANSPORTNI SISTEMI V LEDVICAH

Glomerularen:

* glomerularna filtracija
* pasiven transport = hidrodinamska sila
 majhna selektivnost — molekularna velikost

Tubularen:

« tubularna reabsorpcija + tubularna sekrecija
» glaven transport Na™ in H,O

» aktivni transporti

Oblike transporta A A 0 c
Pasiven Aktiven (]D q> qz (b dﬁ
1. Enostavna difuzija 4. ATP/uniport AN Ae .

2. difuzija preko kanalcka 5. kotransport/simport 1 5 3 4 5 6

3. difuzija preko prenasalca 6. antiport

Pasiven Aktiven




TRANSPORTNI SISTEMI V LEDVICAH:

* Na*, CI'in H,0
Glomerul. kapsula: filtracija (pasivno)

P. tubul: reabsorpcija 60-70% Na* in

H,0
- Na*/H* (Glu, AK)
- Na/K ATP

Henlijeva zanka:
- descendenti del
reabsorpcija H,O (pasivno)
- ascendentni del
30% Na* reabsorbira
(Na*/K*/2Cl")
(Na/K ATP)

D. tubul: aktivna reabsorpcija Na* in Cl-

- Na*/ CI
- Na/K ATP

Na® 145, 100% Na* 30, 10% Na* 3%
€I 115, 100%: Cr 30,10% cr 3%
\ H
"
+ |
Rl 3 |
v
Ma* | Na* Crr
@
TAL o cr
INTERSTITIA Q
i K 1 (Thiazides)
5 Thiazides
Osmatic diuretics <= - Na*
modify filtrate Amiloride
content -4 --or
O
4 WTERSTITIA __— Q..
Na® 145, 35% & o
CI 115, 40% ot

INTERSTITIA

/
SN
Aldosterong
Spirenolactone

Na* 0.1-2%
o o1-2%

Zbiralca: reabsorpcija Na* in H,0O
- aldosteron (Na* / K*)
- ADH (H,0)

ELIMINACIJA UCINKOVIN V LEDVICAH

Glava pot izloCanje nehlapnih, vodotopnih, nizkomolekularnih ué¢inkovine, ki se slabo

metabolizirajo;
Glomerulus { | |i )
\-._ ]- / Filtration
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tubule t —~ Active
| reabsorption
X
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Procesi izlo¢anja ué. preko ledvic vkljucujejo:
* GLOMERULNO FILTRACIJO

*« TUBULARNO SEKRECIJO

*« TUBULARNO REABSORPCIJO




ELIMINACIJA UCINKOVIN V LEDVICAH

Eliminacija= f (fizikalno kemijskih parametrov)
* GLOMERULNA FILTRACIJA (MM)

* TUBULARNA SEKRECIJA (pKa, log D)

« TUBULARNA REABSORPCIJA (pKa, log D)

1000

Izlo¢anje u¢inkovin v nespremenjeni
obliki preko ledvic:

% Ucinkovina

100-75 furosemid, gentamicin,
metotreksat, atenolol, digoksin

mL/min/kg

75-50  benzilpenicilin, cimetidin,
oksitetraciklin, neostigmin

-3 2 -10 1 2 3 4 5 ) )
Log D ~50 propantelin, tubokurarin

Fig. 5.9 Relationship between lipophilicity and unbound renal (squares)
and metabolic clearance (triangles) for a range of neutral drugs in man.

Phar inetics and ism in drug discovery, Smith DA et al,
2ed, 31, 2006, str 72

Glomerularna filtracija (GF)

* GFR ~ 125 ml/min (normalno, moski) = 20 % glomerulanega plazemskega
pretoka

Mehanizem:
0 7 = Gonilne sile preko kapilar:
o glomerulama %% . .
e foplar 5 « hidrostatski tlak
Pac (Pges Pyo)
« onkotski tlak
(TGe» Tgs)

« filtracijski koeficient
(K= f(povrsina, prevodnost)

proksimalni tubul

Slika 3. Starfigove sile prek glomerulare kapilare. DebeleiSe pustice aznolusejo gonilne sile prek stene glomerudarme kopire. Legenda
i v besedil.

Rupnik M., Fiziologija ledvic, Med Razgl 2005, 44: 235-256




Glomerularna filtracija (GF)

Vpliv molekulske mase:

Tobela 3. veza med premerom molekut in filtacio prek glomerulame
membrane.

Table 11-6. Mal. Size and Gl lar Filtration of P

Snav Premer molekule [nm]  Odstotek filtradie [%]
lren 032 100
Nt = 0,4 (hidriron) 100
K+ = (0,6 (hidriron) 100
Ghkoza 0 100
Mioglobin kR 75
Hemoglobin 65 3
Mbumin 11 <01

* enosmeren pasiven proces
prosto prehajanje MM < 5.000
MM > 5.000 prehod = f (oblika, velikost, naboja)
MM > 20.000 prehod zmanjsan

« hitrost GF — kazalci GF (molekulami, ki se le filtrirajo)
— inulin, kreatinin

Glomerularna filtracija (GF)
Vpliv vezave na proteine

GF ~ delezem proste uc. Plazemski proteini:
* albumini MM ~ 69000
* a- kisli glikoproteini MM~ 40.000
* imunoglobulini MM > 150.000
« lipoproteini > 190.000

Vezava na plazemske proteine

veézana q urin O/
uginkovina *~—<Py®> ?/ -
0l ot
O P
/ * i o

N urin ’

prosta O O O

uéinkovina

plazemski proteini

filtrirana prosta oblika ué.

Vv urin




Tubularna sekrecija (TS)

 aktiven transportni proces

* omejena kapaciteta transportnega sistema (saturacija)

» dokazani razli¢ni sistema TS

* TS merimo s p-aminohipurno kislino (PAH) ali iodopiracetatom

* PAH in iodopiracetat = GF + TS

* TS ~425—-650 ml/min

+ vezava u€. na plazemske proteine

- ne vpliva na eliminacijo uc. s sekrecijo

= eliminacija vezane in proste uc.

(TS >K,)

- vpliva na eliminacijo u¢. s sekrecijo

= eliminacija proste uc.

* Primer:
* penicilini = tfu= 1 TS 17
Tubularna sekrecija (TS)
Kompeticija za anionski prenasalec
- amoksicilin in probenicid
HO\@\/H\ H.C
H o [¢]
Sl E s N h
= Hoo CHy N—S N\
NH, EL;><C 1
SN Von, /_/ " o
o /:0 -
Amoksicilin pKa= 2.60 HO H,C  Probenicid pKa= 3.60
Amoksicilin: 500 mg p.o.
ot +
q el E Probenicid: 1 g/ 12h
_ U
g T¢, (amoksicilina)
U

kompeticija za TS




Tubularna sekrecija (TS)

A Lusming

. v . «  Epithelial col Paritubular space
Renalni prenasalci K o
* transporter organskih anionov (OAT)
Askorbat cefalosporin
cAMP, cGMP furosemid aKGe
Oksalat metotreksat 3
o . o A
Prostanglandini ~ PAH, probenicid = &
Sec¢na kislina penicilini, salicilati
B Luminal space  Epithelial cel  Peritubular space
K K
ATPase
« transporter organskih kationov (OCT) 5 e
acetilholin amiloride
dopamin cimetidin
adrenalin efedrin
histamin procainamid = AP
serotonin morﬁn, Figure 28-4. .\!rr!rmu'mu\":n_‘,f‘n;;;um'd‘ actd {A) and organic
. . . base (B) secretion in the proximal fubule. The numbers 1, 2,
noradrenalin metadon, trimetoprin and 3 re

Tubularna sekrecija (TS)

Renalni prenasalci

* membranski ATP odvisni prenasalci

P-glikoprotein

vinka alkaloidi, cimetidin, digoksin,
HIV1 proteazni inhibitorji, hidrokortizon,
antineoplasti¢en uc. ...

Multidrug resistant protein

anionski konjugati hidrofobnih substanc
(konjugati s GSH, glukuronsko k.)

* nukleozidni prenasalci

esencialni nukleozidi — adenozin

nukleozidni analogi (aciklovir, lamivudin,
zidovudin...)




Tubularna reabsorpcija (TR)

« aktiven ali pasiven proces

* neionizirane in nepolarne uc¢inkovine

VPLIV LIPOFILNOSTI

10 — R—
@
% 0 . »GFR
8 — 1 o
B
-3
= £
% £
55
T E Urine
= 0.01 - » output
2 1Liday
=

0.001 ;
4 -2 0 4 6

log D

Fig. 6.1 Relationship between lipophilicity and unbound renal clearance
{highlighting GFR and urine output) for a series of neutral drugs in man.

Pharmacokinetics and metabolism in drug discovery, Smith DA et al, 2ed, 31, 2006, str 84

Tubularna reabsorpcija (TR)

VPLIV IONIZACIJE

* TR ué. = f (pH primarnega urina, pKa uc., pretoka urina)

pH — pKa+10g ionizirana

IOpH—pKa

fi=

U B 1+10pHur|npra

neionizira

Handerson-Hasselbach-ova enacba
za §ibko kislino

T 1+10PHPRe

fi — delez ionizirane uc.

P - 1 + lopHpIazmaf pKa

Porazdelitev Sibke kisline med
urinom (U) in P (plazmo)

* pH urina 4.5 — 8.0 (kisel — proteinska hrana; bazifen — rastlinska hrana, oglj.hidrati)

+ T TR za neionizirane in nepolarne ug.

» zastrupitev z u¢., ki se izlo¢a s TR - nakisanje urina (NH,CI) za bazi¢ne uc.

- naalkaljenje urina (NaHCO; ) za kisle uc.




Tubularna reabsorpcija (TR)

VPLIV IONIZACIIE

IzraCunaj porazdelitev §ibke kisline med urinom in plazmo glede na podan pKa in pH
urina. Pri katerem pH urina bi dosegel minimalno turbularno reabsorpcijo za kisline A,

Bin C?

Table 11-3. Calculated Renal Clearances (mL/min) of Selected Nonpolar

Weak Acids and Weak Bases at Various
Qnder Equilibrium Conditions®

Values of Urine pH

Clinical pharmacokinetics : concepts and applications, Rowland M. et al., 3ed, 1995, str 174

Tubularna reabsorpcija (TR)
VPLIV pH URINA

Metotreksat

* pKa,=4.8; pKa,= 5.5

* eliminacija: 7-33% z metabolizmom (7 OH), ledvica

« nefrotoksi¢nost — pH odvisna topnost v secu;

preprecevanje kristalizacije = alkalizacija urina +

hidracija pacienta
D (mg)
fu

fut
vp(l)

UF (mlimin)
pKa
pH

pH=5

pH=7

Hyl

N\('j:“‘\ OHl
N AP N
NH; |

Cmax (mgll)
Kel (1/h)
vd (1)

Cir {ml/min}

Fneion
Cran{nghl)

S o
o

Literatura

3-10h

Ctoksi¢na > 9pg/l
24h -72h




Tubularna reabsorpcija (TR)

VPLIV PRETOKA URINA

pomemben le za uc., ki se v znatni meri reabsorbirajo

12 4 Fig. 11-12.  Renal clearance of phenabarbital var

= with wrine flow in wan, 1 fenobarbital (pKa=7.2)
E Ikalen urin _* N oo N o
g, alkalenurin ke B > Meod o !
&= 2 Lancet, 2 l’ :E.H. 1967 Y J
S E .e HN.
o - . \”/
2E . . _
57, kisel urin [e] -
5 \_y
&% .

:I -

0 4 8 12 16
Urine Flow {mL/min)

« izloganje odvisno od Pogoji za uspesno detoksifikacijo s

pospeseno diurezo:
* pretoka urina = manitol, diuretiki (T diurezo)

.pH

1. Renalna eliminacija 1!
2. TR

3. kontrola pH + diureze

KVANTITATIVNA OPREDELITEV RENALNE
ELIMINACIJE

« OCISTEK (klirens) [CI]

+ HITROSTNA KONSTANTA ELIMINACIJE [k,]
+ RAZPOLOVNA DOBA [t, ,]

OCISTEK

» volumen tekocCine, ki se v ¢asovni enoti o€isti u¢inkovine (L/h, mL/min)
* primarni farmakokineti¢ni parameter
* doloca hitrost izlo¢anja snovi iz telesa

* neodvisen od volumna porazdelitve, odmerka, intervala odmerjanja in nacina

dajanja zdravila, pri posamezniku je obi¢ajno konstanten, pri bolezenskih
stanjih se spreminja




Ocistek (Cl)
Osnovni definiciji:

1. volumen tekocine, ki se v ¢asovni enoti o€isti u¢inkovine [mL/min]

2. (hitrost eliminacije uc.) / (plazemska konc. uc.)

hitrost eliminacije ... koli¢ina u¢inkovine ki se eliminira iz telesa na
enoto ¢asa [mg/min]

Cl = hitrost eliminacije =~ dDe/dt
plazemska koncentracija Co
[ * izlo¢anje ud.
CI _ dDE/dt Cl _ kchpVD _ keIVD
Co G
porazdelitev uc.
Ocistek (Cl)
Povezava z biolosko razpolovno dobo
In2 In2
Cl = ketVp ti=— C]:M
el ti2

e t1/2 - ¢as v katerem se bo ucinkovina izlocila iz telesa;
(~10xt,, Cp=0)

Gentamicin t,,= 2h ke =0,347 h!
Ciprofloksacin t,,= 3h ke=0,213 h'!
Azitromicin t;,,=70h ke =0,010 h!

* Cl uporabnejsi parameter od t,, za podajanje izloCanja u¢inkovin

t1/2=f (V,,, CI)




Ocistek (Cl)

Bioloska razpolovna doba, volumen porazdelitve

DRUG A DRUG B
vV =3000 ml V = 30,000 mi

\ /

Clearance = 300 ml/min

(A) 10% of volume cleared of drug each minute.
(B) 1% of volume cleared of drug each minute,

Relationship between distribution volume, clearance, and elimination rate.

Influence of Distribution Volume on Drug Half-Life
Drug Half-Life in Plasma (h)

d, V=51 v=251 vV=100L
50 mL/min (reabsorption) 1.2 5.8 23.1
130 mg/min (filtration) 0.4 2.2 8.9
650 mL/min (secretion) 0.09 0.44 1.8

Note: (]p denotes plasma clearance.

Ocistek (Cl)
Fizioloski farmakokineti¢en model

* obravnavajo Cl v vsakem organu ali tkivu individualno

— @ED -

QCa Qcv Q — pretok krvi skozi organ
l ER — ekstrakcijsko razmerje

Ca-Cv
A ) Ca —kon. u¢., ki vstopa v organ

Cl=Q(ER)=Q(Ca-Cv)/Ca Cv — kon. . ki izstopa iz organa

e O0<ER>1 -ucsene izlofa oz. se popolnoma izloca iz krvi

» fiziolosko farmakokineti¢ni modeli predpostavljajo da je Cl
odvisen od pretoka krvi organa in sposobnosti organa
odstranjevanja uc.

*  problem merjenja Cl po tej definiciji — invazivne tehnike




Ocistek (Cl)
Ledvié¢ni ocistek

Cl hitrost eliminacije dDu / dt * Cl, — ledviéni ogistek
R= =

plazemska koncentracija Co * D —izlogena u¢. v urin

* C, — plazemska kon. uc.

o - QC:=C) _ QCs

Ca Co * Q, — hitrost nastajanja urina

* Glede na fizioloski mehanizem ekskrecije: «C — kon. u¢. v urinu
" . ug.

hitrost GF + hitrost TS + hitrost TR
Co

» mehanizme izlo¢anja u¢. dolo¢amo s primerjavo Cl oznacevalcev (kreatinin, inulin,
PAH...) s Cl ug.

Ck=

Razmerje ocistkov Predpostavljen mehanizem ren. eksk.
(Clu¢/Clinulina) < 1 u¢. se delno reabsorbira
(Clu¢/Clinulina) = 1 u¢. se le filtrira
(Clu¢/Clinulina) > 1 u¢. aktivno izloca s sekrecijo 31

Ocistek (Cl) — mehanizmi ledvi¢ne eliminacije

Hitrost eliminacije = Clrx Cp
GF
* hitrost glomerulen filtracije (GFR) = 125 ml/min

Hitrost filtracije = GFRx Cp x fu

« izlo¢anje le z GF
Clr = GFRxCpx fu

=GFRx fu
Cp
Aktivna TS
* Cly > fu x GFR
* hitrost TS =425 — 650 ml/min
TR
* Cl, < fu x GFR
- UF Curin
" Cp = Curin = Cp prosta Clr = fuxUF

* UF — pretok urina; UF=1-2- ml/min




Naloga:
32 letnemu moskemu bolniku, ki ima 78 kg in kreatininski o€istek 122 ml/min apliciramo

peroralno 250 mg antibiotika. V literaturi smo nasli podatek da je volumen distribucije enak
21% telesne teze in da je bioloska razpolovna doba 2 uri. Bioloska uporabnost je 90%. V urin
se izlo¢i 70% ucinkovine v nespremenjeni obliki.

a. Kaksen je celokupen telesni o€istek u¢inkovine? (Cly= 94,6 ml/min)
b. Kaksen je ledvicen ocistek uc¢inkovine? (Clg= 66,3 ml/min)
c. Kaksen je najverjetnej$i mehanizem renalne eliminacije? (GF +TR)
we
Ocistek (Cl)

FizioloSki model — jetrni o€istek

Faktorji, ki vplivajo na jetrni ocistek (Cl,)

Cl, . intrinzi¢ni ocistek ucinkovine odraza sposobnost jeter za
,int oy . . v .
metaboli¢no odstranjevanje nevezane ucinkovine

Q, pretok krvi skozi jetra
f delez nevezane ucinkovine v krvi
u
Model dobro
fuCIh,int

« c.—C
premeSanega prostora: C| , =Q, —in~ot —Q E _ =Q, | — it
“well-stirred model” . o oA 4 Q, + f,Cl

in h,int




Otistek (CI) ol 20 %% o _ (fuj
H™ e _HH_HQ h,int

Jetrn“ q + f,Cl

1) E,>0,7 - visoko ekstrakcijsko razmerje — visok intrinz. ocistek

a) Cl je odvisen od pretoka krvi skozi jetra
fuCIh,int >> QH b) Uginkovine z nerestriktivnim ali perfuzijsko omejenim mtb
Cl. = Q c) Nepolarne U: lidokain, metoprolol, morfin, pentazocin, petidin,
H H propranolol, verapamil, midazolam
d) Velik E, majhna F

2) Eh < 0,3 — nizko ekstrakcijsko razmerje — nizek intrinz. ogistek

f Cl << Q a) Cly je odvisen od intrinzicnega Cl in deleza nevezane U
u~"h,int H b) U¢inkovine z restriktivnim ali difuzijsko omejenim mtb,
Cl =fCl . c) Polarne U: diazepam, lorazepam, ampicilin, cimetidin,
H u™"h,int tolbutamid, varfarin.

d) Majhno E, velika F

a) Clyje odvisen od Q,, ter Cl;; in f,,
3) 0’3 < Eh < 0’7 b) U¢inkovine kinidin, ciklosporin, izoniazid, paracetamol

Ocistek (Cl)

FizioloSki model

u.
T

g
=]
T

— jetrni ocistek

&
T

Hepotic clocrance [L/min}

L Figure 13-17. The refationship between ver blood
L] 05 .o 1.5 20 25 flow and total hepatic clearance for drugs with vary-
Liver blood Rew (L/min) ing extraction rates [ER)

Table 1 Clossification of certain drugs in relation —
to liver disease

Blood flow limited  Enzyme capacity limited

£,0.7 Ey<0.3
fu<0.2 fu=0.5
alprenolol antipyrine antipyrine

chlormethiazole clofibric acid  caffeine

dihyd diazep b imide

ine L | pt bital
nitrendipine naproxen vecuronium
nitroglycerin phenytoin
pentazocine piroxicam
propofol tolbutamide
propranolol valproic acid

verapamil warfarin




Ocistek (Cl)

Distribucija u¢inkovin — vpliv na eliminacijo

= 7T je distribucija v tkiva, ¥ so konc. ué. v plazmi in T je navidezni
volumen distribucije (Vd)

u T (Vd) - T tin

Cl=k, -V t, =2 Vs
— Rel Vd 1/2 Cl
= PRIMER:
Makrolidni antibiotik: DIRITROMICIN
Ve=800L
tin=44 h 1 t1/2 zaradi moéne distribucije

Cl=209 mL/min

Ocistek (Cl)

Vezava na proteine — vpliv na eliminacijo

T vezava na plazemske proteine = 4 Vg 4 Cl = Tt

Cl=k, -V { —mn2Vy
el d 1/2 Cl
PRIMER:
Nesteroidna protivnetna u¢: TENOKSIKAM
99% vezava na plazem. proteine
V&=9.6 L
tip=67h T t1» zaradi vezave na plazem. proteine

Cl=1,8 mL/min




Ocistek (C1)

Vezava na proteine — vpliv na eliminacijo

TABLE 11.7 Influence of Protein Binding on the Pharmacokinetics of Primarily

Glomerular Filtrated Cephalosporins

PROTEIN BOUND 2 RENAL CLEARANCE
(%) (hr} (mL/min/1.73 m?)
Ceftriaxone 96 a0 10
Cefoperazone 90 1.8 19
Cefotetan 85 33 28
Ceforanide 81 30 44
Cefazolin 70 1.7 56
Moxalactam 52 23 64
Cefsulodin 26 15 90
Ceftazidime 22 19 85
Cephaloridine 21 J:5; 125
we
Ocistek (Cl)
Vezava na proteine — vpliv na eliminacijo
= CI=Q-ER ER ... ekstrakcijsko razmerje

= Restriktivna eliminacija:
- vezava na proteine omejuje eliminacijo

- ug. z T vezavo na plazem. proteine in { CI

- ER < deleza nevezane ZU v plazmi

= Nerestriktivna eliminacija
- ER > deleza nevezane uc. v plazmi
- vezava na proteine ne omejuje eliminacije

- omejujo¢ faktor je perfuzija




Ocistek (Cl)

Vezava na proteine — vpliv na eliminacijo

« primer vpliva deleza nevezane u¢inkovine na o€istek furosemida
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Eliminacija u¢inkovin pri pacientih z okvaro ledvic

« okvara ledvic je posledica
« obolenje ledvic
* poskodbe ledvic
* zastrupitve z zdravili

* najpogostejsi vzroki okvare ledvic

Pyelonephritis
idiopathic causes.
Chronic overloading of the kidney with fluid and electrolytes may lead to kidney insufficiency.
The disturbance of sugar metabolism and acid-base balance may lead to or predispose a
patient to degenerative renal disease
Certain drugs taken chronically may cause irreversible kidney damage—
eg, the aminoglycosides, phenacetin, and heavy metals, such as mercury and lead
Any condition that causes a reduction in renal blood fiow will eventually lead to renal
ischemia and damage

Certain compounds may produce an immune type of sensitivity reaction with nephiritic
syndrome—eg, quartan malaria nephrotoxic serum

Hypertension
Diabetes mellitus

Mephrotoxic
drugs/metals

Hypovolemia

Neophroallergens

* okvara ledvic = spremembe v distribuciji u¢. (A V,, A vezavi na proteine)

spremembe v eliminaciji u¢. (A metabol., A ren.ekskre. ¢ T t,,)

Inflammation and deterioration of the pyelonephrons due to infection. antigens, or other




. okvara ledvic ima navadno za posledico Cl; =1 »LCIR (Y GFali{ TS)
2) 1Cly,
. pacientu potrebno prilagoditi terapijo zdravljenja
. predpostavke razli¢nih pristopov (normalno stanje/okvara ledvic)
* (G, ali Cpyep organ) NOrmalno stanje = (C, ali Cyeep organ) Okvara ledvic
+ 1 Cl, + nespremenjen Cly,
* nespremenjena vezava na proteine in volumen distribucije

* nespremenjena absorpcija v GIT

A. Prilagoditev odmerka na osnovi ACl ué. (veckratna p.o. aplikacija)

C; — DNo — = Do > D(;l — Do C;IT’:- D(;J — Do CNIT
Clyz% Cliz" Clyr Cl;

/ \ C,,” - srednjakon. uc¢. v

Normalno stanje (N) Ledviéna insuficienca (U) . .
stacionarnem stanju

T - dozirni interval

B. Prilagoditev odmerka na osnovi Ak u¢. (veckratna p.o. aplikacija)
. DUN k u
0 k N

« dolo¢itev kU (celokupna konstanta eliminacije pri ledviéni insuficienci):

* predpostavke (normalno stanje/ledvi¢no insuficienco):
- ki se manja proporcionalno s padanjem ledviéne funkcije
- kyg se ne spremeni
- A Cly so sorazmerne A CI

1
k' =k, +kp — Clz=kvy — k“:km+V—Cl‘,§

D

« renalni o€istek u¢. v pacientih z insuficienco ledvic tezko merljiv —
spremljanje ledvi¢ne funkcije s pomocjo markerjev GF (kreatinina - cr)




Merjenje hitrosti GF
* merimo jo s pomocjo markerjev GF — molekule, ki se filtrirajo v glomerulusu

« zahteve za marker GF:
* prosto filtrati v glomerulusu
*brez TR in TS
* ne sme se metabolizirati
* ne sme se mo¢no vezati na plazemske proteine
* ne sme vplivati na hitrost filtracije in renalno funkcijo
* netoksi¢nen

« enostavna kvantifikacija v plazmi in urinu
* A hitrosti GF oc A hitrosti filtracije markerja

« Inulin

* polisaharid fruktoze — standardna referenca za merjenje hitrosti GF

« neprakti¢en za doloc¢anje Cl — i.v. infuzija inulina — v stacionarnem stanju
izmerimo njegovo plazemsko koncentracijo (C,*)

_hitrost infuzije

inulina C ss
p

Cl

* Kreatinin
« endogena substanca, ki nastane pri metabolizmu misic iz kreatinin fosfata
* nastajanje kreatinina = f (starosti, teze in spola ¢loveka)
* v glavnem se filtrira, brez TR, majhen del se aktivno izloca s TS

° Clkrcatinin > Clinu]in

* Blood urea nitrogen (BUN)

* urea je koncen produkt metabolizma proteinov, izloca se preko ledvic
* normalne vrednosti 10 ¢ 20 mg/dl
* vi§je vrednosti — renalno obolenje

« Stevilni faktorji vplivajo na povisane vrednosti (povecan vnos proteinov, znizanje
pretoka krvi v ledvicah, hemoragicen $ok...)

*Cl__oc GF+ TR

urea

*Cl,.,<Cl

urea kreatinin>

Cl

inulin




Ocistek Kkreatinina (1)

. normalno: nastajanje kreatinina = izlo¢anju kreatinina = C kreatinina konstantna
. insuficienca ledvic: nastajanje kreatinina >izlo¢anju kreatinina = T C Kreatinina

. dolocanje Cly,inina:

A. Na osnovi urinskih podatkov izlo¢anja kreatinina

cl hitrost izloc. kreatinan v urin _ Cu.crX Vurin
Cr = od =
serumska konc. kreatinina Co,arxT

* Npr: C, = 55mg/dl; V
* Cl,=38 mL/min

=1000 ml; Cp’ o1 mg/dl; T=24 h=1440 min

urine

* 24 urno merjenje izlo¢enega kreatinina v urin in dolo¢itev serumske
koncentracije kreatinina v srednjem ¢asu (12 h)

* normiranje na telesno povrsino ali tezo
* Cleatinine= 108,8£13,5 ml/1,73 m? (zenske); 124,5 £9,7 ml/1,73 m? (moski)

(100 — 125 ml/1,73 m? )

* Neprimeren za rutinsko delo: tezavno zbiranje 24 ali 12h urina (cirkadialen
ritem!)

Ocistek Kkreatinina (2)

B. Na osnovi serumske koncentracije kreatinina
* najpogosteje uporabljen nacin
« Stevilne metode — predpostavke
Cl =f(C

kreatinina kreatinin®

starost (GF 65 letnika ~ 50-60 ml/min, 80 letnika 30-40 ml/min)

spol,
teza,
visina)

* metode veljajo le pri normalnem delovanju jeter in odsotnosti obolenj misic




* Odrasli (20 — 80 let):
1. Jellife-ova metoda
98 — 0,8(starost —20)
- pri Zenskah izra¢unani Cl mnozimo Cligeatinin = C

z0,9

kreatinina

2. Crockcroft in Gault-ova metoda
[140 — starost(leta) felesna teza (kg)

- pri zenskah izracunani Cl mnozimo Cliceainin = 72C enininn
z 0,85
- starost > 18 let
- indeks telesne teze (IBW) sme odstopat + 30%
IBW_ 4= 50 + 2.3x(Ht — 60); Ht... visina (“in¢i”)
IBW,, .= 450 + 2.3x(Ht — 60)

- pacienti z nizko mi$i¢no maso (poskodbe hrbtenjace, HIV, podhranjeni...)
- nizka produkcija Cr (tezko natanéno dolo¢ljiv; Cer < 1 mg/dl):

predpostavljena vrednost Ccr = 1 mg/dl

* Otroci:
0,55 telesna viSina (cm)
1. Schwartz-ova metoda Clyeatinin =
Ckrealinina

* Nomogrami — hitra ocena Cl_ . ina

Clecronce

mlfmin)

ol e

140 4 o

120 == 120

wof 100

s0-f- &0 R

@4 @0 0

50 4= 50 3

20 0 ‘

04 W i

xd




Programski paketi ki omogocajo izra¢un Cr

Npr: Lexi-Online

@ Lexi-CALC™
Lookup [
Category | Adut -

Lexi-CALC™
Customize Results

Creatinine Clearance: Adults

Gender [rae =]

Al [ yeans
wagrt [ [wd
Secr | | -|

|

These formulas provide an acceptable estimate of the patient’s creatinine clearance except in the following
instances.

= Patlent's serum creatinine is changing rapidly {either up or down),
« Patients are markedly emaciated,

In abave situations, certain assumptions have to be made.

« In patients with rapidly rising serum creatinine {ie, a change of >0.5-0.7 mg/dL/day), it is best ta
assume that the patient's creatinine clearance is probably <10 mLiminute.
« In emaciated patients, although their actual creatinine clearance is less than their calculated
i (because of inine pi ion). & is not possible to easily predict
an accurate vale

This formula has limitati The i values are only esti and may either
over- or underestimate the renal function of a specific patient, and should only be used in conjunction with
other factors noted during the physical examiwark-up. DECISIONS REGARDING DRUG THERAPY AND

DOSES MUST BE MADE ON CLINICAL JUDGEMENT.

Odmerjanje glede na Cl,

*CICr ~ 50 — 60 ml/min ... zmerna prilagoditev
* CICr ~ 25 — 30 ml/min ... srednja prilagoditev
* CICr < 15 ml/min ... znatna prilagoditev

* Prilagoditev odmerka (D) /dozirnega intervala (1) /oboje

* npr: p.o. ... obicajno 1 t
*iv....| D

* u¢. z ozkim terapevtskim intervalom (aminoglikozidi, vankomicin) ... | D+ 1t

Cp (mg/L)

20 20+

18 18 { . .

0 | D; T - nespremenjen 16 T 75 D - nespremenjen

14 14

12 4 * J 127 § i

10 E 104

. ]

4 44

2 24

0 . . . . . y 0 T T T T T 1
0 5 10 15 2 % 2 0 5 10 15 20 % 30

Cas (h) Cas (h)




Izven telesna eliminacija u¢inkovin

* uporabljamo pri pacientih z mo¢no oslabljeno funkcijo ledvic in pri zastrupitvi z zdravili
* Metode:

A. Peritonealna dializa

B. Hemodializa

C. Hemoperfuzija

D. Hemofiltracija

* Namen: hitra odstranitev neZelene ug. in njenih metabolitov brez porusenja
elektrolitskega ravnotezja in sprememb v telesnih teko¢inah

 Dializni metodi

* Dializa je umeten proces s katerim odstranjujemo akumulirane uc¢inkovine in
metaboli¢ne produkte iz telesa v dializno tekocino

* gonilana sila koncentracijski gradient
* semipermeabilna membrana (umetna — filtri; peritonej — peritonealna dializa)

kri <> dializna teko¢ina = odstranitev dializne teko¢ine (uc., met...)

» dializna tekoCina: voda + dekstroza + elektroliti (K, Na, Cl, HCO,, Ca, CH,COO,)




* Peritonealna dializa
* peritonej deluje kot filter
* prehajajo molekule < 30 000; pretok 1200 (70)ml/min

« preko katetra ¢rpamo dializno teko¢ino v peritonealno votlino
— difuzija — ¢rpanje dializne tekocine iz telesa

* Hemodializa (hitra odstranitev ug. pri zastrupitvah/predoziranju)
« dializna aparatura filtrira kri preko umetne membrane

« faktorji, ki vplivajo na eliminacijo uc.

TABLE 18.6 Factors Affecting [
PHYSICOCHEMICAL AND PHARMACOKINETIC PROPERTIES OF THE DRUG

ability of Drugs

* Hemodializa

Blood flow=300-

Patient
D o
v D
Blood Jl][ |

) " &
C

o J

fluid
mbL/min

ER=(Cy, - Cou)/C;, CI=Q(ER)

» Hemoperfuzija — odstranjevanje u¢. s pomoc¢jo adsorbentov (aktivno oglje,
Amberit —polimer stirena)

* za hitro odstranitev u¢. pri zastrupitvah ali predoziranju zdravil

» Hemofiltracija — proces v katerem telesne tekocine, elektrolite in majhne molekule
odstranimo s pomocjo filtracije z nizkim pretokom skozi umetne membrane




* Prilagoditev odmerjanja pri dializi odstranjevanje u¢inkovin iz telesa
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FIGURE 3-12 Concentratior

Naloga:

Starej$i moski (52 let, 75 kg) ima dokazano gram negativno infekcijo, katero zelimo
zdraviti s gentamicinom sulfatom. Serumska koncentracija kreatinina pacienta znasa
2.4 mg/dl. Normalno odmerjanje gentamicina pri odraslih z normalno funkcijo
ledvicje 1 mg/kg vsakih 8 ur z intravensko injekcijo. Gentamicin sulfat je na voljo v
2ml vialah, ki vsebujejo 40 mg gentamicina na ml. Izraunajte:

a) kreatiniski o€istek pacienta s pomoc¢jo Cockroft Gaultove
metode! (C1=38,2 ml/min)

b) ustrezen dozirni rezim gentamicina sulfata za bolnika v mg/ml!
(pri enakem t; D=22,9 mg)
(pri enakem D; t =26 h)




