Eliminasjon

nyre



Glomerulus

\_/\_\ »  Distal tub.

Proximal tub.

100%

Ascending
loop of Henle

Descending
loop of Henle

1%

/7

Collecting duct



EFFECTS OF CYCLOSPORINE
ON GLOMERULAR CIRCULATION

Control Vasoconstricted arteriole (arrow) after
14 days of oral cyclosporine therapy

1.English ef al. Transplantaton 1987;44:135141.







Transportprosesser 1 nyren

A: filtrasjon (r
B: sekresjon
C: reabsorpsjon C

Urin



GFR (glomerulaer

filtrasjonsrate)
* Passiv prosess

— ca. 20% av RPF filtreres
— Protein binding

Urin

— Storrelse
« 20.000 dalton (albumin 68.000 dalton)

— Ladning
e Normal funksjon ca. 120 ml/min



Nyrefunksjon r

e Prover a fa et mal av GFR
— kreatinin-clearance

Urin

— 1nulin-clearance

* Renalt plasmaflode (RPF)

— PAH-clearance (p-aminohippursyre)

e ca. 700 ml/min

* Renalt blodflede (RBF)

— RPF/(hct%/100)
 ca. 25% av CO (1,5 L/min)



Sekresjon 7

» Aktiv prosess (mot en gradient) Urit
— Syretransporter

— Basetransporter

Ex: Penicillin sesserneres via syretransportgren

— Probenicid hemmer denne prosessen —
okt effekt av penicillin!



Reabsorpsjon r

* Passiv prosess Urih

— mest uten 1mnvolvering av transporterer
* Lipidleselige stoffer!
° Alkalisering av urin (for eksempel bikarbonat):

— minsket utskillelse av amfetamin (svak base)

— gkt utskillelse av salisylsyre



Nyreeliminasjon r

* Vannlgselige stoffer Urih

— Umetaboliserte stoffer
— Metabolitter

e fase |
e fase Il

e Kan bidra fra 0% til 100% av total
eliminasjon av et legemiddel



Clearance (CL)

* mal pa effektiviteten av eliminasjonen

* en parameter som sammen med C “avgjor”
eliminasjonshastigheten (v) av legemudlet (v =CL x C))

» gnskelig at CL er uavhengig av dose (1. ordens kinetikk)
1

dose x F konstant
CL

v

effektivitet av = _ (t, =In2 x Va )
systemisk eliminasjon CL

AUC =

plasma | vev”
F = biotilgjengelighet LM ‘ ‘
CL = clearance (L/t) / \
V4 = distribusjonsvolum (L)
LM = legemiddel e l»




Clearance

Q e Ca @Eliminasjonsorgan : Q e Cy
Q *(Ca-Cv)
———— = CL
Ca




Nyreclearance

V=192 ml/60 min =
v 4 Cy=15 mg/ml Emm> Mengde i urin =

“mengde plasma (mL eller L) som blir totalt renset
for legemiddel pr. tidsenhet (min eller t)”



Clearance (CL)

* renal
- ekskresjon

* hepatisk
- metabolisme
- ekskresjon

Ikke absorbert!

e totalclearance
- renal + hepatisk + ....



Sammenheng mellom CL, ... 08
CL (Zestril®)

lininopril

CL_lininopril
o FK tekst:

Kreatininclearance Initialdose
(ml/minutt) (mg/dag)
70-> 30 5-10
30-10 2,5-5
<10 2,5
Hemodialyse 2,5

v 1 - 1 - 1 v 1 - 1 - 1
0 20 40 60 80 100 120
CL (ml/min)

Kreatinin

Eur J Clin Pharmacol 1988; 34: 61-65



Faktorer som avgjor
effektiviteten av eliminasjonen (dvs. CL)

A. hvor mye legemiddel som til enhver tid leveres til eliminerende organer

blodtilforsel til lever (ca. 1,4 I/min) og nyrer (ca. 1,1 l/min)
(CL kan ikke overstige blodtilferselen!)

B. i hvilken grad lever og nyrer er i stand til 4 fjerne legemidlet fra tilfert blod

eks. metabolisme-kapasitet
nyrefunksjonen



Doseringsregimer



Halveringstid

* 3-5 t1; for alt legemiddel

Co er eliminert fra plasma/kroppen
Plasma([ VeV
20 200
50%
25% 10 100
12,5% - -

t12



Flere halveringstider

100

1004

* 1. halveringstid (distribusjonsfase/ cC-fase)
- bade distribusjon og eliminasjon

» 2. halveringstid (eliminasjonsfase/l}-fase)
- eliminasjon



Steady-state (kont. infusjon)

C = Cp x ekaxt

Cpl | Cpl [ 3-5 t1/2 for SS nas

tid tid



Steady-state (kont. infusjon)

Cpi t steady-state
rate inn = rate ut
F x:_)ose —CLxC,

} }
'

tid



Steady-state (int. infusjon)
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C —
B
A
Plasma
| 0
A. Infusion at 200 umol/day
ry A AI ,T

L : l I I 1 B. Injection 100 umol twice daily
‘ 1 1 - C Injection 200 umol once daily
0 1 2 3

Days
NB! total degndose er lik




Steady-state (orale doser)




Steady-state (orale doser)

Cpl * ‘
CSS --------- ‘ -

1 tid



Metningskinetikk
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Residualmetoden



Flere halveringstider

100

1004

10,




Flere halveringstider
1000

C,=A+B

C,=430 ]

A=250
B=180 Py_

100

10




Semilog-plot
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Semi-log konvertering

C, = Cp x ekext

\ t
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InC, = InC, @ t)

N
InC, = InC, -

gxt
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