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Poti eliminacije zdravil 

• Ledvice  urin: predvsem hidrofilne snovi 
• Jetra  žolč (hepatobiliarni sistem) 
• Pljuča  izdihan zrak: lahko hlapne snovi 

(splošni anestetiki) 
• Druge poti: 

– mleko 
– slina  
– znoj 
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Izločanje skozi ledvice 

• Glomerulna filtracija – samo 
nevezana oblika 

• Tubulna sekrecija 
• Pasivna difuzija preko tubulnega 

epitelija. 
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Izločanje skozi ledvice 

• Večina zdravil prehaja glomerulni filter (nevezani del). 

• Šibke kisline in šibke baze – aktivna sekrecija v 
proksimalnem tubulu  hitrejša ekskrecija. 

• Liposolubilna zdravila – pasivna reabsorpcija z difuzijo 
preko stene tubula  slaba eliminacija. 

• Porazdelitev odvisna od pH  šibke kisline: hitrejše 
izločanje v alkalnem urinu in vice versa. 

• Številna zdravila: eliminacija v glavnem z renalno 
ekskrecijo ↑ toksičnost pri starejših, pri prizadetosti 
ledvic. 
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Examples of drugs that are excreted largely 
unchanged in the urine 

Percentage Drugs excreted 

100-75 Furosemide (frusemide), gentamicin, 
methotrexate, atenolol, digoxin 

75-50 Benzylpenicillin, cimetidine, 
oxytetracycline, neostigmine 

~50 Propantheline, tubocurarine 

Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani 



Inštitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani 



 Important drugs and related substances actively 
secreted into the proximal renal tubule 

Acids Bases 

p-Aminohippuric acid Amiloride 

Furosemide (frusemide) Dopamine 

Glucuronic acid conjugates Histamine 

Glycine conjugates Mepacrine 

Indometacin Morphine 

Methotrexate Pethidine 

Penicillin Quaternary ammonium probenecid 
compounds 

Sulfate conjugates Quinine 

Thiazide diuretics 5-Hydroxytryptamine (serotonin) 

Uric acid Triamterene 
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Inulin: ~ 120 ml/min 
Kreatinin: ~ 125 ml/min 
Pri odraslem – mera za GFR 

Novorojenčki:   hitrost glomerulne filtracije je zmanjšana!  

Renalni klirens (izčistek) zdravila, Cl  

Presenter
Presentation Notes
Cl kreatinina je pri mladem odraslem človeku enak hitrosti GF, pribl. 125 ml/min (medtem ko s starostjo produkcija kreatinina in njegov Cl upadata). 	Velikost renalnega Cl zdravil lahko zelo variira med zdravili, od manj kot 1 ml/min do teoretičnega maksimuma, (700?) ml/min. Za večino zdravil se proces eliminacije ne nasiti in hitrost eliminacije zdravila je direktno proporcionalna koncentraciji in Cl večine zdravil je konstanta. Pri zdravilih, kjer se pa eliminacija nasiti, se pa Cl spreminja s koncentracijo! 	zmanjšanje delov. Ledvic: vodotopna in srednje topna Z se akumulirajo, n.pr gentamicin (toksični učinki na notranje uho in ledvica) in digoksin (toksični učinki na srce). Lipidotopna Z (fenitoin) se ne akumulirajo, toda vodotopni hidroksilirani metaboliti se in njihove učinke lahko klinično opazimo.	Nerenalni eliminacijski mehanizmi lahko postanejo pomembnejši 



IZLOČANJE Z ŽOLČEM  

• Transportni sistemi za:  
– kisline  
– baze  
– neionizirane molekule  

• Možnosti: 
– izločanje s fecesom 
– enterohepatična cirkulacija 
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Presentation Notes
Osnovno zdravilo in metaboliti z molekularno težo nad 350 se lahko aktivno izločajo v žolč. (primeri: mnogi konjugati zdravil, produkti 2. Faze biotransformacije). Temu sledi lizguba z blatom, lahko pa konjugat pod vplivom črevesnih bakterij razpade in sproščeno zdravilo se reabsorbira (enterohepatična cirkulacija).Aktivna sekrecija podobno kot v ledvičnih tubulih. Lahko tudi kompetit. inhibicija. Primeri:aktivni transportni sistem za polarne ogljikove hidrate;  organske anione, vključno z glukuronidi in organske katione Primeri: žolčne kisline, bilirubin, jodovo kontrastno sredstvo; glukuronid, glicin, sulfatni konjugati, penicilin;fenolftalein, kloramfenikol, silbestrol, teofilin, karbamazepin, dekstran, inulin, sukroza, manitol ampicilin, tetraciklin, rifampicin, kolhicin, sulindak, indometacin, tubokurarin, fenotiazini, srčni glikozidi in številni steroidi (testosteron, estradiol..)



Enterohepatična cirkulacija  

• Hidrofilni konjugati zdravil (glukuronidi) – 
koncentriranje v žolču  prehod v črevo. 
– hidroliza glukuronida  (bakterije v črevesu )     
 ponovna absorpcija nekonjugirane oblike 

– ponavljanje cikla (enterohepatična cirkulacija) 
– rezervoar zdravila 
– primeri: morfin, etinilestradiol  

• Znatno izločanje z žolčem: vekuronium 
(nespremenjen), rifampicin  
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Jetrni klirens zdravila (ClH): 

Q – pretok krvi skozi jetra 
Ca – koncentracija zdravila v vstopajoči krvi 
Cv – koncentracija zdravila v  iztekajoči krvi 
fu  –  delež nevezanega zdravila 

Clint – intrinzični jetrni klirens 
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Presentation Notes
Zaradi drugega zdravila ali bolezni (npr. ciroze jeter) se je zmanjšala hepatocelularna aktivnost. Bolj opazno, če E majhen.Ppropranolol  vpliva na Cl lidokaina, katerega ekstrakcijsko razmerje E je visoko (E > 0,7) Cl5) Če bolnik začne jemati med terapijo še zdravilo, ki izpodriva prvo zdravilo z beljakovin plazme, bo to spremenilo jetrni klirens prvega zdravila v primeru, da ima to zdravilo ekstrakcijsko razmereje E< 0,3



Jetrni klirens zdravila 

• Vpliv pretoka krvi skozi jetra 
• Vpliv vezave na plazemske proteine 
• ER – visoko (≥0.7) ⇒ Cl ≅ pretoku krvi 
 
• ER – majhno (≤ 0.3) ⇒ Cl ≅ konc. prostega 

zdravila 
 

• Primer:  propranolol (↓pretoka) ⇒   ⇓ ClH  
lidokaina,  teofilina (visoko ER) 
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Presentation Notes
Zaradi drugega zdravila ali bolezni (npr. ciroze jeter) se je zmanjšala hepatocelularna aktivnost. Bolj opazno, če E majhen.Ppropranolol  vpliva na Cl lidokaina, katerega ekstrakcijsko razmerje E je visoko (E > 0,7) Cl?5) Če bolnik začne jemati med terapijo še zdravilo, ki izpodriva prvo zdravilo z beljakovin plazme, bo to spremenilo jetrni klirens prvega zdravila v primeru, da ima to zdravilo ekstrakcijsko razmereje E< 0,3 (carbamazepine)Carbamazepine is 76% protein-bound in adults. Carbamazepine is metabolized in the liver by oxidation to an active metabolite, carbamazepine 10,11-epoxide, which undergoes further hepatic metabolism. Carbamazepine is a potent enzyme inducer and can induce its own metabolism. In children below the age of 15 years, there is an inverse relationship of the CBZ-E/CBZ ratio and increasing age (in one report from 0.44 in infants below the age of 1 year to 0.18 in children between 10-15 years of age)



IZLOČANJE Z MLEKOM 

Pomen – možnost vpliva zdravil na dojenčka 
 
Lastnosti zdravila, ki povečujejo možnost 
izločanja z mlekom: 

• Velika lipidotopnost 
• Neionizirana oblika 
• Majhna molekularna teža 
• Šibke baze 
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Presentation Notes
Z, ki delujejo na tiroidno žlezo (jodidi), pa obstoji možnost negativnega učinka na dojenčka. Jod se namreč aktivno transportira in dajanje radioaktivnega joda materi, ki doji, je absolutno kontraindicirano! Če so bili materi predpisani antagonisti -adrenergičnih receptorjev, bi morali otroka klinično kontrolirati. Primer iz Letters to the editor (nov. 1997)Atenolol, selektivni blokator -1-adrenergičnih receptorjev5 dni star dojenček; 48 ur po prekinitvi dojenja je bila koncentracija v serumu dojenčka 2010 ng/ml (velikokrat nad terapevtskim nivojem). Učinki razumljivi:-  5% atenolola se veže na plazemske proteine( za primerjavo: propranolol  pa 93%) in prišlo je do akumulacije v mleku in učinki ne presenečajo;-  ekskrecija je predvsem skozi ledvica in ledvice novorojenca so še nerazvite. Podoben primer opisan z drugim -blokatorjem, acebutololom	Dokazano je, da vodotopne -blokatorje z majhno vezavo na proteine (atenolol, acebutolol, sotalol) najdemo v velikih količinah v mleku. Ta zdravila se tudi izločajo precej preko ledvic in zato je večja verjetnost za akumulacijo pri novorojenčku. Možni učinki (opisani): hipotenzija, bradikardija, cianoza,... Zato naj bi se med dojenjem tem zdravilom izogibali, posebno še, ker so na voljo varnejša (propranolol, metoprolol).
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