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Suodatusta,
sekreetiota ja
takaisinimeytymista

Joka neljas ladkeaine poistuu elimistostd padasiassa virtsan
mukana. Munuaisten vajaatoiminnassa ladkkeita suodattuu
tavanomaista vihemman alkuvirtsaan, jolloin laakkeiden
puhdistuma pienenee ja altistus kasvaa. Muutokset voivat
vaarantaa turvallisen laakehoidon toteutuksen.

unuaiset ovat elimistoon
paasseiden vierasaineiden
ja niiden aineenvaihdunta-

tuotteiden tarkein eritystie. Virt-

saan erittyminen on joka neljinnen
ladkeaineen tidrkein poistumisreitti.
Lisédksi useimpien lddkkeiden vesiliu-
koiset metaboliitit erittyvat virtsaan.
Munuaisten toiminnan heikkenemi-
nen idn, sairauksien tai vierasaineiden
vuoksi muuttaa monen lddkkeen far-
makokinetiikkaa ja vaikuttaa ladke-
turvallisuuteen.

Vain vapaa ladkeaine
suodattuu

Munuaisten kautta kulkee levossa
noin viidennes sydamen minuutti-
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tilavuudesta. Terveiden munuaisten
lapi kulkevasta plasmasta taas noin
viidennes suodatetaan alkuvirtsak-
si. Munuaiskeraset eivit valikoi, vaan
kaikki albumiinia pienempi suodat-
tuu. Perinteisistd pienmolekyyleista
siis vain proteiiniin sitoutunut osuus
dattuvan plasman proteiineihin sitou-
tumattoman lddkeaineen munuais-
puhdistuma voisi ndin olla enintdan
glomerulusten suodatusnopeuden
(GFR) verran eli

Cl = GFR = minuuttitilavuus * 1/5 *

ren(max,

(1-Hkr) *1/5

[esimerkiksi: 6 [/min * 1/5 *0,55 * 1/5 =
130 ml/min].

Glomerulusten toiminnan lisdksi
ladkeaineen sitoutuminen proteii-
niin vaikuttaa munuaispuhdistumaan.
Suodatuksesta johtuva munuais-
puhdistuma on vapaan lddkeaineen
osuuden (fu) ja GFR:n tulo. Plasmas-
sa tdysin vapaana olevasta, puhtaas-
ti suodattumalla erittyvésta ladkeai-
neesta poistetaan munuaisissa siis

E =GFR *f / munuaisverenkierto =
130 ml/min / 1200 ml/min =11 %

munuaisiin tulevan ladkeaineen
maarasta eli varsin vahan.

Koska terveissd munuaisissa vain va-
paa lddkeaine suodattuu, todellinen
munuaispuhdistuma on yleensa huo-



mattavasti pienempi kuin 130 ml/min,
vaikka merkittdvaa takaisinimeyty-
misté ei olisikaan. Munuaispuhdis-
tuma voidaan esittdd myos eritysno-
peuden ja plasman lddkepitoisuuden
suhteena ja sen voidaan ajatella edus-
tavan sitd plasmatilavuutta, jossa ole-
vaa ladkeainemddrdd vastaava maara
eritetdin valitussa aikayksikossa. La-
hinné passiivisesti suodattuvia suuren
munuaispuhdistuman ladkkeitd ovat
muun muassa aminoglykosidianti-
biootit, joiden (munuais)puhdistuma
on yleensd 2/3-4/5 GFR:sta.

Munuaisten vajaatoiminnassa GFR
on heikentynyt. Talloin ladkkeita
suodatetaan tavanomaista vihem-
man alkuvirtsaan. Vahentynyt suo-
datus johtaa pddasiassa munuaisten
kautta erittyvien ladkkeiden puhdis-
tuman pienenemiseen ja altistuk-
sen kasvuun. Vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa muutokset voivat
jarkyttad pahasti lddkehoidon tasa-
painoa (taulukko 1). Haittojen ja
suoranaisen toksisuuden valttiminen
vaatii talloin annostelun muutosta
tai ladkkeen vaihtoa (Tertti ja Metsé-
rinne, tdssd numerossa).

Passiivisen filtraation lisdksi ladke-
aineita voidaan erittdd virtsaan aktii-
visesti, lahinné proksimaalitubuluk-
sesta. Tdlloin munuaispuhdistuma
on tyypillisesti glomerulusten suoda-

tusnopeuden ja vapaan lddkeaineen
osuuden tuloa suurempi ja voi olla
enintddn munuaisten plasmavirtauk-
sen verran eli noin 650 ml/min. Tosin
aktiivisen sekreetion kapasiteetti voi
rajoittaa puhdistuman tédta pienem-
maiksi. Bentsyylipenisilliini on tyypil-
linen aktiivisesti eritettdva lddke. Sen
erittymisestd noin 90 % on tubulaa-
rista kuljetusta ja vain 10 % suodat-
tumista.

Influksiproteiinit siirtavit vierasai-
neita interstitiaalitilasta solun sisdén.
Naistda OAT?3 kuljettaa bentsyylipe-
nisilliinid tubulussoluun. Toinen ak-
tiivisen erityksen mekanismi perus-
tuu vierasaineita solusta poistaviin
effluksiproteiineihin. Ne ilmenty-
vét tyypillisesti luminaalisesti kuten
digoksiinia tubulusepiteelisolusta
alkuvirtsaan kuljettava p-glykopro-
teiini.

Osa imeytyy munuaistubuluksista
takaisin verenkiertoon

Suurin osa alkuvirtsaan suodattuneis-
ta suoloista, sokerista ja vedestd sekd
huomattava osa ladke- ja vierasaineis-
takin imeytyy munuaistubuluksista
takaisin verenkiertoon. Suodatus- ja
sekreetiokapasiteetin lisdksi elimi-
naation kannalta on olennaista, kuin-
ka suuri osa alkuvirtsaan paatyneesta
vierasaineesta imeytyy takaisin. Net-

Taulukko 1. Munuaisten vajaatoiminnan aiheuttamia farmakokinetiikan muutoksia.

Ladkeaine Annoksesta Vaikeassa munuaisten
erittyy virtsaan vajaatoiminnassa

Puoliintumisaika pitenee monikymmenkertaiseksi.

Aminoglykosidit 100 %
Siprofloksasiini 30-70 %
Metronidatsoli n. 10 %
Digoksiini 70 %
Ramiprilaatti* 100 %
Metformiini 100 %
Midatsolaami <1 %
Okskarbatsepiini <1 %
Pregabaliini >75 %

*Ramipriilin aktiivinen metaboliitti

toeritys on suodatuksen, sekreetion ja
takaisinimeytymisen summa:

eritys = suodatus + sekreetio
- takaisinimeytyminen

Toisin kuin aktiivinen eritys, passii-
vinen takaisinimeytyminen tapahtuu
koko nefronin matkalla. Veden takai-
sinimeytymisesta seuraa, ettd virtsan
ladkeainepitoisuus pyrkii kasvamaan.
Kasvava pitoisuus ja syntyvd konsent-
raatiogradientti suosivat myos vieras-
aineiden takaisinimeytymistéd veden
mukana.

Takaisinimeytymiseen vaikuttavat
aineen rasvaliukoisuus ja ionisoitu-
misen astekin. Viimeksi mainittuun
vaikuttaa virtsan happamuus. Heikot
hapot ovat happamassa alkuvirtsassa
varautumattomia ja imeytyvét pas-
siivisestikin takaisin verenkiertoon,
mitd myrkytysten hoidossa toisinaan
vahennetdin virtsaa bikarbonaatilla
alkalisoiden.

Kun ladkeaineen happovakio (pKa)

tunnetaan, ionisoituneen ja ionisoi-

tumattoman muodon suhde on paa-

teltdvissd Henderson-Hasselbalchin

yhtadlosta: .
la ]

pH=pK, + logm

Puoliintumisaika pitenee noin kaksinkertaiseksi.

Metaboliitit kertyvat.

Puoliintumisaika kolminkertaistuu.

Altistuminen nelinkertaistuu.

Puhdistuma pienenee neljannekseen.

Vapaa fraktio kaksinkertaistuu, metaboliittien eliminaatio hidastuu.

Aktiivisen metaboliitin puoliintumisaika kaksinkertaistuu.

Puoliintumisaika kolminkertaistuu.
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Kun virtsan pH on yleensi 6,0-6,5

ja ddriarvot suunnilleen 4,5-7,5,

on ilmeistd, ettd munuaiserityksen
pH-herkkyys koskee vain heikkoja
happoja, joiden pKa on vililld 3,0-7,5.
Hyvin matalan pKa:n hapot ovat
lahes taysin ionimuodossa eivatka
suodatuttuaan juuri imeydy takaisin.
Korkean pKa:n hapoista ei taas saa
mainittavan suurta osuutta ionisoitu-
maan virtsan pH:ta nostamallakaan.
Emésluonteisiin lddkkeisiin péatee
kddntden sama kuin happoihinkin.
Virtsan pH:n muokkaus vaikuttaa
niiden erittymiseen yleensd vihem-
min kuin happoihin, kun alkuvirtsa
on normaalistikin hapanta ja ladkkeet
suurelta osin ionisoituneessa muo-
dossaan.

Ladkkeet voivat heikentaa
munuaisperfuusiota

Tavallisin munuaistoksisuuteen joh-
tava ladkevaikutus on munuaisten
verenkierron heikkeneminen ja glo-
merulaarisen suodatuksen vihenemi-
nen. Tulehduskipuldédkkeet hillitse-
vat tulehduksen vilittdjdaineiden
syntya estamalla syklo-oksigenaasia.
Sen tuotteista prostasykliini sddtelee
munuaiskerdsen tuovan arteriolin to-
nusta ja glomeruluksen verenvirtaus-
ta. Prostasykliinisynteesin estaminen
poistaa suonta laajentavan mekanis-
min ja johtaa saapuvan verimaaran
vihenemiseen ja perfuusiopaineen
alenemiseen. Tulehduskipulddkkeiden
munuaishaitat ilmenevit eritoten yli-
annostusten yhteydessd, idkkailld ja
munuaisten vajaatoimintaa potevilla.

Angiotensiinikonvertaasin estdjat

ja angiotensiinireseptorin salpaa-

jat estdvat angiotensiini II:n syntya
tai verisuonia supistavaa vaikutus-
ta. Munuaisissa tdma ilmenee muun
muassa glomeruluksen vievén arterio-
lin laajenemisena. Tdm&d on omiaan
alentamaan munuaiskerdsen perfuu-
siopainetta. Angiotensiinijarjestel-
mén salpauksen alkuvaiheessa osalla
potilaista nakyva kreatiniinipitoisuu-
den nousu liittyy juuri glomerulusten
vihentyneeseen perfuusioon ja hie-
man pienevidn glomerulusten suoda-
tusnopeuteen.
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Munuaisten vajaatoiminnassa lddkkeitd suodatetaan
tavanomaista vahemmdn alkuvirtsaan. Vihentynyt
suodatus johtaa pddasiassa munuaisten kautta
erittyvien ldcdkkeiden puhdistuman pienenemiseen

ja altistuksen kasvuun.

Tulehduskipulddkkeiden ja angioten-
siinijarjestelmdn vaimentajien yhteis-
kaytto saattaa epidemiologisten tutki-
musten perusteella lisdtd munuaisten
vajaatoiminnan vaaraa. Assosiaatiota,
syy-seuraussuhteesta puhumattakaan,
ei kuitenkaan ole kiistattomasti saatu
osoitettua.

Yhteisvaikutusvaaran epiily ja uskot-
tava mekanismi kannustavat kuiten-
kin valttdméan yhdistelméaa alentu-
neen munuaistoiminnan potilailla.
Kun yhdistelméaa kdytetdan hypo-
voleemisilla potilailla tai diureettien
kanssa yhdessd, akuutin munuais-
vaurion vaara kasvaa. Loop-diureetin,
aldosteroniantagonistin ja tulehdus-
kipulddkkeen yhdistelma kuuluu niin
ikddn suuren riskin hoitoihin.

Munuaisten kuljettimet
yhteisvaikutusten takana

Tubulaarinen sekreetio on tiarked
metotreksaatin eritystie. Influksi-
proteiinit OAT1 ja OAT3 kuljettavat
metotreksaatin tubulussoluun, jos-

ta effluksiproteiinit MRP2 ja MRP4
pumppaavat sen virtsaan. Penisillii-
nit estdviat metotreksaatin OAT-vilit-
teistd kulkua tubulussoluun. Tall6in
systeeminen metotreksaattipitoisuus
voi nousta toksiseksi ja hematologis-
ten haittojen vaara kasvaa. Riski on
todellinen syopien suuriannoksisessa
metotreksaattihoidossa mutta vaikut-
taa vihdiseltd reumatautien hoidossa
kaytettdvin annoksin. Metotreksaatin
munuaishaitat taas saattavat korostua
estettdessd MRP-vilitteista effluksia
ja annettaessa metotreksaatin nédin
kertya tubulussoluun. Indometasiinin
on kuvattu korostaneen metotreksaa-
tin munuaistoksisuutta ja tassakin

vaara liittynee ldhinna suuriannoksi-
seen metotreksaattihoitoon. Syklofos-
famidi indusoi in vitro OAT-vilitteistd
influksia ja estdd MRP-vilitteistd ef-
fluksia, minka voisi ajatella johtavan
tubulaariseen toksisuuteen, mutta
téllaisesta ei ole kliinisid raportteja.

Parhaiten tunnettu effluksiproteiini
p-glykoproteiini ilmentyy myos mu-
nuaisissa, joissa se kuljettaa vieras-
aineita tubulussolujen luminaalisen
kalvon ldpi alkuvirtsaan. P-glykopro-
teiinin estdminen vaikka itrakonat-
solilla, siklosporiinilla tai kinidiinilla
hidastaa esimerkiksi digoksiinin erit-
tymistd ja lisda digitalisintoksikaation
vaaraa.

Munuaisten transportterien osuudes-
ta ladkkeiden eliminaatioon tiede-
tddn vasta vahdn. On hyvin mah-
dollista, ettd lahivuosina kuvataan
lukuisia kliinisesti merkityksellisid
munuaistason interaktioita, joissa
influksi- tai effluksiproteiinien es-
tolla tai induktiolla on osuutensa.
Glomerulaariseen filtraation tai tu-
bulaarisen sekreetion muuttumiseen
perustuvat interaktiot ovat kuitenkin
paljon harvinaisempia kuin maksan
metaboloivien entsyymien estosta
johtuvat yhteisvaikutukset tai mu-
nuaisten vajaatoiminnasta aiheutu-
vat annostarkistuksen aiheet. ®



