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腎機 能 障害者 にお け るgatifloxacinの 体 内動 態 の検 討
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腎機能障害者 にお けるgatifloxacin(GFLX)の 体 内動態 を検討 し,以 下の結論 を得 た。

1)ク レアチニ ンクリアラ ンス(Ccr)を 指標 と して腎機能 の障害の程度 に よ り軽度障

害群:60<Ccr≦90mL/min(I群,n=6),中 等度 障害 群:30<Ccr≦60mL/min

(II群,n=5),高 度 障害群:10≦Ccr≦30mL/min(III群,n=7)の3群 に分 けた・

2)GFLX100mg単 回経 口投薬 後 の平均 最高 血清 中濃 度 は,1群 で は1.0時 間後で

1.29μ9/mL,II群 で は1.8時 間後で1.22μ9/mL,皿 群で は1.9時 間後で1.37μ9/mL

であ った。

3)血 清 中濃 度 一時 間曲線 下面積 はそれぞ れ13.4,20.2,48.7μg・h/mL,血 中半

減期 はそれぞ れ9.0,15.7,30.2時 間で,腎 機 能障害 の程度 に相応 して増 加 または延 長

した。

4)投 薬後72時 間までの尿 中排泄率 は1群62.7%,II群50.8%,III群36.3%で あ り,

腎機能障害 の程 度が強 い ほ ど尿 中濃度お よび尿 中排泄 率 は低値 で あった。

5)自 ・他覚 的副作 用お よび臨床検査値 異常 は認め られ なか った。

6)100mg単 回経 口投与時 の血清 中濃度か ら得 られた薬物 速度論 的パ ラメー タを用 い,

反復投 薬 した場合の血清 中濃度 をtwo-compartmentopenmodelに よ りシ ミュ レーシ ョ

ン した。その定常状態 にお ける最高血清 中濃度 か ら判 断す る と,常 用量 を1回200mg1日

2回 投 薬 とした場合,障 害 の程度 が30<Ccr≦90mL/minで1回100mg1日2回,10≦

Ccr≦30mL/minで1回100mg1日1回 の投薬 が適 当であ る と思 わ れた。
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Gatifloxacin(GFLX,AM-1155)は 杏 林 製薬(株)

中央研究所 で開発 された8-メ トキ シキ ノロ ン系抗菌薬 で,

ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,腸 球菌な どのグラム陽性菌,グ

ラム陰性 菌,嫌 気性菌 お よび クラ ミジア属,マ イコプラ

ズマ属 な どに至 る各種細 菌 に対 して幅広い抗菌 スペ ク ト

ルを示 し,抗 菌力は類薬 に比べて 同程度 か,よ り優 れて

いる1～5)。健 常者 における検 討 によれ ば,GFLXは 経 口投

与後速やか に,か つ良好 に吸収 され,そ の血清 中濃度 は

1～2時 間で ピー クに達 した後,7～8時 間の半減期で消失

する。尿 中へ は投薬後72時 間まで に80%以 上 が未変化体

の まま排 泄 され6),GFLXは い わゆる腎排泄型の薬剤 に分

類 される。

一般に,腎 排泄型の薬剤ではその排泄が腎機能に依存

し,腎 機能障害者 においては体内動態に変化が認められ

ている。そこで,今 回我々は,種 々の程度の腎機能障害

者にGFLXを 投薬 し,血 清お よび尿中濃度を測定すると

ともに薬物速度論的解析を行 ったのでその成績 を報告す

る。なお,本 試験は各施設における治験審査委員会の承

認を得るとともに,「 医薬品の臨床試験の実施に関する基

準」(GCP)を 遵守 して実施された。

I.対 象および方法

1.被 験者

被験者は腎機能障害以外に重篤な基礎疾患 ・合併症を有
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さず,尿 を十分採取 可能 な20歳 以 上80歳 未満 の入院患

者と し,性 別は問わ ない こと とした。ただ し,次 の患者

は対象 よ り除外す るこ とと した。(1)腎 透 析 が必 要 な患者,

(2)尿路 変 更術(腸 管利用 も含む)を 施行 した患 者,(3)カ

ル シウム ・マ グネシ ウム ・アル ミニ ウム を含有 する制酸

剤,鉄 剤 を使用 中の患 者,(4)高 度 な心,肝 機能障害のあ

る患者,(5)て ん か ん等の痙攣 性疾患 の合併症,ま たはこ

れらの既 往のあ る患者,(6)キ ノロ ン系抗 菌薬 に対 し,ア

レルギーあ るいは 重篤 な副作 用の既往 のある患者,(7)妊

婦,妊 娠 している 可能性 があ る患者 または授乳 中の患者,

(8)その 他,治 験担 当医 師が不適 当 と判断 した患者 。

腎機能 の指標 としては24時 間内因性 クレアチニ ンク リ

アランス(Ccr)を 用 い,そ の程度 により軽度障害群(1群,

60<Ccr≦90mL/min),中 等 度障害群(II群,30<

Ccr≦60mL/min),高 度 障害 群(III群,10≦Ccr≦

30mL/min)の3群 に分 ける こ とと した。

2.投 薬 方法 お よび検体 の採取 ・分析

1錠 中 にGFLX無 水 物 と して100mgを 含 有す るフイル

ム コー テ ィング錠(杏 林製薬 株式 会社提 供)を 用 い,食

前0.5～1時 間 に1錠 を1回 投薬 す るこ ととした。投薬前

な らびに投薬後1,2,4,6,10,24,48,72時 間 に

末梢静脈血 を採取 し,ま た投薬 前 な らび に投薬後0～4,

4～10,10～24,24～48,48～72時 間 までの区間尿 を

採取 し,こ れ ら試料 をGFLXの 濃 度測定 に供 した。血 清

お よび尿 中GFLXの 濃 度は,HPLC法7に よ り杏林 製薬

株式会社研 究セ ンター において測定 した。

試験期 間中は,非 ステロ イ ド性 消 炎鎮痛薬,他 の抗 菌

薬,カ ルシウム ・マ グ ネシウム ・アル ミニ ウム を含有す

る制酸剤,鉄 剤,テ オ フ ィリン製剤,利 尿薬 は併用 しな

い こ ととし,基 礎疾患 ・合併症 の治療 に必 要 な薬剤 を投

薬 している場合 には 前記薬 剤 を除 き原則 として処方 を変

え るこ とな く使用 し,治 験薬 の体内動態 に影響 を及ぼす

と考 え られ る処置 はで きるだ け避 ける こ とと した。

次 の ような状 況が発生 した場合 には,治 験 担当 医師の

判断 で試験 を中止 して可能 な限 り所 定 の検査 を実 施 し,

中 止の時期,理 由を症例記録に記載することとした。(1)副

作 用が出現 し,治 験 の継 続が困難 と判断 した場 合,(2)不

慮 の事故 によ り治験 の継続が困難 とな った場合,(3)(1)～

(2)以外 の理 由で治験 実施計 画書 の遵守が不 可能 になった

場 合,(4)被 験 者 または法定代 理 人等 に よる同意 の撤 回が

なされ た場 合,(5)そ の他,治 験 担 当医 師の判 断に よ り中

止が必 要 とされる場 合であ る。

3.薬 物速 度論的 パ ラメー タの算 出

各被験者の血 清中濃度 につい て,薬 物 動態解析 ソフ ト

PAG-CP(R)を 用 い,モ デル によ らない方法 によ り最高 血

清 中濃度(Cmax),最 高 血清 中濃度到達 時間(Tmax),

血 清 中濃 度 一時 間 曲線 下面 積(AUC0(x)),血 中 半減 期

(T12),見 か けの 全身 クリアラ ンス(CLT/F)お よび見

かけの分布容積(Vd/F)を そ れぞれ求 めた。 また,尿

中濃 度か ら投薬 量 に対す る割合 として尿中排泄率 を求め

た。なお,薬 物速度論 的パ ラメー タの解析等 は杏林製薬

株式 会社研究 セ ンターにおい て行 った。

4.反 復投 薬時 の血清 中濃度 の シ ミュ レー シ ョン

各群 におけ る平均 血清 中濃 度 を一次吸 収過 程 を含 み,

必 要 に応 じてラグ タイムを考慮 したtwo-compartment

openmodelに 当 てはめて解析 した。計 算 はPAG-CP(R)

を使 用 して非 線形最小 二乗法 に よ り行 った。 目視 によ り

血清 中濃度の実測値 とシ ミュレーシ ョン曲線 のフ ィッテ ィ

ングを評価 し,当 てはめた計算結果 に基づいて種 々の薬

物速度論的パ ラメー タを算出 した。次いで これらパ ラメー

タを用いて重ね合 わせ法 によ り,1お よびII群 で はGFLX

100ま た は200mgを,III群 で はGFLX50,100ま た は

200mgを,1日1な い し2回(12時 間間隔)ま たは2日 に

1回,7日 間 にわた り反復経[投 与 した時の血清中濃度を

予測 し,定 常状態 における最高血清 中濃度(Cp,ssmax)

お よ び最低 血清 中濃 度(Cp,ssmin)を 算 出 した。

5.反 復投薬 時の尿 中濃 度の シ ミュ レー シ ョン

各群 にお ける埋論尿 中濃度 を,実 測 の平均尿 中排泄 量

と1mL/min(1日 尿 量:1440mL)と した尿量 よ り求め,

これ をone-compartmentopenmode1に 当 てはめて

解析 した。計算 はPAG-CP(R)を 使 用 して非線形最小二乗法

によ り行 った。 目視 によ り理論 濃度値 とシ ミュ レーシ ョ

ン曲線 の フ ィツテ ィングを評 価 し,当 てはめた計 算結果

に基づいて種 々の薬物速度論的パ ラメータを算出 した。 こ

れ らパラ メー タを用 いて重 ね合わせ法 に より,1お よび

II群 につい てはGFLXl00mgを1日2回(12時 間 間隔)

ま たは200mgを1日1回,皿 群 において は50mgを1日

2回(12時 間 間隔)ま たは100mgを1日1回,そ れぞれ

7日 間にわた り反復経 口投 与 した時の尿 中濃度 を予 測 し,

定 常状態 におけ る最高尿 中濃 度(Cu,ssmax)お よび

最低尿 中濃度(Cu,ssmin)を 算 出 した。

6.安 全性 の検討

自 ・他覚的副作 用は,投 薬 された全ての被験者 につい

て検討 する ことと し,臨 床検査値 異常 は,投 薬 の7日 前

まで お よび投薬3日 後 に臨床 検査 が実施 され,血 液一般,

肝 機 能,腎 機能 に関する項 目の少 な くと も各 々1項 目以

上が投 薬の前後 に測定 されてい る被験 者 につ いて検 討す

るこ とと した。

副作用 の程 度お よび臨床検査 値異常 の採択 は,日 本化

学療法 学会 「抗菌薬 による治験症例 にお ける副作用,臨

床検査値異常 の判定基準」8に 準 じて行い,「 軽 度」,「 中

等度」,「 重度」の3段 階に判定する ことと した。 さ らに,

副 作 用お よび臨床検査 値異常 についてUTI薬 効 評価基準

(第3版)9の 安 全性 に関す る基準 に従 って,治 験 担当医

師が治験 薬 との 因果 関係 を 「明 らか に関係 あ り」,「 多分

関係あ り」,「 関係 あるか もしれない」,「 関係 ないらしい」
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Table 1.Characteristics of patients with impaired renal function

Table 2.Serum concentrations of gatifloxacin after a single oral
administration (100mg)

Mean±S.D.

n.d.:<0.05μg/mL
1)n
=6

Fig.1.Serum concentrations of gatifloxacin after a single oral administration (100 mg).
Mean ± S.D.
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または 「関係なし」の5段 階に判定することとし,こ の

うち 「明らかに関係あり」,「多分関係あ り」,「関係ある

かもしれない」 と判定 された症例 を副作用発現症例 また

は臨床検査値異常発現症例 とした。

II.成 績

1.被 験者

岐阜大学医学部附属病院泌尿器科,社 会保険埼玉中央

病院腎センター,武 蔵野赤十字病院泌尿器科,同 内科お

よび東京共済病院泌尿器科の入院患者で,本 検討の実施

にあた り本試験の目的,内 容などについて十分な説明を

行い,自 由意志による試験参加の同意を文書により得た。

治験薬が投薬された被験者は22例 で,Ccrが10mL/min

未満の例,利 尿剤の併用例およびGFLX200mgが 投薬

された例の4例 を除く18例 について体内動態を検討 した。

腎機能の程度により1群 は6例,II群 は5例,III群 は7例

で,Table1に 被験者の背景を示 したが,各 群における

Ccrの 平均値 は,I群 で76.1,II群 で39.5,III群 で

17.2mL/minで あ った。

自 ・他覚的副作用 は,投 薬 された22例 につ いて,臨 床

検査値 異常は,臨 床検査 が投薬 の前 または後 に行 われ な

かった被験者や検査項 目が1部 行 われ なか った被験者 な ど

4例 を除 く18例 につ いて検 討 した。

2.血 清 中濃度

血清 中濃度の実測値 をTable2に,各 群 の平均血清 中

濃度 の推移 をFig.1に,さ らに薬物速度論 的パ ラメー タ

をTable3に そ れぞれ示 した。

GFLXの 血 清 中濃度 はいずれ の群 におい て も速やか に

ピークに達 し,平 均最高血清 中濃度は,I群 で は投薬1.0

時 間 後で1.29μg/mL,II群 で は投薬1.8時 間 後 で1.22

μg/mL,III群 で は投 薬1.9時 間 後 で1.37μg/mLで

あ った。投薬24時 間後の血清中濃度 は,I,IIお よびIII

群 で それぞれ0.14,0.28,0.60μg/mLで あ った。I,

IIお よびIII群 にお けるAUC0、 ∞はそれぞれ13.4,20.2お

よび48.7μg・h/mLで,Ccrと の 関係 をFig.2に 示 し

たが,腎 機 能 の低下 に従 ってAUC0、 ∞は顕 著 に増加 し,

Table 3.Pharmacokinetic parameters of gatifloxacin after a single oral
administration (100mg)

Mean±S.D.

Fig.2.Correlation between creatinine clearance (Ccr) and
area under the serum concentration-time curve (AUC0、 ∞).
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Fig. 3. Correlation between creatinine clearance (Ccr) and
elimination half-life (T1/2).

Fig. 4. Correlation between creatinine clearance (Ccr) and
apparent total body clearance (CLT/F).
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双 曲線 に近似す る有意 な相関 を示 した(P=0.0001)。T1/2

はそ れぞれ9.0, 15.7お よ び30.2時 間 で,腎 機能が低下

す ると ともに著 明 に延長 し,Ccrと の 関係(Fig. 3)は

双 曲線 に近似 する有意 な相 関 を示 した(P=0.0001)。 ま

た,CLT/Fは そ れぞ れ138, 88.0, 40.0mL/minで,

Ccrと は 一 次 直 線 に 近 似 す る 有 意 な 相 関 が 得 られ

(P=0.0001, Fig. 4),腎 機 能の低下 に伴い低下 した。一

方,Vd/Fは そ れぞ れ1.7, 1.7, 1.6L/kgと 腎 機能障

害 の程度 に よらず ほぼ一定で あ った。

3.尿 中排 泄

尿 中濃度お よび尿 中排 泄率 をそれぞれTable 4,Fig.

5に 示 したが,尿 中濃度はI, II群 で は0～4時 間が ピー

クで,そ れぞれ62.3, 51.5μg/mLで あ り,III群 で は4～

10時 間 が ピー クで17.9μg/mLで あ った。投薬 後72時

間 まで の尿 中排 泄率 はI, II, III群で そ れぞ れ62.7,

50.8, 36.3%で,腎 機能 の低 下 に伴 い低 下 した。

4.反 復 投薬時 の血清 中濃度 シ ミュ レー シ ョン

各群における100mg単 回投薬後の薬物速度論的パ ラメー

タを用 い,1回50mg, 100mgま た は200mgを2日1回,

1日1回 および1日2回,7日 間反復投薬 した場合 をシ ミュ

レーシ ョンして求めた血清 中濃度の推移の代 表例 をFig. 6

に,定 常状態での最高血清 中濃度(Cp, ss max)をTable

5に 示 した。I群 にお けるCp, ss maxは,100mg投

薬 時 にはそれ ぞれ1.48, 1.61, 2.03μg/mL,200mg

Table 4. Urinary concentrations of gatifloxacin after
a single oral administration (100mg)

Mean±S.D.
1

)n=4

 

2)

n=6

*

:

 n=4

Fig. 5. Urinary recovery of gatifloxacin after a single oral administration (100 mg).
Mean•}S.D.
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Group I(60<Ccr≦90mL/min)

100mg×2/day

Group II(30<Ccr≦60mL/min)

100mg×2/day

Group III(10≦Ccr≦30mL/min)

100mg×1/day

Fig.6.Simulated serum concentrations of gatifloxacin during 7-day treatment.
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投 薬 時 にはそれぞれ2.95, 3.23, 4.07μg/mLで あ っ

た。II群 にお けるCp, ss maxは,100mg投 薬 時 には

それぞれ1.12, 1.41, 2.08/μg/mL,200mg投 薬 時 に

はそれぞれ2.24, 2.82, 4.16/μg/mLで あ った。III群 に

おけるCp, ss maxは,50mg投 薬 時 にはそれぞれ0.84,

1.29, 2.24μg/mL,100mg投 薬 時 にはそれぞれ1.68,

2.58, 4.48μg/mL,200mg投 薬 時 にはそれぞ れ3.35,

5.16, 8.97μg/mLで あ った。

5.反 復 投薬 時の尿 中濃 度 シ ミュ レー シ ョン

各群 におけ る100mg単 回投薬時 の理論尿 中濃度 をone-

compartment open modelで シ ミュ レー シ ョン した結

果 をFig. 7に 示 したが,腎 機能の低下 に したが って最高

尿中濃度 は低下 し,排 泄 は遅延す る傾向を示 した。50mg,

100mgま た は200mgを 反 復投薬 した場合 を シ ミュ レー

シ ョンして得た尿 中濃度推 移 よ り,定 常状 態の最高尿 中

濃度(Cu, ss max)お よび最低尿中濃度(Cu, ss min)

をTable 6に 示 した。100mgを1日2回 お よび200mg

を1日1回 の反復投薬 にお けるCu, ss maxは,I群 で

は126.5, 200.1μg/mL,II群 で は83.7,107.0μg/mL

で あ った。 また,III群 に おいて50mgを1日2回 お よび

100mgを1日1回 の反復投薬 におけ るCu, ss maxは,

33.3, 38.2μg/mLで あ った。

6.安 全性

自 ・他覚 的副作用 は認 め られず,治 験 薬 との関連 が疑

われる臨床検 査値の異常 変動 も認め られなか った。

III.考 察

ニ ューキノ ロン系抗菌薬 の体 内動態 は,そ の排 泄ルー

トによ りlevofloxacin, fleroxacinな どの腎排泄型の も

の とsparfloxacin, grepafloxacinな どの胆汁排泄型の

もの に大別 される。 胆汁排 泄型 の薬剤 では,腎 機能障害

の程 度 によ らず腎機能 の正常 な健常 者 とほぼ同様 の血 中

Table 5. Simulated serum concentrations
of gatifloxacin at steady state
during 7-day treatment

Cp, ss max:maximum serum concentration at
steady state

Fig. 7. Simulated urinary concentrations of gatifloxacin after
a single oral administration (100 mg).
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Table 6. Simulated urinary concentrations of gatifloxacin 
at steady state during 7-day treatment

Cu, ss max: maximum urinary concentration at steady state 
Cu, ss min : minimum urinary concentration at steady state

動態,尿 中排泄パ ター ンを示す10旧 こ とか ら,一 般 に用

法用量 の調整 は必 要 ない とされてい る。 これに対 し,腎

排泄型 の薬剤 では,特 に高度 の腎機 能障害者 においては

Tl/、が 顕著 に遅延 し,尿 中排 泄率が低 下す るこ とが知 ら

れ,し か も,そ の程度は薬剤 により異 な り,levofloxacin

で は高度の腎機能障害者 におけるTl/、 が健常者の約7倍 に

達す るのに対 し,fleroxacinで はおお よそ2倍 である12B。

GFLXは 代 謝 を受 けることが少な く主 に尿中へ と排泄 さ

れる ことか ら,腎 機能障害者 にお ける体 内動 態 を検討す

る こ とが必 要 と考 え られ た。 腎機 能障 害者 にGFLXを

100mg単 回経 口投与 した ところ,Cmaxは3群 の 問に大

きな差 はないが,投 薬24時 間 後の血清中濃度 は障害 の程

度に相応 して高値 を示 し,T1/2お よびAUC。.。 は腎機 能の

指標 と したCcrの 低 下 と双 曲線 の関係 で相 関 して遅延 お

よび増大 し,見 かけの全 身 クリアラ ンスCLT/FはCcrの

低 下 と一次直線 に相 関 して低下 した。高度障害群 のTL/、は

健常者 にお けるTl/、 の約4倍 で,GFLXはlevofloxacin

と 同様 に腎機能低下 によって体 内動態 の変化 を受 けやす

い薬剤 に属す と考 え られ た。

健常 者 におい てGFLX300mgを1日2回,!0時 間 と

14時 間の 間隔で反復投薬 した とき,血 清中濃度 は2な い

し3日 で定常状態 に達 し,そ の ときの最高お よび最低血

清 中濃度 はそれぞれ3.7お よび1.0μ9/mLと 報 告 され て

いるb。 したが って,GFLXの 常 用量 になる ことが予想 さ

れる1回200mg1日2回 の反復投薬では定常状態 の最高 お

よび最低血清中濃度はそれぞれ2.5お よ び0.67μg/mLに

な ると計算 される。一方,今 回の腎機能障害者への100mg

単 回経 口投 与時の血中動態 か ら得 た薬物速 度論的パ ラメー

タを用い,反 復投薬 した場 合の血清 中濃 度 をシ ミュ レー

シ ョン した(Fig.6,Table5)。 これ らの結 果 に基づ

き,1お よびH群 について定常状態 におけ る最高血清 中

濃度 を,常 用量 を1回200mg1日2回 投薬 と した場 合の

それ との比較か ら判断する と,Ccrが30mL/minよ り大

き く90mL/min以 下 の腎機能障害 者では用法用量は1回

100mg1日2回 が適当 と思われた。皿群 につ いて同様 に考

える と,Ccrが10mL/min以 上30mL/min以 下 の腎機

能障害者では用法用量 を1回100mg1日1回 に調整するの

が妥当と考えられた。

尿路感染症の治療の面から考えると,尿 中薬物濃度は

薬剤の有効性 に影響 を及ぼす 大きなファクターであ り,

感受性の低い細菌にはより高い尿中濃度が求められる。今

回我 々が試みた尿中濃度のシ ミュレーションから,腎 機

能障害者では尿中濃度が低 ドし,用 法用量を上述のごと

く調整 した場合,特 にCcrが10mL/min以 上30mL/min

以下の群ではその低 ドが著しい。従って,高 度の腎機能

障害者へGFLXを 投薬するとき,尿 中分離菌が低感受性

株であった場合,有 効な尿中濃度に達 しないことも考慮

に入れる必要があると考えられた。

以上,GFLXの 腎機能障害者への適用には腎機能の低
一下を考慮 し

,特 にクレアチニンクリアランスが30mL/min

以下の障害者ではより慎重に用法用量を決定することが

望まれる。
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Pharmacokinetics of Gatifloxacin in Patients

with Impaired Renal Function
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The pharmacokinetics of gatifloxacin (GFLX) were studied in patients with impaired renal

function after a single oral administration of 100 mg of GFLX. Patients were classified into

three groups according to creatinine clearance (Ccr): six patients in Group I (60 < Ccr •… 90 mL/min),

five patients in Group II (30 < Ccr •… 60 mL/min), and seven patients in Group III (10 •… Ccr •… 30

mL/min). Blood and urine samples were collected at different times from 0 to 72 hours after

administration, and serum and urinary concentrations of GFLX were determined by HPLC.

Mean peak serum concentrations were 1.29 ug/mL at 1.0 hour in Group I, 1.22 ug/mL at 1.8

hours in Group II, and 1.37 ug/mL at 1.9 hours in Group IL Mean elimination half-lives (T1/2)

were 9.0, 15.7, and 30.2 hours and the mean areas under the curve (AUC0•`(x)) were 13.4, 20.2,

and 48.7 ug•Eh/mL, respectively. Cumulative urinary recovery within 72 hours was 62.7 %, 50.8 %,

and 36.3 %, respectively. Prolonged increased AUC0•`(x), and reduced urinary excretion were

observed depending on the degree of renal impairment. No findings of clinical or laboratory

adverse reactions were observed in any case.

Based on the results of this study, we recommend the following dosages of GFLX for patients

with impaired renal function: 100 mg every 12 hours for patients with Ccr of 30 to 90 mL/min,

and 100 mg every 24 hours for patients with Ccr of 10 to 30 mL/ min.


