Laakkeiden vaiheet ja
vaikutukset elimistossa

Sairaanhoitotyossa toimiminen



Kuinka laake kulkeutuu
elimistossa?

» Suurin osa laakkeista vaikuttaa
systeemisesti eli kulkeutuu vaikutuspaikkaansa veren
mukana, osa paikallisesti.

» Pitoisuuteen vaikuttavat:
» laakeaineen imeytyminen

» laakeaineen jakautuminen

» laakeaineen poistuminen




Terapeuttinen leveys = tarkoitetaan suurimman turvallisen ja pienimman
tehoavan hoito-annoksen valista eroa

% Digoxin
(kapea)

haittavaikutusriski

lisaantyy

Marevan
(kapea)

TERAPEUTTINEN ALUE
Burana

(suuri)

l l tehottomuus l

Panadol
(suuri)




Keskeisia kasitteita

» Laakeaineen vaste = tarkoitetaan elimiston, elimen, kudoksen tai
solun reaktiota laakeaineeseen

» Laakeaineen teho = kuvaa laakkeesta saadun vasteen suuruutta

» Toleranssi = elimiston vaste laakeaineelle vahenee tai lakkaa
kokonaan, esim. vahvat kipulaakkeet - voi johtaa siihen, etta
annosta on lisattava, jotta toivottu vaikutus saadaan




Farmakokinetiikka
=tarkastelee laakkeen vaiheita elimistossa

Sisaltaa:

>

>
>
>

laakeaineen imeytyminen
jakautuminen kudoksiin

aineenvaihdunta eli metabolia

erittyminen

-~ metabolia ja erittyminen muodostavat yhdessa laakeaineen eliminaation
eli poistumisen elimistosta

Laakkeen vaiheisiin elimistossa vaikuttavat mm. fysiologiset tekijat,
kuten verenkierto, munuaisten ja maksan toiminta.



Laakeaineen imeytyminen

» Tarkoittaa laakeaineen kulkua antopaikasta verenkiertoon.
» Vaikuttaa laakeaineen antotapa ja -muoto.

» Suun kautta annosteltavat laakkeet

» Imeytyminen voi alkaa jo mahalaukussa, suurin osa laakeaineesta
imeytyy ohutsuolessa.

» Imeytyminen edellyttaa, etta laakeaine on vapautunut laakemuodo
ja liuennut.

» Nieltavat, nestemaiset laakeaineet imeytyy nopeammin kun
niiden ei tarvitse liueta.

» Laakeaine kulkeutuu porttilaskimon kautta maksaan ennen kuin se
menee yleiseen verenkiertoon.

» Maksa muuttaa osan laakeaineesta tehottomaan muotoon
(=laakeaineen alkureitin aineenvaihdunta/ ensikierron
aineenvaihdunta) - jaljelle jaava aine paasee verenkiertoon.



Laakeaineen imeytyminen

» lhonalle ja lihakseen annosteltavat laakkeet
» Imeytymiseen vaikuttaa antopaikan verenkierto.

» Suoneen annosteltavat laakkeet

» Ovat valittomasti verenkierrossa eli imeytymista ei tarvita.
» Peraaukon kautta annosteltavat laakkeet
» Imeytyminen huonompaa

» Etuna kuitenkin esimerkiksi oksentelevan/ kouristelevan / tajuttom
hoito



Laakeaineen imeytyminen

» Laakeaineen imeytymista voi heikentaa
» mahan tyhjenemisnopeus, ravinto

» ika

» syljeneritys vahenee, esim. nitron imeytyminen hidastuu

» ruokatorven supistumiskyky heikkenee - laakkeiden kulku
hidastuu

» mahalaukun muutokset, laakkeet viipyvat mahalaukussa
pidempaan

» ohutsuolesta imeytyminen hitaampaa

» verenkierron heikkeneminen



Laakeaineen imeytyminen

» suurin osa laakkeista imeytyy ohutsuolesta -
limakalvosolukon lapi = suolen seinaman verenkierto -
porttilaskimo - maksa - yleiseen verenkierto




Biologinen hyotyosuus

= miten hyvin elimisto pystyy kayttamaan annettua laakeainetta hyvaksi
(ilmoitetaan 0-100%)

» i.v annettava laake 100%
» bisfosfonaatti nieltyna < 1% (osteoporoosin hoitoon)
» morfiini 15 - 64%

» Laakkeen alkureitin aineenvaihdunta vaikuttaa biologiseen hyotysuhteeseen.

» Yksilollinen annostelu aina valttamatonta laakarin ohjeen mukaisesti!



Laakeaineen jakautuminen

» Verenkiertoon imeytymisen jalkeen laakeaineet kulkeutuvat kudoksiin.

» Jakautuminen riippuu kudoksen verenkierron tehokkuudesta.

» Laakeaineen jakautumista elimistossa kuvataan jakautumistilavuudella:

>

jos laakkeella suuri jakautumistilavuus = laakeaine kertyy kudoksiin kute
munuaisiin, maksaan ja sydameen (poistuu hitaasti elimistosta), (esim.' -1
digoksiini)

jos pieni jakautumistilavuus - laaketta ei juuri jakaudu verenkierron
ulkopuolelle (esim. varfariini)

Oppikirjan kuva, sivu 105 ”Laakeaineiden jakautuminen”



Ikaantyessa rasvan osuus lisaantyy ja veden osuus vahenee.

Vesiliukoisten jakautumistila pienenee (veden maara kehossa
vahenee) - laakkeen teho kasvaa

vesiliukoiset: digoxin, penisilliinit, tulehduskipulaakkeet

Rasvaliukoisten jakautumistila kasvaa

- laakkeen teho huonompi, laake-aine varastoituu
rasvakudokseen eli ei vaikuta toivotulla nopeudella ts. vaikutusajat
pitkia, poistuminen hidasta

Laakkeen vaikutus voi tulla esiin hitaammin (rasvaliukoiset:
diatsepaami, bentsodiatsepiimit).



Laakeaineen jakautuminen

» Osa laakeaineista sitoutuu veren valkuaisaineisiin eli proteiineih

» Vanhetessa proteiinipitoisuus plasmassa vahenee - laakkeiden
teho paranee.

-2 Annostus tulisi olla vanhuksilla pienempi!

Esimerkiksi furosemidi, tulehduskipulaakkeet, varfariini



L aakeaineen eliminaatio

» Tarkoittaa laakeaineiden poistumista elimistosta
» Kasittaa kaksi perusmekanismia:

1.

2.

» Laakeaineet voivat poistua elimistosta

» JOKO maksassa tapahtuvan aineenvaihdunnan eli metabolian seurauksena
lopulta virtsan mukana

» TAIl erittymalla suoraan munuaisten kautta virtsaan

» Laakeaineet voivat poistua elimistosta myos sapen kautta ohuts
edelleen ulosteeseen, sylkeen, hikeen, uloshengitysilmaan tai aidin

Erittyminen = tarkoittaa laakeaineen poistumista elimistosta
muuttumattomana

Maksassa tapahtuva aineenvaihdunta eli metabolia = tarkoittaa
aineenvaihduntaa, jonka seurauksea laakeaine muuttuu yhdeksi
useammaksi aineenvaihduntatuotteeksi



L aakeaineen eliminaatio

» Laakeaineiden poistumista elimistosta kuvataan puoliintumisaj
= aika, jolloin elimiston laakeainepitoisuus pienenee puoleen

= HYVIN YKSILOLLISTA

- vaikuttaa mm. maksan kyky kasitella laakeainetta ja munuaisten
toiminta

» ikaantyvilla munuaisten verenkierto huononee

» laakeaineet voivat keraantya helpommin elimistoon
» ACE-estajat

» beetasalpaajat

» digoksiini

» furosemidi

>

metformiini



Suunkautta otetun tabletin
kulku lyhyesti

1. MAHA: liukenee/ imeytyy
2. OHUTSUOLI: imeytyminen verenkiertoon
3. MAKSA: alkureitin aineenvaihdunta

4. VERENKIERTO: kulkeutuminen kohde-elimiin,
jakautuminen

5. MAKSA: metabolia eli aineenvaihdunta
6. MUNUAISET: poistuu virtsan mukana
7. SUOLISTO: poistuu ulosteessa




Laakkeiden vaikutukset elimistossa

FERMAKODYNAMIIKKA = laakkeen vaikutus elimistoon, elimiin, soluihin
molekyyleihin

» Laakehoidossa on usein kyse elimiston oman toiminnan lisaamisesta t
estamisesta.

» Vaikutusmekanismit:
1. Reseptorimekanismi

» Useiden laakeaineiden vaikutus perustuu siihen, etta ne sitoutuvat elimistossa
oleviin vastaanottokohtiin eli reseptoreihin (=solujen pinnalla sijaitsevia
molekyyleja)

» Laakeaineen sitoutuminen reseptoriin kaynnistaa tapahtumaketjun, joka j
laakeaineen vaikutukseen

» Agonisti on elimiston oma aine tai laakeaine, joka saa aikaan reseptorin
aktioitumisen

» Antagonisti on laakeaine, joka estaa reseptorin aktivoitumisen



Laakkeiden vaikutukset elimistossa

Vaikutusmekanismit jatkuvat..

2. Kuljetusmekanismi

» Laakeaine kuljettaa haitallisia aineita pois elimistosta (esim.
nesteenpoistolaake vesi + Na)

3. Valittajaaineiden aineenvaihduntaa saateleva mekanismi

» Laakeaine estaa valittajaaineiden poistumisen elimistosta tai kohde-
elimesta (esim. serotoniini)

4. Fysikaalinen ja kemiallinen mekanismi

» Happamuuden saately (esim. narastyksen hoidossa kaytetyt antasidit
muuttavat mahan happamuutta neutraalimmaksi)

» Laakeaineiden kyky sitoa elimistolle haitallisia aineita, kuten laa



Plasebovaikutus

» Lumelaake eli plasebo (=naennaislaake)

Ei sisalla vaikuttavaa ainetta

» Lume- eli plasebovaikutus perustuu potilaan odotuksiin ja

» Normaali ilmio

Ensisijaisesti plasebovaikutus edistaa paranemista (esim.
kiputilat)

Plasebolaake saattaa aiheuttaa myos hittavaikutuksia

Plasebo on tarkea uusien laakkeiden ja hoitomenetelmien
kehittamisessa.



Laakkeiden haittavaikutukset

» Turvallisen laakehoidon kannalta on tarkeaa, etta laakehoidosta on
potilaalle enemman hyotya kuin haittaa.

» Toivottujen vaikutusten lisaksi useimmat laakeaineet aiheuttavat myos ei-
toivottuja vaikutuksia.

» Laakkeen haittavaikutus = tarkoitetaan laakevalmisteen aiheuttamaa
haitallista ja tahatonta vaikutusta tavallisesti kaytetylla annoksella

» Laakkeen vakava haittavaikutus = tarkoitetaan laakevalmisteen
aiheuttamaa kuolemaan johtavaa, henkea uhkaavaa tai sairaalahoidon
aloittamista tai jatkamista vaativaa vaikutusta

» Laakkeen odottamaton haittavaikutus = tarkoitetaan laakevalmisteen
aiheuttamaa haittavaikutusta, jonka luonne, voimakkuus ja seuraus eivat
yhdenmukaisia laakkeen valmisteyhteenvedon kanssa |

» Syy haittavaikutuksille: yleensa johtuu siita, etta laakeaineet ovat
elimistolle vieraita.



Laakkeiden haittavaikutukset

» Suuri osa haittavaikutuksista ilmenee pian laakkeenannon jalkeen.

» Laakkeen lopettamiseen voi liittya haitallisia oireita = vieroitusoireet

» Jos potilaalle tulee voimakkaita ja vaarallisia haittavaikutuksia
ilmoitus valittomasti laakarille!

» Haittavaikutukset ovat yksilollisia eli joku saa haittavaikutuksia ja j
toinen taas ei > tarkeaa kertoa potilaalle mahdollisista haitta-
sivuvaikutuksista laakkeen aloituksen yhteydessa + kuunnella/ (seurat
potilaan omia kokemuksia laakkeen kaytosta.

HUOM! Lumevaikutus eli potilas kokee esimerkiksi vasymysta vaikka
todellisuudessa laake ei sita hanelle aiheuta (eraanlainen pelko).

» Monesti haittavaikutukset ovat yhteydessa laakeannoksen suuruuteen.

» Fimea pitaa vakavista haittavaikutuksista rekisteria



Laakkeiden haittavaikutukset

» Yleisimmat laakkeiden aiheuttamat haittavaikutukset ovat:

>
>
>

» Laakkeet ja liikenne

>
>
>
>

>

» Laakkeet ja urheilu

>
>

ruoansulatuskanavaan oireet (vatsakivut, ripuli ja pahoinvointi)
Iho-oireet (ihottuma)
paansarky

jotkut laakkeet heikentavat kykya ajaa autoa
punainen kolmio
heikentaa tarkkaavaisuutta tai nakokykya

haitat voimakkaimmillaan laakkeen kayton alussa ja aina 1-3 tuntia laakkeen
ottamisesta

voimakkain haitta jos kaytto satunnaista
YKSILOLLISET EROT HUOMIOITAVA!

monet laakeaineet voivat parantaa urheilusuoritusta
urheilijoille on erikseen maaritelty kielletyt ja sallitut laakkeet




Laakkeiden yhteisvaikutukset

» Kahden tai useamman laakkeen yhtaaikaiseen kayttoon saatta
liittya haitallisia yhteisvaikutuksia.

» Yhteisvaikutus voi ilmeta toivotun vaikutuksen heikkenemisena
tai voimistumisena.

» Yhteisvaikutus eli interaktio voi syntya mm.
» toisen laakeaineen kanssa
» ruoan tai juoman kanssa

» Yhteisvaikutusten riski kasvaa mita enemman potilaalla on
kaytossa laakkeita - seuranta korostuu!

» Yhteisvaikutusriskin aiheuttamia laakkeita voidaan kayttaa kun
potilaan seuranta on tehokasta.

» Haittavaikutukset ovat yksilollisia.



Laakkeiden yhteisvaikutukset

» farmakokineettinen yhteisvaikutus

» laakkeiden imeytymista, aineenvaihduntaa tai erittymista hairitaan
toisella laakkeella tai ruoalla, esim. rauta heikentaa levodopan

imeytymista

» farmakodynaaminen yhteisvaikutus
» laakeaineen teho muuttuu

» kaksi tai useampi laakeaine vaikuttaa samaan reseptoriin tai
toimintoon, esim. varfariini ja tulehduskipulaakkeet -

verenvuotoriski kasvaa

oppikirja s. 122->



Ravinto ja laakkeet

» Ruoka voi lisata tai vahentaa laakehoidon tehoa

» Ruoka hidastaa mahan tyhjentymista - laakeaineen imeytyminen v
hidastua/ heikentya

» Yhteisvaikutuksen syntymista voidaan estaa ottamalla laake n. 2 tunti
ennen ateriaa, jolloin laake ehtii liueta ja imeytya TAl laakkeenotto n.
tuntia aterian jalkeen

» Ajat tarkeita etenkin depot- ja entero-valmisteiden kohdalla

» Ruokailu voi myos vahentaa haittavaikutusten esiintymista

» doksisykliinin aiheuttamaa mahakipua ja pahoinvointia



Alkoholi ja laakkeet

Alkoholi voi voimistaa tai heikentaa laakkeen tehoa
Vaikuttaa maksan entsyymien toimintaan
Yksilollista

vV v v Vv

Oppikirja s. 125 yhteisvaikutusten ilmaantumiseen vaikuttavia
tekijoita

» Laakkeiden ja alkoholin yhteisvaikutukset voivat olla hyvinkin
vakavia, oppikirjan taulukko s. 126



Laakkeiden aiheuttamat vakavat haitat

» Anafylaktinen reaktio
» Antikolinenerginen oireyhtyma
» Serotoniinioireyhtyma

» Neuroleptioireyhtyma

TEHTAVA

Selvita oppikirjasta itsellesi mita edella olevat haitat tarkoittavat ja
paakohdat niiden hoidosta.




Hyodyllista..

» http://www.fimea.fi/kehittaminen/laakeinformaation
kehittaminen/iakkaiden laakityksen tietokanta/iakkaid
en_laakityksen hakupalvelu



http://www.fimea.fi/kehittaminen/laakeinformaation_kehittaminen/iakkaiden_laakityksen_tietokanta/iakkaiden_laakityksen_hakupalvelu

