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» Suurin osa lddkkeistd kulkeutuu
vaikutuspaikkaansa veren
mukana

* Poikkeuksena ihon
paikallishoitoon tarkoitetut
voiteet, silmdtipat ja
keuhkoihin hengitettavat,
paikallisesti vaikuttavat
lddkeaineet

* Osa paikallisesti
tarkoitetuista lddkkeistdkin
osa pddsee imeytymddn
verenkiertoon - aiheuttaa
joskus haittavaikutuksia




¢ laakeannos

imeytyminen kudoksista verenkiertoon

ladkeaine
verenkierrossa

metabolia 4a

erittyminen

eliminaatio eli
poistuminen
elimistosta

Ladkkeen tie elimistdssa: 2

1a Niellyn lddkeaineen tidytyy ensin hajota ja
liueta, ennen kuin se pystyy imeytym3&3ian
ruoansulatuskanavasta.

1b  Suun limakalvolle, iholle, lihakseen ja
hengitysteihin annettavat laikeaineet 3
imeytyviat verenkiertoon.

1c Ladkeaine voidaan antaa myd&s suoraan 4
laskimoon. 4a

4b

jakautuminen
kudoksiin ja

3 kulkeutuminen

vaikutuspaikkaan

ladkkeen vaikutus

Nieltaviasta ladkeaineesta osa kulkeutuu portti-
laskimon kautta maksaan, jossa alkureitin aineen-
vaihdunta muuttaa lddkeaineen kokonaan tai osin
toiseksi aineeksi, joka edelleen kulkee systeemi-
verenkiertoon.

Verenkierrosta ladkeaine jakautuu elimistéon ja
kulkeutuu vaikutuspaikkaansa.

Ladkeaine eliminoituu eli poistuu elimistdsti

joko maksassa tapahtuvan aineenvaihdunnan eli
metabolian seurauksena ja lopulta virtsan mukana

tai erittymalla suoraan munuaisten kautta virtsaan.




Lddkeaineen imeytyminen eli
absorboituminen

 Kiintedssd muodossa olevista lddkkeistd, kuten
tableteista ja kapseleista, lddkeaineen tulee
ensin vapautua ja liueta elimistén nesteisiin

usein mahalaukussa
* Pddosa lddkeaineista imeytyy ohutsuolen alkuosassa

* Biologinen hy6tyosuus = se osa ldédkeaineesta,
joka padsee vaikuttavassa muodossa
verenkiertoon

* Alkuvaiheen aineenvaihdunta = metabolia, joka
tapahtuu suolessa imeytyvdlle lddkeaineelle,
kun se kulkeutuu suolesta maksan kautta

yleiseen verenkiertoon
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Lddkeaineen jakautuminen

* Verenkierrosta lddkeaine jakautuu kudoksiin ja
edelleen vaikutuspaikkaansa

» Osa lddkeaineista sitoutuu veren valkuaisaineisiin

* Vain verenkierrossa vapaana oleva ldédkeaine pddsee
jakautumaan elimistéon ja siten vaikuttamaan
- Sitoutuneen ja vapaan lddkeaineen suhde on vakio
* Kun vapaa lddkeaine kulkeutuu verenkierrosta kudoksiin,

* Proteiinien mddra vaihtelee idn, sairauden ja raskauden
vaikutuksesta »

* Solukalvojen rakenne vaikuttaa myos ladkeaineen S
kulkeutumiseen
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| - S ' _elimiston fysiologiset tekijdt, kuten elimien
~ verenkierto, munuaisten ja maksan toiminta ja
- = kyky siirtyd elimiston tilojen valilla
ell rasvoja sisdltdvat solukalvot ovat

~ tarkein este veteen liukenevien lddkeaineiden
.. paall ‘kululle elimistossa

@)

O' i olukalvot ovat erilaisia kehon eri osissa
., 00' 0 ~» Huokoinen solukerros - kapillaarisuonet
A ivis huokoseton seindmd - veri-aivoeste
s o | oI keaineet ldpdisevdt solukalvoja suodattumalla,
€) -~ diffundoitumalla tai aktiivisten

% m - kuljetusmekanismien avulla



kulkusuunta suuri molekyylinen liikeaine

vikevammaisti
. -~ solu ; ;
laimeampaan e D / kuljettava aine
l ® °®
@

L2

soluvali

e
@ pieni molekyylinen laidkeaine

a) Vesiliukoisten lddkeaineiden filtraatio soluvilien

kautta.
vesiliukoinen kulkusuunta
ionisoitunut vakevammasta vikevasta laimeasta
ladkeaine laimeampaan laimeampaan vakevaan

solu-
kalvo

rasvaliukoinen
ei-ionisoitunut lddkeaine

b) Rasvaliukoisen lidkeaineen diffuusio c) Ladkeaineen aktiivinen kulkeutuminen
solukalvon lapi. kuljettajaproteiinin avulla.

V %



* Rasvaliukoiset lddkeaineet kulkevat
vesiliukoisia lddkkeitd paremmin
solukalvojen, myés veri-aivoesteen ja
istukan, ldpi

 Veri-aivoesteessa on lukuisia
kuljetusmekanismeja, jotka varmistavat
tdrkeiden aineiden pddsyn aivoihin ja
toisaalta estdvat monien yhdisteiden pddsyn
sinne

 Istukka estdd osaa lddkeaineista
padsemdstd sikioon

* Rasvaliukoiset lddkkeet pddsevadt
herkemmin keskushermostoon ja

kertyvdat rasvakudokseen




Ladkeaine

I voi

Lddkeaineiden
jakautuminen
elimistoon

1. olla jakautumatta 2. jakautua solun 3. jakautua myos 4. kertya elimistoon (esim.
verenkierron ulkoiseen tilaan (esim. solun sisdan (esim. sydanlaake digoksiini,
ulkopuolelle (esim. diureetti furosemidi) astmalaake teofylliini, rytmihairioladake
verenhyytymista epilepsialadke amiodaroni ja
estava varfariini) fenytoiini ja kipuladke masennuslaike

indometasiini) fluoksetiini).




Lddkkeen jakautuminen ja poistuminen elimistosta

* Digoksiini - Digoxin® * Furosemidi - Furesis®
* Suuri jakautumistilavuus * Pieni jakautumistilavuus
 Kertyy elimistéon « Ei kerry elimistdoon

* Puoliintumisaika on noin kaksi * Puoliintumisaika on -1 tuntia

vuorokautta - puolet - Lddkityksen lopettamisen jdlkeen
dtikeaineesta on i REIE sen poYs‘rumineF;\ elimistost
poistunut elimistosta

kestdd korkeintaan 5 tuntia

» Lddkityksen lopettamisen jdlkeen - Munuaisten vajaatoiminta hidastaa
digoksiinin poistumiseen furosemidin poistumista elimistéstd
elimistostd kuluu noin 3-5 kertaa
§>uoli infumisajan verran eli ldhes Lédkkeen eliminaation

O vuorokautta puoliintumisaika =
* Munuaisen vajaatoimintaa T

sairastavalla, ldadkeaineen - aika, jossa elimistsn

poistuminen kestda jopa 3 viikkoa ltdkeainepitoisuus

pienenee puoleen




Autonomisen hermoston
kautta valittyvat
vaikutukset

-+ Lukuisa joukko lddkeaineita
vaikuttaa elimistoon autonomisen
hermoston kautta

 Tahdosta riippumaton autonominen
hermosto sddtelee pddasiassa:

 Verisuonten, suoliston ja virtsateiden alueen
sileitd lihaksia
« Syddmen sykettd

« Erdiden rauhasten ja aineenvaihdunnan
toimintaa

« Autonominen hermosto jakautuu
kahteen osaan - sympaattinen ja
parasympaattinen hermosto



Autonominen hermosto

« Sympaattinen hermosto

« Adrenerginen jdrjestelmad
» Vallalla elimiston stressitilanteessa
 Syddmen toiminta kiihtyy

« Ruoansulatuskanavan toiminta
heikkenee

 Syljeneritys vihenee

« Sympaattisen hermoston
toimintaan vaikuttavat ladkkeet,

otka sitoutuvat alfa (a) ja beeta
{[5) -resproreihin

- Sympaattisen hermoston
valittdjdaine on adrenadliini

 Parasympaattinen hermosto

» Kolinerginen jdrjestelmd
« Vallalla levossa

« Syddmen syketaajuus ja sykkeen
vOimORKULSR RPN

e Ruoansulatuskanavan liikkuvuus
paranee

* Parasympaattisen hermoston
Toimintaan vaikuttavat muskariini
M) ja nikotiini (N)-
reseptoreiden kautta vdlittyvat
lddkeaineet

 Parasympaattisen hermoston
vdlittdjaaine on asetyylikoliini



Silmat:
—mustuaisten laajentuminen

Keskushermosto:
—aktiivisuus 4
—valppaus %

Keuhkoputket:
—laajentuminen

Maksa:
—glukoosin vapautuminen
—glykogenolyysi *

Ruoansulatuskanava:
—supistusaallot
—sulkijalihaksen
jdnteys %
—verenvirtaus

Svylki:
—eritys
—viskositeetti *

Sydan:

—syke %

— supistusvoima ¢
—verenpaine 4

Rasvakudos:

—rasvojen .
pilkkoutuminen :

—rasvahappojen
vapautuminen

Virtsarakko:

—virtsaaminen @

vaikeutuu e

Luurankolihakset:
—verenvirtaus %
—glykogenolyysi

* maksan ja lihasten varastohiilihydraatin (glykogeeni) pilkkoutuminen glukoosiksi

Sympaattisen eli adrenergisen jirjestelmin aktivaation vaikutuksia elimistdssi.

Sympaattisen hermoston tavoin vaikuttavia ldike-

aineita (adrenergisia ladkeaineita eli sympatomi-
meetteja):

anafylaktisissa reaktioissa kiytettavi adrenaliini
keuhkoputkia avaavat lddkkeet, kuten salbutamoli,
terbutaliini ja fenoteroli

ysk&a ja nenan tukkoisuutta helpottava efedriini
sydamen supistusvoimaa lisdavit laikkeet, kuten
dobutamiini

mydriaatti eli silm&an mustuaista laajentava fenyyli-
efriini.

Antiadrenergiset ladkeaineet eli sympatolyytit esti-

vat sympaattisen hermoston toimintaa. Niita ovat

— eturauhasen hyvanlaatuisen liikakasvun hoidossa
kdytettavat alfasalpaajat, esimerkiksi tamsulosiini,
alfutsosiini ja pratsosiini

— korkean verenpaineen hoidossa kiytettivit
alfasalpaajat, esimerkiksi pratsosiini, klonidiini
ja moksonidiini

— korkean verenpaineen hoidossa kiytettivit bee-
tasalpaajat, esimerkiksi karvediloli, propranololi,
timololi, atenololi ja metoprololi.




Silmat: Sylki:

— mustuaisten supistuminen —eritys %

— mukauttajalihaksen supistuminen —vetisyys 4
Sydan:

Keuhkoiputket: —syke §

—verenpainen ¥

—supistuminen %

Ruoansulatuskanava: Virtsarakko: )
—virtsaaminen

—eritys 4 :?)
4 helpottuu il

— supistusaallot % el
—sulkijalihaksen janteys |

Parasympaattisen eli kolinergisen jarjestelman aktivaation vaikutuksia elimistdssi.

Parasympaattisen hermoston tavoin vaikuttavia Antikolinergit eli parasympatolyytit estavit

ladkeaineita (kolinergisia ladkeaineita eli para- parasympaattisen hermoston toimintaa. Niitd ovat

sympatomimeetteja): — mydriaatit eli silm&dn mustuaisen laajentajat

— silman mustuaista supistavat (glaukooman atropiini, tropikamidi ja syklopentolaatti
hoidossa) pilokarpiini ja karbakoliini — pahoinvointildike skopolamiini

— suolen motiliteettia lisdava pyridostigmiini — virtsarakon lihasta relaksoivat

— syljen eritysta lisaava pilokarpiini. (virtsainkontinenssiin) oksibutiniini ja trospiumi

— ruoansulatuskanavan spasmien eli kouristusten
hoitoon kaytettavart klidiini, glykopyrroni, hyoskiini
ja metamitsoli

— luurankolihasten spasmeihin kidytettava
orfenadriini

— parkinsonismin oireisiin (vapina ja jiykkyys)
kaytettava biperideeni

— keuhkoahtaumataudissa keuhkoputkien laajenta-
miseen kaytettavat ipratropium ja tiopropium.



Esimerkkeji reseptoreista seki niiden agonisteista ja antagonisteista.

Rese‘ptorityyppi o

Alatyyppi

Kohdekudos

Agonisti

Antagonisti

Kolinergiset-
reseptorit

Muskariini (M)

Nikotiini (N)

Parasympaattinen hermosto:
Sydanlihas

Silealihas™*

Rauhaset

Sukuelimet
Poikkijuovainenlihas

Asetyylikoliini* (M)
Pilokarpiini (M)

Asetyylikoliini* (N)
Nikotiini (N)

Atropiini (M)
Orfernnadiini (M)
Skopolamiini (M)

Hermoliitosta salpaava
Tubokurariini (N)

Adrenergiset-
reseptorit

Alfa (o) 1 ja 2

Beeta (3) 1 ja 2

Sympaattinen hermosto:

Verisuonet
Keskushermosto

Sydan
Keskushermosto
Silea lihas™*

Dopamiini-
reseptorit

Useita

Histamiini-
reseptorit

Keskushermosto
Munuaiset

Adrenaliini (o ja 3)
Noradrenaliini* (o ja (3)
Fenyyliefriini (1)
Klonidiini (x2)
Dobutamiini (31)
Salbutamoli ([32)

Pratsosiini (o)
Fentolammiini (a1 /c2)
Metoprololi (31)
Propranololi (31/(32)

Dopamiini*
Bromokriptiini (1)

Silea lihas™**

Maha

Histamiini*

Histamiini*

Metoklopramidi

Klooripromatsiini
Haloperidoli

Antihiscamiinit kuten
setiritsiini

H2-salpaajat kuten

Opiaatti-
reseptorit

Useita

Keskushermosto
Verisuonten silei lihas
Ruoansulatuskanava

Sappitiet

Serotoniini-
reseptorit (5-HT)

Useita

GABA***_
reseptorit

Glutamaatcti-
reseptorit

GABA

NMDA

Keskushermosto
Verisuonten silea lihas

Keskushermosto

Keskushermosto

Insuliinireseptorit Haima Insuliini* Ei tunneta
Estrogeenireseptorit Sukuelimet Etyylietadioli Tamoksifeeni
Progesteronireseptorit Sukuelimet Novretisteroni Danatsoli

ranitidiini
Endorfiini* Naloksoni
Morfiini Naltreksoni
Buprenorfiini
Oksikodoni
5-hydroksitryptamiini eli Metysergidi
serotoniini* Sumatriptaani
Gamma-aminovoihappo™ Bikukulliini
Flumatseniili
Glutamaactti* Memantiini
Ketamiini

* elimistén omia aineita

** keuhkort, verisuonet, ruocansulatuskanava
R GABA, gamma-aminovoihappo



Lddkeaineen poistuminen elimistosta

* Lddkeaineen poistumisessa elimistostd on kaksi perusmekanismia:
« Maksassa tapahtuva aineenvaihdunta eli metabolia
 Munuaisten kautta tapahtuva erittyminen

 Jotta lddkeaine pddsee vaikutuskohteeseensa, sen tulee olla

jossain mddrin rasvaliukoinen

* Rasvaliukoiset lddkeaineet eivdt pysty erittymddn, joten elimisto
muuttaa ne vesiliukoisiksi

» Lddkeainemetaboliassa on neljd pddvaihetta, joiden aikana
laakeaine kulkeutuu solukalvoon, muuttuu vahemman
rasvaliukoiseksi (kaksi vaihetta) ja poistuu solusta

* Monimutkainen metaboliareaktio, jonka aikana lddkeaineesta voi
muodostua useita erilaisia yhdisteitd



Hoitoannoksia kaytettaessa parasetarmolista
suurin osa metaboloituu glukuronidiksi (1)

ja sulfaatiksi (2) virtsaan. VVain pieni osa meta-
boloituu CYP-entsyymin vaikutuksesta elimis-
tolle myrkylliseksi valituotteeksi, joka edelleen
sitoutuu Mmaksan glutationiin ja erittyy virc-
saan (3). Parasetamolimyrkytyksessia elimiscton
glutationivarastot loppuvart eika toksinen me-
taboliatuote paase poistumaan elimiscdsta vaan
se reagoi maksasolujen kanssa. Tama johtaa
maksakuolioon. Myrkytys on aluksi vahioirei-
nen, ja pahimmillaan se on 4—6 vuorokauden
kuluttua. Myrkytyksen hoidossa kaytetaan
N-asetyylikysteiinid, joka lisaa maksan glutationi-
varastoja ja auttaa siten toksisen vialituotteen
Mmuuttamista elimistdsta poistettavaan
Mmuotoon. Asetyylikysteiini pitaia ottaa 10—12
tunnin kuluessa yliannoksen ottamisesca.

N-asetyylikysteiini

Kysteiini- ja
merkaptuurikonjugaactit
(ei toksisia)
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* Elimiston, kudoksen tai solun reaktion -
suuruus eli lddkkeen vaste riippuu siitd, !
kuinka suuri pitoisuus lddkeainetta

saadaan vaikutuspaikkaan

Ladkeaine saa aikaan elimistossd
primaarivasteen, jota elimisto pyrkii
kompensoimaan reaktiolla (esim.
verenpainelddke laskee verenpainetta nopeasti,
elimisto lisad syddmen supistustiheyttd)
Joillekin lddkkeille kehittyy toleranssi,
jolloin lddkettd tarvitaan yhd suurempia
annoksia toivotun vasteen
saavuttamiseksi (nitraatit, opiaatit,
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Lddkeaineen
terapeuttinen leveys

* Terapeuttisella leveydella tarkoitetaan
suurimman turvallisen ja pienimmdn
tehoavan hoitoannoksen vdlistd eroa

« Jos lddkeaineen terapeuttinen leveys on
kapea, pienimmdn tehoavan
hoitoannoksen ja suurimman turvallisen
annoksen vdlinen alue on pieni

* Kapea terapeuttinen leveys on esim:
 Varfariini - veren hyytymistd estavad lddke
« Digoksiini - syddnlddke
* Fenytoiini - epilepsialadke
 Teofylliini - astmalddke
* Litium - kaksisuuntaisen mielialahdirion ladke

.......



Lddkeaineen terapeuttinen leveys

olboin miilE saoooom vwmTE S eSS e
Lddkeaineiden voimakkuudei voivat kunfenkin erofa foisistoon hoomoat fowesh

Kaksi ladkeaineita voi olla yhia fehokkaita, j

A Veren |lddkeainepitoisuus
Haittavaikutusriski lisddantyy

? Suurin furvallinen
lddkeainepitoisuus

4' o \ Pienin tehokas
Tehottomuus lisdantyy } ——_ lddkeainepitoisuus
—

4?

Aika

Esimerkiksi ibuprofeiini ja ketoprofeiini vaikuttavat kipuun yhtd tehokkaasti. Ketoprofeiinia
tarvitaan kuitenkin vain 25 mg, kun ibuprofeiinia saman vasteen saamiseksi tarvitaan 200 mg.



ey e Saano S & Taam-Ukkonen M. 2013. Ldakehoidon
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