4, Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikka on se osa farmakologiaa, joka tutkii 1&akeai-
neiden ja niiden aineenvaihduntatuotteiden vaiheita elimistdssa. Se
on farmakologian toinen paahaara, toinen on laadkeaineen vaikutuksia
tutkiva farmakodynamiikka. On selvaa, ettd vaikutus reseptoriin tai
muuhun kohteeseen ei vield riitd tekem&én yhdisteesta kayttokel-
poista laékeainetta. Aineen muiden fysikaalisten ja kemiallisten
ominaisuuksien tulee lisaksi olla sellaisia, etta se voidaan vieda eli-
mistdon ja vaikutuskohteeseensa.

Useimpia laakeaineita kuljettaa veri, tavallisesti veriplasma (kuva
4-1). Nimenomaan vapaan laakeaineen pitoisuus plasmassa on tarkeé
seké aineen vaikutusten etté kinetiikan kannalta. Plasman laékeaine-
pitoisuus on my6s useimmiten ainoa mitattavissa oleva pitoisuus
ladkehoidon aikana. Muiden kudosten la&kepitoisuus joudutaan pééat-
telemé&én sen perusteella.

Laakeaineet ja solukalvo

Tarkein este veteen liukenevien aineiden vapaalle kululle elimis-
tdssa on solukalvo eri muodoissaan. Se maaraa aineen imeytymisen
kohdasta, johon aine on annettu; se maaraa, jakaantuuko aine pelkéas-
tdan solunulkoiseen tilaan vai elimiston koko vesitilaan; se maaraa
aineen paasyn keskushermostoon ja muihin suojaisiin kudoksiin; se
maaraa myos aineen erittymistavan ja -nopeuden.

Aineet kulkevat elimistén kalvorakenteiden lapi kolmella eri me-
kanismilla, diffundoitumalla, filtroitumalla eli suodattumalla ja ak-
tiivisen kuljetuksen avulla. Diffuusio ja filtraatio ovat passiivisia® diffuusio
prosesseja, koska aine voi ndiden mekanismien avulla yleensa kulkedtraatio
vain suuremmasta pitoisuudesta pienempaan eiké tallainen siirtymi-

nen kuluta energiaa. Ero aktiiviseen kuljetukseen on kuitenkin vainaktiivinen kuljetus

suhteellinen. Pitoisuuseron liséksi "passiiviseen” siirtymiseen vai-
kuttavat monet muut tekijat, kuten hydrostaattinen paine seka elekt-
rostaattiset ja osmoottiset voimat.
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Vaikutuskohta

Imeytyminen

Plasma Eritys

Sitoutunut
ladkeaine

\

— Vapaa laakeaine

Metaboliitti

/
VAN

KA . . Kudoksien Metaboloivat
Kuva 4-1. L&aakeaineen vaiheita elimis- varastot kudokset

tossa.

Filtraatio

Filtraation edellytys on riittavan pieni molekyylikoko, niin etta
aine paasee kalvorakenteissa olevien huokosten lapi. Ladkeaineista
erittdin harvat pystyvat lapadiseméaan solukalvon suodattumalla. Sen
sijaan lahes kaikki ladkeaineet pystyvat suodattumaan munuaisen
glomeruluksessa verenkierrosta nefronin luumeniin. Myoés kapillaa-
rien seindmét ovat niin huokoisia, ettd monet aineet suodattuvat
verenkierrosta kudosnesteeseen. Munuaiskerdsessda sen enempaa
kuin kapillaarin seinamissakaan suodattuminen ei tapahdu solukalvo-
jen lapi vaan solujen valissa olevien huokosten kautta, mika selittaa
suhteellisen suurienkin molekyylien suodattumisen.

Diffuusio

Diffuusion tarkeimman ominaisuuden huomasivat eraan sinileGaaré cera-
tophylla) suurissa soluissa suomalaiset Collander ja Barlund (mydh. Karma) jo vuonna
1933. He totesivat aineen kyvyn kulkea solukalvojen lapi olevan suoraan verrannol-
linen aineen jakaantumissuhteeseen 6ljyn ja veden kesken eli lipidiliukoisuuteen.
(Lipidi—vesi-jakaantumissuhdetta kutsutaan jaljempana yksinkertaisuuden vuoksi
lipidiliukoisuudeksi, vaikka se tarkkaan ottaen ei ole sama asia.) Tama piti hyvin paik-
kansa, kun kyse oli keskikokoisista molekyyleista. Hyvin pienet molekyylit Iapaisivat
solukalvon odotettua helpommin, hyvin suuret molekyylit taas kulkeutuivat odotettua
jonkin verran hitaammin. My6hemmat tutkimukset ovat vahvistaneet sen, etté aine
lapéisee solukalvoja sitd paremmin, mité lipidiliukoisempi se on. Diffuusiossa onkin
ilmeisesti kysymys aineen "liukenemisesta” solukalvon lipidirakenteeseen, diffundoi-
tumisesta sen toiselle rajapinnalle ja vapautumisesta jalleen vesitilaan.
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Mita parempi lipidiliukoisuus on, sitd enemman ainetta on kerré’lﬁ“;“;f\?oja“'l- Eréiden  laakeaineiden
laan solukalvossa siirtymisvaiheessa ja sitd nopeampi on diffuu$io. '
Huonosti lipidiliukoisia ovat polaariset yhdisteet, néista ionisoitu-

. . . .. . Orgaanisia happoja
neet kaikkein huonoliukoisimpia.

Monet ladkeaineet ovat orgaanisia happoja tai emaksia, joidelsyyliihappo 3,0
C e e . . . . . .. . Asetyylisalisyylihappo 3,4
lipidiliukoisuuteen vaikuttaa olennaisesti niiden dissosioitumisastguproteeni 44252
Kaytannossa dissosioitunut ionimuoto on niin polaarinen, etta seS@jenklamidi 53

. . . . . . . .. . Sulfadiatsiini 6,5
lainkaan kulje diffundoitumalla solukalvojen lapi. Dissosioituvien akoorihappo 9.2

neiden diffuusio riippuu siten kahdesta tekijasta: ionisoitumattoman
muodon lipidiliukoisuudesta ja ionisoitumattoman muodon suhte@lyaanisia  emaksia
lisesta maarasta.

Heikon hapon tai emaksen dissosioituminen on tasapainorealéﬂéi'tg'om 2:3
jonka tasapainotila riippuu ympariston pH:sta. Aineen dissosioimiﬂ:”i ;Z
misen voimakkuutta kuvaa sille tyypillinen vakio, pKa. Se ilmaisegdriini 9.6
pH:n, jossa 50 % molekyyleistd on dissosioitunut. Heikko hapggggrin“m g:g

ionisoituu alle 50-prosenttisesti, mutta emas yli 50-prosenttisest;
jos pH on pienempi kuin pKa. pKa:ta suuremmassa pH:ssa suhde on
painvastainen.

Dissosioituneen ja dissosioitumattoman muodon suhde tietyssa
pH:ssa voidaan johtaa Henderson—Hasselbachin yhtalosta:

[emas]

H=pKa+ lo ,
pri=p %[happo]

[emas] _

[emas] _ yy _ pKa
[happo] P P

log
Orgaanisen hapon ionisoitunut muoto pystyy vastaanottamaarsovellus orgaaniselle
protonin eli se on edelld olevan yhtalon emas. Nain kaava saa muodoriikselle

[ionisoitunut muoto]
[ionisoitumaton muoto]

= pH - pKa

Orgaanisen emaksen ionisoitunut muoto taas pystyy luovuttamaarovellus orgaaniselle
protonin eli toimii happona. Kaava saa siis muodon hapolle

o [ionisoitumaton muoto]

[ionisoitunut muoto] pPH - pKa
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Tubuluksen luumen Plasma
A S HA 5 HAS A
pH 5,4 pH 7,4
“+
100 S 1 - 1 S 10000
kokonais-
pitoisuus 101 & 10001
pH 7,9 pH 7.4
‘._
31600 5 1 - 15 10000
kokonais-
pitoisuus 31 601 &5 10 001

Taulukko ~ 4-2.  Asetyylisalisyylihapon
imeytymistasapaino munuaistubuluk-
sessa, kun virtsan pH on 5,4 tai 7,9. Ai-
neen pKa on 3,4.
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Taman teoreettisen pohdiskelun kaytannén merkitys ladkeaineen
kinetiikassa paljastuu, kun tarkkaillaan tilannetta esimerkiksi munu-
aistiehyessa. Glomeruluksessa ladkeaine suodattuu primaarivirtsan
mukana samassa suhteessa kuin vesikin. Kun elektrolyytit ja vesi
imeytyvat takaisin, l&dkeaineen pitoisuus munuaistiehyessa suure-
nee ja silloin myds lAdkeainemolekyylit pyrkivat siirtymaan takaisin
elimistoon. Tata ilmiotd kutsutaan reabsorptioksi eli takaisinimey-
tymiseksi. Koska ionimuoto on huonosti lipidiliukoinen, vain ioni-
soitumaton muoto imeytyy takaisin. lonisoitumattoman muodon pi-
toisuus pyrkii samaksi kalvon molemmilla puolilla siita riippumatta,
kuinka suureksi kokonaispitoisuus (ionisoitumaton + ionisoitunut)
muodostuu. Tasapainottumisen nopeuteen vaikuttaa kyseisen muo-
don lipidiliukoisuus.

Seuraamme tilannetta toisaalta orgaanisen hapon, asetyylisali-
syylihapon, toisaalta emaksen, amfetamiinin, osalta. Asetyylisali-
syylihapon likimaarainen pKa on 3,4, amfetamiinin 9,9. Asetyyli-
salisyylihapon ionisoituneen ja ionisoitumattoman muodon suh-
teeksi kudoksessa saamme pH:ssa 7,4

AL -y el ]

log [FA] [FA] = 10 000

Jos oletamme HA:n pitoisuuden 1 yksikdksi (esim. mmol/l), on
ionisoitunutta muotoa Asiis 10 000 yksikkdéa ja kokonaispitoisuus
10 001 yksikk6a. Munuaistiehyen luumenissa on tasapainotilan-
teessa sama pitoisuus HA:ta, koska tdma ja vain tdm& muoto paasee
diffundoitumaan. Jos pH on 5,4, on ionimuodon pitoisuus kuitenkin
aivan muuta kuin kudoksessa. Taalla

[A] [A~]
log [FA]

=2 el [FA]

= 100

ja kokonaispitoisuus on vain 101 yksikkda. HA:n pyrkiessa tasa-
painoon solukalvon kummallakin puolella kokonaispitoisuus siis
pyrkii paljon suuremmaksi kudoksen puolella ja virtsasta pyrkii
imeytyméaéan asetyylisalisyylihappoa takaisin, kunnes siellé olisi vain
noin 1/100 plasmassa olevasta pitoisuudesta. Nain suuri takaisin-
imeytyminen aiheuttaisi erittédin hitaan erittymisen. Kaytdnnossa
tasapainotila ei kuitenkaan ehdi kehittya, etenkin kun vain 1 % virt-
sassa olevasta asetyylisalisyylihaposta on diffundoituvassa muodos-
sa.
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Tilanne muuttuu huomattavasti, jos esimerkiksi natriumbikarbdubuluksen luumen Plasma

naattia antamalla nostetaan virtsan pH 7,9:4an. Nyt BH* SB *; BS BH
pH 5.4 pH 7.4
‘__
A Al 31600 5 1 — 1 S 316
log =45 ja = 31 600 kokonais-
[HA] [HA] pitoisuus 31 601 &7 317
pH 7,9 pH 7.4
10 51 B 1536
ja kokonaispitoisuus on 31 601 yksikkda. Tasapainottuminen suo- -
sii nyt suuremman pitoisuuden kehittymista virtsaan kuin kudokseefgkonais- R
pitdisuus 101 - 317

mik& aiheuttaa nopeamman erittymisen. i

Emaksella, kuten amfetamiinilla, tilanne on péainvastainen.
Taulukko 4-3. Amfetamiinin - imeytymis-

Kudoksessa tasapaino  munuaistubuluksessa,  kun
virtsan pH on 5,4 tai 7,9. Aineen pKa on
9,9.
I Bl __ 2,5 eli Bl L
°9TBHT T 70 €I BHT T 316

eli ionisoitunutta muotoa on 316 molekyylia yhta ionisoitumatonta
molekyylia kohti. Jos virtsan pH on 5,4, on

[B]

(B] 1
l0grar [BF]

B 18H T 31600

=_45

Aine siis erittyy tehokkaasti virtsan ollessa hapanta. Virtsan ollessa
emaksista, pH 7,9,

(B] _ : B _ 1
lbgERFT=-2 12 1B ~ 100

Amfetamiini siis pyrkii imeytymaan takaisin, ja sen eritys hidastuu.

Kaytannon sovellukset ovat selvat. Virtsan muuttaminen emaksi-
seksi jouduttaa orgaanisten happojen erittymista kahdella tavalla.
Ensiksikin niiden dissosioituessa lipidiliukoisen takaisin imeytyvan
muodon pitoisuus on hyvin pieni, ja toiseksi tasapainotilassakin, jo-
hon molekyylipopulaatio pyrkii, kokonaispitoisuus virtsassa olisi
suurempi kuin kudoksessa. Vastaavasti virtsan ollessa tavallisesti ha-
pan orgaanisten emasten eritys on nopeampaa kuin eméaksiseen virt-
saan.
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‘ Kuljetettava
aine

Kuva 4-2. Aktiivisen kuljetuksen periaa-
te. Kun kuljetettava aine tydntyy kuljetus-
molekyylin kanavaan, tdmén proteiinin
konformaatio muuttuu ja kulku on mah-
dollista vain yhteen suuntaan. Helpotet-
tu diffuusio tapahtuu vain suuremmasta
pitoisuudesta pienempaén, jolloin se ei
tarvitse  ulkopuolista energiaa. Kulku
vastavirtaan kuluttaa energiaa. Tama
saadaan usein toisista molekyyleisté tai
ioneista (usein Na* ja/tai K*), jotka kulke-
vat samaan aikaan myétavirtaan (eli Na*
soluun ja K* ulos) ja antavat siten kon-
formaation muutokselle sen tarvitseman
energian.

¢ helpotettu diffuusio
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Elimiston muutkin kalvot voivat toimia samantapaisesti, joskaan yhta suuria pH-
eroja eri puolilla kalvoa ei tavata kuin mahalaukun seindmaé reunustavissa soluissa.
Téhan palataan imeytymista koskevassa kappaleessa. Kuitenkin eraissa tapauksissa,
kuten barbituraattimyrkytyksissa, voidaan esim. natriumbikarbonaatteja antamalla
nopeuttaa paitsi eritysta virtsaan, myos siirtymista soluista kudosnesteeseen. Lahinna
pKa:lla on se merkitys, etté ollessaan suurimmaksi osaksi ionisoituneessa muodossa
aine tunkeutuu solukalvojen lapi hitaasti. Toisin sanoen mita vahvempi happo tai eméas
aine on, sité todennakdisempaa on, ettei se paase soluihin diffundoitumalla. Talléin on
muistettava, ettd happo on sitéd vahvempi, mit& pienempi on sen pKa, kun taas emés on
sitéd vahvempi, mita suurempi on sen pKa. Oma luokkansa ovat ns. kvartaariset amiinit,
jotka ovat fysiologisessa pH:ssa taysin ionimuodossa ja tunkeutuvat siksi erittain
huonosti solukalvojen lapi.

Nama esimerkit osoittavat, ettd myos ns. passiivisessa prosessis-
sa aine voi diffuusion avulla kulkea vastoin konsentraatiogradienttia,
ts. pienemmasta pitoisuudesta suurempaan. Energian talle siirtymi-
selle antaa mekanismi, joka on luonut pH-erot solukalvon eri puolil-
le, eli vetyionin aktiivinen kuljetus.

Aktiivinen kuljetus

Useissa tapauksissa solut tarvitsevat aineita, jotka ovat liian
polaarisia diffundoituakseen soluun ja liian suuria suodattuakseen
sinne. Monissa tapauksissa téllaisten aineiden, kuten sokerien, ami-
nohappojen ja amiinien, kuljetuksesta huolehtii aktiivinen kuljetus-
mekanismi. Aktiivisessa kuljetuksessa aine kulkee vastoin konsent-
raatiogradienttia, siirtyminen vaatii energiaa, siirtyminen on selek-
tiivista eli yksi mekanismi siirtdé vain yhta ainetta tai muutamia l&hi-
sukuisia aineita, ja mekanismilla on maksimikapasiteettinsa, niin et-
tei siirtyva maara tietyn rajan jalkeen enaa lisdanny, vaikka aineen pi-
toisuutta suurennetaan. Raja aktiivisen ja passiivisen siirtymisen
valilla ei siis ole tarkka. Aine voi siirtya diffuusion avulla vastoin
konsentraatiogradienttia ja kuluttaa energiaa siirtymiseensa. Toi-
saalta aktiivinen kuljetusmekanismi voi siirtda ainetta suuremmasta
pitoisuudesta pienempéan, jolloin puhutaan “helpotetusta diffuu-
siosta” (facilitated diffusion), eikd sen tarvitse kuluttaa energiaa.

Tarkein aktiivista kuljetusta luonnehtiva tekija on erityinen kanta-
jamolekyyli, joka on tarpeen kuljetuksessa. Kuljettavat molekyylit
muistuttavat solukalvon reseptoreita. Ne ovat solukalvon proteiine-
ja, joiden hydrofobiset aminohappoketjut [&paisevat solukalvon
useita kertoja (kuva 4-2). Harvat ladkeaineet imeytyvat aktiivisesti;
lahinna tallaisia ovat sokeri- ja aminohappotyyppiset aineet (esim.
levodopa). Sen sijaan munuaisissa aktiivinen eritys on tavallista
(esim. penisilliinit). Myos keskushermostossa aktiivinen kuljetus
on tarkea seka elimistdn omien aineiden etta ladkeaineiden ja niiden
aineenvaihduntatuotteiden siirrossa.
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La&keaineiden imeytyminen

Parenteraaliset antotavat(para = ohi, enteron = suoli)

Intravenoosinen anto on nopein keino saada ladkeaineen vaikutustravenoosinen (i.v.)
alkamaan. Aine annetaan suoraan verenkiertoon, useimmiten kyynarnjektio
taipeen tai k&denselan laskimoon. Antotavan etuja ovat l&hinn& nop a)
us, annoksen tarkkuus ja saadeltavyys, jos injektio annetaan hitaas /f‘ T
seka mahdollisuus kayttaa tilavuudeltaan suuriakin ladkemaaria. "\ isehiadious
Intravenoosisella antotavalla on myds selvat haittansa; téarkein liit /% i
tyy siihen nopeuteen, jolla elimistoon aiheutetaan suuri ladkeaine -
pitoisuus. Koska aine tulee suoraan verenkiertoon, se jakautuu ens
hyvin pieneen tilavuuteen ja saattaa aiheuttaa vakavia haittavaikutul ~—v>]i -
sia niissé elimiss4, joihin se joutuu konsentroituneena (I&hinna s) Trohanter major
dan ja aivot). Vaikka aine injisoitaisiin hitaastikin, noin minuutin ku-
luessa, niin ettd se sekoittuu tasaisesti koko verimdaraan, saattaa b)
toisuus silti olla aluksi monikymmenkertainen verrattuna lopulli- =~ c

seen pitoisuuteen ladkkeen levittya koko elimistoon. Laskimoon an  fateralis —
nettavan lagkkeen tulee olla liukoista (se ei saa saostua infuusione >
teiden kanssa sekoitettaessa) ja valmisteen tulee olla steriilia eika \

saa sisdltda pyrogeeneja. Laékevalmisteen pH:n ja osmoottisuud —

tulee myG6s olla riittavan fysiologisia, jotta valmistetta voidaan ant@@va 4-3. Aleita, joinin voidaan antaa
laskimoon. Er&at laskimoon annettavaksi tarkoitetut 1&akeaineet lipsinjektioita  (varitetty).
heuttavat kudosnekroosin, jos ne annetaan paravenoosisesti.
Tilavuudeltaan suuret ladkeméaarat annetaan tavallisesti infuusioenanfuusio
laskimoon. Annos saattaa télléin olla jopa useita litroja. Tiettyja ai-
neita, kuten verta ja plasmaa, ei voida muuta tietd antaakaan, silla
muutoin ne tuhoutuisivat. T&m& on myos ainoa mahdollinen tapa an-
taa erdaité hyvin arsyttavia aineita (esim. eraita syopalaékkeitd). Infuu-
siolla saadaan aikaan kaikkein tasaisin laakeainepitoisuus ja sité kay-
tetdan joskus hyvéksi, kun l&d8keaineella on lyhyt puoliintumisaika ja
terapeuttinen ja toksinen pitoisuus ovat hyvin I&hella toisiaan (esim.
lidokaiini sydamen rytmih&iridisséa).
Laakkeen antoa valtimoon kaytetdan joskus harvoin, esim. haluttaintra-arteriaalinen injektio
essa rontgendiagnostiikan yhteydessa suuri paikallinen varjoaine-
pitoisuus tietyn alueen verisuoniin ennen yhdisteen laimenemista
koko plasmatilaan.
Anto lihakseen, intramuskulaarinen ruiske, on tarkeéa ladkkeenanintramuskulaarinen (i.m.)
totapa (kuva 4-3). Lihas ei yleensa ole kovin herkka kivulle, jotenjektio
jonkin verran arsyttaviakin aineita voidaan antaa tata tietd. Annettava
maaré saa myos olla suhteellisen suuri, useita millilitroja. Imeyty-
minen tapahtuu yleenséa 10—-30 minuutissa. Imeytymiseen vaikuttavat
kuitenkin monet seikat, mm. aineen ominaisuudet ja alueen veren-
kierto. Esim. lihakseen annetun fenytoiinin imeytyminen saattaa
kestaa jopa viikon ja olla hitaampaa kuin suun kautta annetun, silla
aine saostuu lihaksessa. Erityisen hidasta imeytyminen on ns. depot-
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* subkutaaninen
(s.c.) antotapa

o implantaatit

* intradermaalinen

¢ intratekaalinen

* intraperitoneaalinen (i.p.)
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e transdermaalinen
(perkutaaninen) kaytto

valmisteista. Naissa ladkeaine on saatettu joko hitaasti liukeneviin
kiteisiin tai 6ljymaiseen liuottimeen. Aine vapautuu niista tuntien tai
viikkojen kuluessa, joten laékeaineen vaikutusaika tulee pitkaksi.

Ihonalainen eli subkutaaninen injektio on toinen tavallinen paren-
teraalinen antotapa. Annettava maara ei saa olla kovin suuri, ainoas-
taan 1-2 ml. Ihonalaiskudos on myds lihasta herkempi arsyttaville
aineille, ja ne voivat aiheuttaa kirvelyd, kipua ja jopa paikallisia
kuolioita. Imeytyminen saattaa olla nopeudeltaan samaa luokkaa
kuin lihaksesta, mutta se vaihtelee paljon aineen ja olosuhteiden
mukaan (mm. l[&mpdtila ja verenkierron tila vaikuttavat; sokissa ole-
valle ei kannata antaa laakkeita ihon alle). Verisuonia laajentava aine
imeytyy muutamassa minuutissa, mutta verisuonia supistavat aineet,
esim. adrenaliini, imeytyvét varsin hitaasti. Subkutaanisesti kayte-
tdén mydos hitaasti imeytyvid valmisteita (esim. erdat insuliinit, jois-
sa on kidekokoa suurentamalla hidastettu imeytymista).

Implantaatit ovat ihon alle asetettavia, hitaasti ladkeainetta vapaut-
tavia valmisteita, joita kaytetddn mm. raskauden ehkaisyyn. N&in voi-
daan saada jopa 3-5 vuotta kestava tasainen laakevaikutus.

Ihonsiséisesti eli intradermaalisesti voi ruiskuttaa vahemman
kuin 0,5 ml isotonista liuosta esim. tutkittaessa allergisen henkilon
antigeeniherkkyytté. Niin ik&&n kivun tunto voidaan poistaa ruiskut-
tamalla ensin intradermaalisesti pienella neulalla puudutetta alueel-
le, josta halutaan suorittaa punktio suuremmalla neulalla.

Suoraan selkaydinnesteeseen eli intratekaalisesti ruiskutetaan
puudutetta selkdydinanestesiassa, varjoainetta erdissa rontgentutki-
muksissa ja l&dkeainetta infektion hoidossa.

Vatsaonteloon eli intraperitoneaalisesti ruiskutetaan tutkittava
yhdiste usein koe-elaimiin. Erdiden myrkytysten yhteydessa voidaan
ihmiselle tehdé dialyysihoitomahdollisuuden puuttuessa peritoneaa-
lidialyysi, jossa peritoneumiin ruiskutetaan isotonista ravintosuola-
liuosta ja mybhemmin se poistetaan vatsaontelosta.

Laékeaineiden antamisella iholle pyritdan useimmiten vain pai-
kallisiin vaikutuksiin esim. ihotaudeissa. Laake voi kuitenkin imey-
tya myos ihon lapi, transdermaalisesti (perkutaanisesti), ja talla voi
olla merkitystd mm. haittavaikutusten kannalta. Iholle siveltavaa laa-
kevalmistetta voidaan kayttdd myds systeemiseen ladkehoitoon,
esim. estrogeenigeelida. Aineen kyvyn tunkeutua terveelta iholta sy-
vemmalle maarda lahinné lipidiliukoisuus. Useat orgaaniset yhdis-
teet, esim. hydnteismyrkyt ja liuottimet, voivat aiheuttaa vakavia
myrkytyksia iholle jouduttuaan. Erailla liuottimilla on mahdollista
parantaa lddkeaineiden imeytymista ihon lapi. Tunnetuin n&ista on
dimetyylisulfoksidi (DMSO), joka edistad monien polaaristen ainei-
den imeytymista; sen kayttéon voi kuitenkin liittyd ongelmia.

Viime vuosina on yleistynyt transdermaalinen (perkutaaninen)
antotapa, jossa laakeaine on kiinnitetty erikoislaastariin. La&keaine
vapautuu laastarista hitaasti ja se voi imeytya tasaisella nopeudella
ihon l&pi verenkiertoon. Talla tavalla annetaan mm. nikotiinia tupa-
kasta vieroittamiseen, skopolamiinia matkapahoinvoinnin hoitoon ja
glyseryylitrinitraattia angina pectoriksen hoidossa.
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Laaketta annetaan usein nenaan, silmén sidekalvoon ja eméttipaikallinen anto
meen. On tarkeda muistaa, etta talla tavalla paikallisesti annetut [&&rakalvolle
keaineet saattavat imeytya hyvin ja aiheuttaa haittavaikutuksia.

Useita ladkeaineita annetaan inhalaationa hengitysilman mukananhalaatio
joko kaasuna tai sumuna. Kaasujen ja hoyryjen kaytto rajoittuu |&hin-
na anestesiologiaan, joten asia kasitelladn anestesia-aineiden yhtey-
dessa. Sumuina tai polyind kaytetaan useita ladkeaineita astman hoi-
dossa. Tallaisia valmisteita kutsutaan aerosoleiksi, nestemaisia
aerosoleja my6s sumutteiksi (nebulogena). Hiukkaskoko ratkaisee,
kuinka syvélle hengitysteihin aine paasee. Jotta ladkeaine paasisi
pienimpiinkin keuhkoputken haaroihin, hiukkaskoon ei pitéisi olla
suurempi kuin 1 pm.

Enteraaliset antotavat

Useimmiten ladke annetaan suun kautta. Se on halvin ja mukavinraalinen (per os, p.o.)

tapa, ja usein myos sivuvaikutukset ovat vahaisimmat, koska nielutie
on vieraiden aineiden luonnollinen reitti elimistdén. Ruoansulatus-
kanava tekee vaarattomiksi monet valmisteen sisaltdmista proteii-
neista ja muista epapuhtauksista, jotka parenteraalisesti voisivat ai-
heuttaa allergisia reaktioita tai kuumereaktioita. Pitoisuuden huippu
kehittyy my6s hitaammin ja jd& laakeammaksi kuin injektoidun ai-
neen huippupitoisuus. Siten osa haittavaikutuksista voidaan valttaa.

Laakeaineiden paaasiallinen imeytymispaikka ruoansulatuskana-
vassa vaihtelee. Erdat aineet imeytyvat jo suuontelosta. T&han perus-
tuu resoriblettien kayttd. Ne ovat nopeasti hajoavia tabletteja, joidenresoribletit
siséltama ladkeaine, esimerkiksi glyseryylitrinitraatti, on tarkoitettu
imeytyméaéan suun limakalvon [&pi, kielen alta tai poskesta.

Eréét orgaaniset hapot ja dissosioitumattomat aineet voivat imey-
tya osittain jo mahalaukusta, mutta yleensa ladkeaineet imeytyvat te-
hokkaasti vasta ohutsuolesta. N&in ollen mahan tyhjenemisnopeus
on, ladkevalmisteen hajoamisen ja liukenemisen ohella, usein imey-
tymisnopeutta saateleva tekija.

Useat ladkeaineet metaboloituvat suun kautta annon jalkeen jo
imeytymisvaiheen aikana, ennen systeemiverenkiertoon paasya. Ta-
man alkureitin (first pass) metabolian seurauksena hydtyosuus voi
jaada vahaiseksi huolimatta ladkeaineen taydellisesta imeytymisesta
(metaboloituneena) ja ainetta tarvitaan huomattavasti suurempi an-
nos kuin laskimoon annettaessa.

Joitakin laékeaineita voidaan antaa myos suppositorioina eli pe-suppositoriot
réapuikkoinaper rectum mutta usein imeytyminen perasuolesta jaa
epataydelliseksi. Joskus tama voi kuitenkin olla paras antotapa, esim.
oksentelevalle tai tajuttomalle potilaalle ja annettaessa laékkeita
pienelle lapselle. Koska porttiverenkierto ohitetaan, voidaan rektaa-
lisesti saada aikaan suurempi pitoisuus kuin suun kautta annettaessa,
kun kyseessd on maksassa nopeasti metaboloituva laakeaine.

Imeytymisen periaatteet ovat suolistossa samat kuin elimiston
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e imeytyminen suolistossa muilla kalvoilla. Lipidiliukoisuus ja vahéainen ionisoituminen edista-
vat imeytymistd, ja pienimolekyyliset aineet imeytyvat suurimo-
lekyylisia paremmin. Polysakkaridit, proteiinit ja rasvat imeytyvat
vasta pilkkouduttuaan komponenteikseen. Useat aineet imeytyvat
huonosti tai eivat imeydy ollenkaan suun kautta annettuina, koska ne
hajoavat mahassa tai suolessa (esim. bentsyylipenisilliini, adrena-

liini).
Useat heikot hapot ovat mahan happamassa pH:ssa erittéain huo-
Maha pH 1 Plasma pH 7,4 nosti vesiliukoisia. Koska ldékeaineet voivat imeytyd ainoastaan
A S A S HASs A liuenneessa muodossa, on tallaisten aineiden (mm. asetyylisali-
syylihappo, ibuprofeeni, glibenklamidi) imeytyminen mahasta va-
0,004 S 1 1 S 10000

haistd, vaikka liuennut aine olisi l1&hes taysin dissosioitumattomassa
kokonais- muodossa. Niinpa emasten anto voi nopeuttaa naiden huonoliu-
pitoisuus 1,004 Z5. 10001 koisten aineiden imeytymistd, vaikka ionisoitumisteorian mukaan

o vaikutuksen pitéisi olla painvastainen. Imeytymistd mahasta rajoittaa
e e halay.  MY0s suhteellisen pieni pinta-ala verrattuna ohutsuolen monin ver-
kun ja plasman valilla. pKa on 3,4. Koska  roin suurempaan pinta-alaan. My6s mahan sisalto vaikuttaa imeyty-
e e O P et maan  Miseen. Useimmat aineet imeytyvat paremmin ja nopeammin, kun
mahasta tehokkaasti huolimatta “edulli- ~ maha on tyhjé, mutta esim. rasvainen ateria voi parantaa joidenkin
sestaimeytymistasapainosta. huonoliukoisten la&keaineiden imeytymista.

Orgaaniset emékset eivat imeydy mahasta, koska ne ionisoituvat
happamassa mahansisalléssa lahes taydellisesti. Taulukossa 4-5 on
tasapainotila emakselle, jonka pKa on sama kuin asetyylisalisyy-
lihapon. Téllaiset emékset painvastoin diffundoituvat mahalaukkuun,
jos niita annetaan parenteraalisesti. Mm. eraitd alkaloideja (kuten
morfiinin sukuisia aineita) voi olla suurina pitoisuuksina mahassa,
vaikka ne olisi annettu injektiona. Talla on joskus oikeuslaaketie-
teellista merkitysta.

Suolen absorboiva pinta on paljon suurempi ja paremmin erikois-
tunut imeytymisen hoitamiseen kuin véhan villuksia sisaltdvan maha-
laukun. Siksi pienikin ionisoitumaton fraktio riittdd tehokkaaseen
imeytymiseen, varsinkin kun tehokas verenkierto kuljettaa kudoksen
puolelle paasseet molekyylit pois, niin ettd ne eivét ole kaytettavissa
takaisindiffundoitumiseen. Hyvin vahvat hapot ja eméakset imeytyvét
huonosti myds suolessa. Erityisen huonosti imeytyvat monet kvar-
taariset yhdisteet, jotka ovat pysyvassa ionimuodossa. Esimerkiksi
nuolimyrkkya, kurarea, kayttavat intiaanit saattoivat turvallisesti
sydda saaliinsa, koska tdman sisaltaméat voimakkaasti vaikuttavat
ionimuotoiset alkaloidit eivat imeydy suolistosta.

Maha pH 1 Plasma pH 7,4

BH"'S B &5 B S BH

w05 1 51 5 00001 Alkureitin metabolia

kokonais- e . . . . . .

pitoisuus 251 95 1,0001 Joskus ladkeaine metaboloituu imeytymisvaiheen aikana suolen
limakalvossa tai maksassa tultuaan sinne porttiverenkierron kautta

Taulukko 4-5. Imeytymistasapaino emak-  (Kuva 4-4). Talloin systeemiverenkiertoon paasee muuttumat-
sellg, jonka pKa on 3,4. tomassa muodossa vain osa annoksesta, vaikka laakeaine imeytyisi

84



4. Farmakokinetiikka

taydellisestikin. Tallainen alkureitin metabolia (presysteeminen me-
tabolia, first pass -metabolia) voi véahentaéa hydtyosuutta jopa yli 95alkureitin (first pass,
%. Tama selittda eraiden laékeaineiden tehottomuuden suun kapttsysteeminen) metabolia
otettuina, vaikka aineet vaikuttavat parenteraalisesti annettuina. Run-
sas alkureitin metabolia vaikeuttaa oikean lddkeannoksen l6ytamisté,
koska yksildlliset erot metabolian asteessa voivat olla suuria. Mm.
sairaudet ja ladkeinteraktiot voivat muunnella paljon alkureitin
metaboliaa.
Jos laékeaine imeytyy jo suun limakalvolta, se ohittaa maksassa
tapahtuvan alkureitin metabolian. Mahasta ja ohutsuolesta imeytyva
ladkeaine joutuu imeytymisvaiheen aikana kokonaan ja rektaalisesti
annettu osittain maksaan, ja nain aine voi metaboloitua imeytyes-
saan.

Laakemuodot ja hydtyosuus

Tavallisimmat ladkemuodot ovat tabletit ja kapselit. Niiden on en-
sin hajottava ja ladkeaineen liuettava mahan tai suolen sisaltéon, en-
nen kuin aine voi imeytyd. Valmisteiden erilaiset apu- ja lisdaineet
seké valmistustekniikka saattavat vaikuttaa huomattavasti lagkeai-
neen imeytymisnopeuteen ja kokonaisimeytymiseen. Naisté johtu-
vien erojen vuoksi ladkkeen hyodtyosuus (bioavailability) on erityr hyodtyosuus
sesti viranomaisia kiinnostava tieto. Ladkkeiden myyntia valvova vi-
ranomainen pyrkii varmistamaan, etta eri rinnakkaisvalmisteet olisi-
vat imeytymiseltaan yhta hyvia.

Hydtyosuuteen on syyta kiinnittaa erityistda huomiota, jos laékeai-
ne on vaikealiukoinen tai sen imeytyminen muutoin on epavarmaa
sen fysikokemiallisten ominaisuuksien takia (esim. fenytoiini). Toi-
saalta esimerkiksi kaksi kipulaékevalmistetta voi olla terapeuttisesti

eriarvoisia, vaikka molempien hyotyosuus on sama, mikéali toine Systeeminen
imeytyy nopeammin ja silla saavutetaan suuremmat huippupitc verenkierto
suudet.

Maksalaskimo

Valmisteiden hyttyosuutta voidaan jossain mé&arin ennakoida fe
maseuttisin hajoamis- ja liukenemistestein seka eléainkokein. Kt
tenkin vasta ihmisilla asianmukaisin koejarjestelyin tehdyt imeyty

mistutkimukset antavat luotettavan kuvan valmisteiden hyoty - - .
Metabolia
osuudesta. Porttllasklm
W a—

Suolessa hajoavat (enterosolubile) valmisteet ovat paallystetty fy )
jotta l1aékeaine ei hajoaisi mahahapon vaikutuksesta tai arsyttaisi r \J__/ ohutsuoli
han limakalvoa. Hitaasti laédkeainetta vapauttavia valmisteita ov onutsien
esim. kaksikerrostabletit. Niiden pintaosa on tarkoitettu heti hajoi seinama
vaksi ja ydinosa hitaasti suolessa hajoavaksi. Toinen tyyppi ovat huo- o
koiset sienimiset tabletit, joista laakeaine vapautuu hitaasti. Tallaﬁ§;’r"’11 o retnemcaon eereioroan
ten erikoisvalmisteisten tablettien synnyttdmé pitoisuus vaihtel@akutuspaikkaan). Kuva havainnollis-
yksiloittain ja jopa.samalla' h'enkilc'jllé e'ri oloissa (esim. rip'ulirl aiKdﬁztam’g"}Zer‘la;‘klzgirﬁgg“n (E’ysétyggjj)
na) enemman kuin tavallisia tabletteja kaytettdessa. Siksi néiden vaikuttavia tekisita.

Uloste
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e albumiini
¢ orosomukoidi

Plasma Kudosneste

Plasman
proteiiniin
sitoutunut

= tehotonta

Plasman
vapaa
pitoisuus

= tehokasta

Kudosnesteen
proteiiniin
sitoutunut
(merkitykseton)

Kudosnesteen
vapaa
pitoisuus

= tehokasta

Kuva 4-5. Vapaan ja sitoutuneen laékeai-
neen suhde plasmassa ja kudosnes-

teessa.
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ladkemuotojen kayttéon on oltava perusteltu syy, esim. tarve valttaa
suuria pitoisuushuippuja plasmassa tai antovalin pidentaminen kay-
tettdessa laékeainetta, jonka puoliintumisaika on lyhyt. Imeytymisen
hidastaminen voi joskus lisatd merkittavasti myos alkureitin meta-

boliaa ja néin pienentédé hyodtyosuutta.

Laakeaineiden jakautuminen
Sitoutuminen plasman proteiineihin

Plasman vapaa ladkeainepitoisuus, jota kutsutaan myos plasma-
veden laékeainepitoisuudeksi, on ratkaisevassa asemassa aineiden
jakautuessa elimistdossa (kuva 4-5). Kaikki plasmassa oleva ladkeai-
ne ei yleensd kuitenkaan ole vapaana, vaan osa siitd sitoutuu pro-
teiineihin. Happamat l[aakeaineet sitoutuvat yleensa albumiiniin ja
emaksiset orosomukoidiiro(-acid glycoprotein, AGP).

Proteiineihin sitoutuminen on tasapainoreaktio, ja jokaisella ai-
neella on oma tyypillinen dissosioitumisvakionsa. Sitoutumisen as-
teen ratkaisee paitsi dissosioitumisvakio, myos mm. ladkeaineen ja
sitojaproteiinin  pitoisuus. Monien [ddkeaineiden sitoutumisesta
proteiiniin esitetdan virheellisid tietoja, koska sitoutuminen on
maaritettyin vitro epéafysiologisessa pH:ssa tai kayttden suurempia
pitoisuuksia kuin plasmassa on hoidon aikana.

Tasapainotilanteessa vapaan ladkeaineen pitoisuus on kudosnes-
teessa eli soluvélinesteessa sama kuin plasmassa. Tama nahdaan sii-
ta, ettd monen laékeaineen kokonaispitoisuus esim. likvorissa on
pienempi kuin plasmassa. Kuitenkin aine tehoaa siella yhta hyvin
kuin plasmassakin, koska plasman proteiiniin sitoutuneella frak-
tiolla ei ole terapeuttista tehoa. Se toimii ainoastaan varastona, josta
ladkeainetta voi vapautua tehokkaaseen muotoon.

Proteiiniin sitoutunut l&dkeaine ei kykene suodattumaan. Siksi si-
toutuminen hidastaa laékeaineen erittymista hidastamalla glome-
rulusfiltraatiota. Aktiiviselle eritykselle munuaistiehyessé se taas ei
muodosta estettd, koska useimpien aineiden tasapainoreaktio on niin
nopea, ettd vapaan fraktion siirtyessa pois sitoutuneesta vapautuu
heti uutta. Munuainen pystyy mm. erittdm&an vahvasti sitoutuvan
penisilliinin niin, ettei munuaislaskimossa ole sita lainkaan. Proteii-
niin sitoutuminen hidastaa myoés diffundoitumista ja suodattumista
kudoksiin, koska vain vapaa fraktio likkuu membraanien lapi.

Joskus kaksi eri ladkeainetta sitoutuu samaan kohtaan plasman
proteiinissa. Taman kilpailun takia saattaa toisen tai kummankin si-
toutuminen olla normaalia vahaisempaa, jolloin suurempi osa pysyy
vapaana. Siksi pitoisuus suurenee myos kudoksessa, ja myrkytysoi-
reita saattaa seurata jo normaaliannoksesta, vaikka kokonaispitoi-
suus plasmassa olisi normaali. Monesti myos laakeaineen elimi-
naatio nopeutuu vapaan fraktion lisdantyessd, ja nopeutunut elimi-



naatio johtaa uudessa tasapainotilanteessa kokonaispitoisuuden pie-
nenemiseen plasmassa. Joskus sitojaproteiinin pitoisuus plasmassa
voi olla epdnormaalin pieni tai suuri, ja tama heijastuu mm. plas-
massa olevan laékeaineen kokonaispitoisuuteen.

Paasy verisuonista kudoksiin

Laékeaineet paasevat verisuonista kudoksiin samojen periaattei-
den mukaan kuin ne yleensa paasevat kalvojen lapi; tata on perusteel-
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lisemmin kuvattu tamén luvun alussa. Lipidiliukoiset aineet, jotka lipidiliukoiset

ovat taysin tai paaasiassa ionisoitumattomassa muodossa, lapaisevat

erittain helposti ja nopeasti kapillaarin seindman. Vesiliukoiset pe- vesiliukoiset

laariset aineet jakautuvat kahteen luokkaan. Alle 3 nm:n |apimittaiset
molekyylit (molekyylipaino < 60 000) suodattuvat — oikeastaan paa-
asiassa diffundoituvat vesifaasia myodten — kapillaarin seinamissa
olevien huokosten lapi. Ne kulkevat sitd nopeammin, mité pienempi
niiden molekyylipaino on.

Eraat elimistdén kapillaarit poikkeavat tasta yleissaannosta. Mu- veri-aivoeste

nuaisglomeruluksen ja maksan kapillaarit paastavat polaarisiakin ai-
neita lapi keskimaaraistd helpommin, keskushermoston kapillaarit
taas lapaisevat niita varsin huonosti; puhutaan erityisesta veri-aivo-
esteesta. Kapillaarien erot lienevat kuitenkin vain kvantitatiivisia, ei-
vat kvalitatiivisia. Munuaisglomeruluksessa endoteelisolujen véliset
huokoset ovat keskimaaraista suurempia, kun taas aivoissa huokoset
ovat pienid eika niitd voida osoittaa mikroskoopilla. Lisaksi aivojen
kapillaareja ymparoi gliasolujen muodostama tuppi, joten aineet jou-
tuvat kulkemaan useamman kuin yhden solukalvon lapi. Tama estaa
vesiliukoisten aineiden diffuusiota. Sen sijaan hyvin lipidiliukoiset
aineet |apaisevat ndma kalvot vaivatta.

Paitsi suoraan aivojen kapillaareista, aivokudokseen paasee laédke-
ainetta myos likvorista, jonne ladkeainemolekyylit diffundoituvat
plexus chorioideuksesta.

Aineen paasy veri-aivoesteen lapi noudattaa siis samoja periaat-
teita, jotka on edelld kuvattu. Sen ratkaisevat proteiiniin sitoutumi-
nen, koska vain vapaa fraktio diffundoituu, ionisoitumisaste, koska
vain ionisoitumaton muoto diffundoituu, ja viime kadessa aineen
lipidiliukoisuus (tai dissosioituvien aineiden ollessa kyseessa ioni-
soitumattoman muodon). Vahvasti tai téaysin ionisoituneilla aineilla
ei ole keskushermostovaikutuksia (esim. (+)-tubokurariini), koska
ne eivat paase itse aivokudokseen. Jos ne kuitenkin viedaan sinne
injektiolla veri-aivoesteen ohi, keskushermostovaikutukset voivat
olla hyvinkin voimakkaita (esim. penisillini aiheuttaa kouris-
tuksia).
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Pitoisuus

Aika min.
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Kuva 4-6. Ladkeaineen pitoisuuden ta-
soittuminen &idin ja sikion kudosten va-
lill&. Ylemméssa kuvassa aidin valtimo-
verenkiertoon (AA) aiheutetaan vakio-
pitoisuus (= 1) esim. infuusiolla tai
inhalaatiolla. ~ Napanuoran laskimove-
ren (NV) ja sikiobn valtimoveren (SA)
lagdkeainepitoisuudet  lahestyvat  sité
aluksi  suhteellisen  nopeasti.  Sikion
kudoksissa (SK) pitoisuuden suurene-
minen on selvasti hitaampaa. Alem-
massa kuvassa ladkeaine annetaan &i-
din verenkiertoon momentaanisesti, jol-
loin sen pitoisuus alkaa siella pieneta
ensimmaisen asteen kinetikkaa nou-
dattaen. Huomaa, ettd talldin pitoisuu-
det &didissé ja sikiossa lahestyvét toisi-
aan nopeammin kuin ylla, mutta alem-
malla tasolla, koska pitoisuus aidissa
ehtii jo pienetd. Sikidon ei siis kehity 1a-
hesk&dan samaa huippupitoisuutta kuin
aitiin.

* enterohepaattinen kierto

* puhdistuma
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Istukka

Laakeaineen kululla istukan I&pi on myds hyvin tarkeé kaytannon
merkitys. Monilla ladkeaineilla on haitallisia vaikutuksia sikiéon.
Lapaisy noudattaa edella kuvattuja periaatteita: lipidiliukoiset aineet
paasevat lapi helposti, suuret orgaaniset ionit huonosti tai eivat lain-
kaan. Polaaristen aineiden kulun estyminen ei ole kuitenkaan yhtéa
tehokasta kuin aivoissa.

Lyhytkestoisessa tilanteessa, esim. keisarileikkauksen tai nor-
maalisynnytyksenkin aikana, monien aineiden siirtymisté rajoittaa
aika. Koska éaidilla ja siki6lla on erillinen verenkierto, helposti
diffundoituvien aineiden siirtymista ei rajoita diffuusionopeus vaan
napaverenkierto, jonka kapasiteetti kuljettaa ainetta istukasta
sikioon on rajallinen. On laskettu, ettd nopeimman mahdollisen siir-
tymisen vallitessa sikion l&a&keainepitoisuus olisi 90 % &idin pitoi-
suudesta 40 minuutin kuluttua, jos pitoisuus aidissa pysyy vakiona
(kuva 4-6). Jos diffuusio ei ole momentaaninen, tasapainon saavut-
taminen on hitaampaa. Toisin sanoen, juuri ennen synnytysté annettu
ladkeaine ei valttamatta vaikuta syntyvaan lapseen. Siten mm. keisa-
rileikkauksessa lapsi voi olla taysin hereilld, vaikka aiti on anes-
tesiassa, ellei anestesia ole kestényt kovin pitkaan.

Laakeaineiden eliminoituminen

Jotkut l&d&keaineet voivat eliminoitua erittymalla suurelta osin
muuttumattomassa muodossa esim. virtsaan. Useimmat laakeaineet
kuitenkin metaboloituvat ensin vdhemman rasvaliukoisiksi, siis vesi-
liukoisemmiksi metaboliiteikseen, ja ndma erittyvat sitten virtsaan
tai sapen mukana suoleen ja ulosteisiin. Tavallisesti virtsaan erittyy
useita eri metaboliitteja ja vahadisessd maéarin myds muuttumatonta
ladkeainetta.

Joillekin aineille on tyypillistd ns. enterohepaattinen kierto: po-
laariseksi konjugoitunut ladkeaine erittyy sapen mukana suoleen,
jossa konjugaatti hajoaa paksusuolen entsyymien vaikutuksesta ja
vapaa ladkeaine imeytyy takaisin verenkiertoon konjugoituakseen
sitten uudelleen. Enterohepaattinen kierto ymmarrettévasti hidastaa
ladkeaineen eliminaatiota. LAadkeainemetaboliaa kuvataan seuraavas-
sa luvussa.

Kaasumaiset tai helposti hdyrystyvéat aineet saattavat eliminoitua
hengitysilman mukana (ks. luku 20). Muita, vdhemman tarkeita
eliminoitumistapoja ovat erittyminen maha- tai suolinesteeseen.
Hyvin rasvaliukoiset ja hitaasti eliminoituvat aineet (DDT, PCB,
TCDD ym. ymparistomyrkyt) saattavat erittyd &idinmaitoon aidin
rasvakudoksesta.

Laakeaineiden (kuten muidenkin aineiden) eliminaationopeutta
kuvaa kasite puhdistuma (clearance). Se on plasmamaara, joka tie-
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tyssé aikayksikdssa puhdistuu aineesta. Tama kokonaispuhdistuma ei
iimaise sita, milla mekanismilla aine eliminoituu. Kasitteilla maksa-
puhdistuma ja munuaispuhdistuma voidaan kuvata asianomaisten
elinten osuutta (kokonais)puhdistumassa.

Eritys munuaisissa

Eritys jakaantuu munuaisissa kahteen vaiheeseen, glomerulus-
filtraatioon ja munuaistiehyisséa tapahtuvaan siirtymiseen (kuva 4-7).
Kaytannossa kaikki 1aékeaineet pystyvat suodattumaan glomerulek-glomerulusfiltraatio
sissa; niiden huokosten lapi paésevat molekyylipainoltaan albumiinia
kevyemmat aineet. Proteiiniin sitoutunut osa ei filtroidu. Koska mi-
nuutissa muodostuu suodosta noin 130 ml ja lopullinen virtsamaara
on vain noin 1 ml, imeytyy suurin osa takaisin munuaistiehyissa. El-
lei ladkeaine imeydy takaisin lainkaan, sen pitoisuus kasvaa ja ©nakaisin imeytyminen
rakkovirtsassa yli sata kertaa niin suuri kuin plasmassa. Useimmat
ladkeaineet imeytyvat kuitenkin osittain takaisin, ja niiden takaisin-
imeytymistd maaraavat solukalvoa koskevat lait, ts. lipidiliukoiset
ionisoitumattomat aineet imeytyvat parhaiten ja niiden erittyminen
on siis hidasta. pH:n ja pKa:n vaikutusta takaisinimeytymiseen on
kuvattu edella.
Diffuusion lisdksi munuaistiehyissa on aktiivinen kuljetusmekas aktiivinen kuljetus
nismi useille 1aékeaineille. Useat orgaaniset kationit kilpailevat kes-
kendan samasta kuljetusmekanismista ja vastaavasti anionit toisesta
kuljetusmekanismista. Keskindinen kilpailu voi hidastaa laakeainei-
den erittymista virtsaan ja pidentda niiden vaikutusaikaa.
Laakeaineen munuaispuhdistuma ilmaisee, kuinka suuren plasmamunuaispuhdistuma
maaran aikayksikdssa munuaiset puhdistavat laékeaineesta. Munu-
aispuhdistuman osuus kokonaispuhdistumasta kertoo, kuinka tarke&a
munuaistoiminta on aineen eliminaatiolle.

Taulukko 4-6. Aineen puoliintumisajan riippuvuus sen eritystavasta ja jakautumisesta
elimistéssa.

Eritystapa/ Jakautumistilavuus  elimistdssa
munuaispuhdistuma

Plasmavesi Solunulkoinen  Koko kehon
vesitila vesitila
31 12| 411
Osittainen
reabsorptio
esim. 1 ml/min 35h 6 vrk 20 vrk
esim. 30 ml/min 1h 41/2h 16 h
Suodatus
130 ml/min 16 min 1h 31/2h
Aktiivinen eritys Kuva 4-7. Laéakeaineen vaiheet munuai-
650 ml/min 3 min 13 min 44 min sessa (HA = ionisoitumaton, A~ = ionisoi-
tunut ja PA = proteiiniin sitoutunut 1aake-
aine).
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* vastasyntyneen ja

vanhusten
munuaistoiminta

* ensimmaisen

asteen
kinetiikka

Kuva 4-8. Ensimmaisen asteen kine-
tikkaa voidaan havainnollistaa veden
ulosvirtauksella astiasta (A). Virtausno-
peus on suoraan verrannollinen astiassa
olevan veden korkeuteen (= painee-
seen), kun aukon suuruus pysyy vakiona.
Aikayksikdssa valuu ulos aina sama
osuus jaljella olevasta maarasta (esim. 1
% sekunnissa eli k = 0,01 s* ). Matemaat-
tisesti tma merkitsee

dD
— = —kD.
dt

Tallin jaljella oleva méaara voidaan las-
kea integroimalla D = D, e * (D = maé&ra
hetkellda t, D, = maara lahtohetkella, e =
luonnollisen  logaritmijarjestelman  kan-
taluku, k = eliminaatiovakio, t = aika). Nol-
la-asteen kinetiikka voidaan havainnol-
listaa veden ulosvirtauksella pumpun
kautta (B). Pumppu valuttaa ulos vakio-
maéaran aikayksikossa riippumatta jaljel-
l& olevasta méaarasta.
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Jos aine suodattuu glomeruluksista mutta ei erity eika imeydy ta-
kaisin tubuluksissa, munuaispuhdistuma on noin 130 mil/min. Tubu-
lussekreetio voi lisata munuaispuhdistuman aina 650 ml:aan minuu-
tissa, jolloin kaikki plasmassa oleva aine erittyy. Toisaalta reabsorp-
tio pienentdd puhdistumaa. Jos reabsorptio on taydellinen, munuais-
puhdistuma on 0. Taulukossa 4-6 on esitetty puoliintumisajan suh-
detta puhdistumaan.

Vastasyntyneillda ja vanhuksilla useimpien aineiden munuaispuh-
distuma on fysiologisestikin pienempi kuin nuorilla ja keski-ikaisil-
I& henkilgilla. Siten ladkeaineiden kumuloitumisriski on heilla suuri
ja elimistéon voi kertyd toksinen pitoisuus, ellei tatd oteta annoste-
lussa huomioon (ks. kumulaatio, jaljempana).

Farmakokineettisten tekijoiden kokonais-
vaikutus, pitoisuuden vaihtelut, kumulaatio

Laakeaineiden havidminen elimistdstd noudattaa tavallisimmin
ensimmaisen asteen kinetiikkaa, ts. mitd suurempi pitoisuus, sita
enemman ainetta myos eliminoituu aikayksikossa. Plasman laéke-
pitoisuudessa tama nahdaan eksponentiaalisena kayrana aritmeetti-
sessa asteikossa (kuva 4-9). Puolilogaritmisessa asteikossa (kun pi-
toisuus annetaan logaritmina) kuvaaja on suora, ja sen perusteella
voidaan laskea aineen puoliintumisaika. Talla tarkoitetaan kaytan-
ndssa useimmiten aikaa, jossa plasman ladkepitoisuus pienenee puo-
leen. Tarkkaan ottaen se tarkoittaa aikaa, jossa elimistdéssa oleva
ladkeainemaara vahenee puoleen. Useimpien laékeaineiden kohdalla
virhe ei kuitenkaan ole suuri.

Matemaattisesti ensimmaisen asteen kinetiikka voidaan ilmaista seuraavasti
C=Ce"eliInC=InG -kt

eli logaritmisella asteikolla pitoisuus vahenee vakiomaaralla aikayksikkoa kohti.
Kymmenlogaritmijéarjestelméasséa kaava saa muodon

- _kt
19C =106~ 5303
(C = pitoisuus plasmassa hetkella {, €pitoisuus plasmassa lahtohetkelld, k =
eliminaatiovakio, t = aika).
Kaavasta saadaan my6s puoliintumisaikg &ijoittamalla

=0,5

Olo

_ 0,693

N(g) =—koN05=-k, & 0,693=—k e =
0



4, Farmakokinetiikka

Joskus harvoin eliminoituminen noudattaa nolla-asteen kinetiik- nolla-asteen kinetiikka
kaa, eli eliminoitumisnopeus on vakio ja rijppumaton aineen maaras-
ta. Tunnetuin esimerkki on etyylialkoholi, jota eliminoituu 7—8 g/h,
olipa pitoisuus veressa suuri tai pieni. Syyna on se, ettd hapettava
entsyymi, alkoholidehydrogenaasi, saavuttaa kyllastyneisyysasteen
jo pienen alkoholipitoisuuden vallitessa, ja siksi alkoholin palamis-
nopeuden maaraa padasiassa alkoholidehydrogenaasin aktiivisuus.

Myds imeytyminen noudattaa useimmiten ensimmaisen asteen, harvemmin nolla-
asteen kinetiikkaa. Jalkimmaisestéa on esimerkkina lahinn& infuusio laskimoon, jolloin
elimistoon tuodaan vakionopeudella Iaékeainetta. Toinen esimerkki on anestesia-ainei-
den inhalaatio, kun aineen pitoisuus hengitysilmassa on vakio. Myds hitaasti imeyty-
vistd depotvalmisteista (prokaiinipenisilliini, steroidi-implantabletti, ld&kelaastarit)
imeytyminen voi olla nolla-asteen kinetiikan mukaista. Useimmiten kuitenkin imeyty-
misnopeus on suhteessa ladkeaineen maaraéan ja on siis nopeimmillaan heti esim. table-
tin hajoamisen jalkeen ja hidastuu eksponentiaalisesti sitd mukaa kun aineen méaara
suolessa vahenee.

Jos aine viedaan elimistéon momentaanisesti, esim. laskimo+htaikainen imeytyminen ja
injektiona, saadaan eliminaatiota osoittava kayra. Ensimmaisen a8minaatio
teen kinetiikkaa noudattavalla aineella tdm& on muodoltaan kuten
kadyra 1 kuvassa 4-10. Yhden puoliintumisajan kuluessa pitoisuus
pienenee puoleen, kahden kuluessa neljasosaan, kolmen kuluessa
kahdeksasosaan jne. Jos my®s imeytyminen noudattaa ensimmaisen
asteen kinetiikkaa, kokonaistilanne muistuttaa jotakin kayrista 2—4.
Kayran 2 muotoinen pitoisuuden kuvaaja saadaan, jos imeytyminen
on hyvin paljon eliminoitumista nopeampaa (kuvion 2 tapauksessa
imeytymisvakio = 10 x eliminoitumisvakio). Kayran 3 mukainen ku-

100 Kuva 4-9. Ladkeaineen haviaminen eli-
80} mistdstd ensimmaisen asteen kinetiik-
100 « L kaa noudattaen. Vasemmanpuoleisessa
i o 60+ kuvassa pitoisuus aritmeettisella astei-
< L o kolla, oikeanpuoleisessa logaritmisella.
80 © B
£ 40
L ©
® o)
3 60} 8 *
2 - ., 20f
2 3
T aof 3 ty,
| 5 r—— e,
. o 10F
20F t1/2 \ 8:
| e——
- \ 6_ .
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Aika Aika
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Kuva 4-10. L&&keaineen teoreettiset pi-
toisuudet elimistossa, kun eliminoitumis-
nopeus pysyy samana mutta imeytymis-
nopeus vaihtelee. Ks. tekstid.

* monitilamallit

Kuva 4-11. Kaksitilamallia havainnollis-
tava yhtyva astia. Kun vesi kaadetaan
astiaan 1, se alkaa heti virrata ulos mutta
my0s astiaan 2. Se véahenee astiasta 1
nopeasti, kunnes veden pinta on samal-
la tasolla molemmissa astioissa. Jos Kk,
on suhteellisen suuri verrattuna k:een,
noudattaa ulosvirtaus tasoittumisen jal-
keen ensimméisen asteen kinetiikkaa.
Jos k, on pieni, muodostuu varasto, jos-
ta vettd vapautuu hitaasti ja astiassa 1
pysyy vettd vahan mutta pitkaan.
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Aika eliminaation puoliintumisaikoina

vaaja saadaan, jos imeytyminen ja eliminoituminen ovat yhta nopeita
(imeytymisvakio = eliminoitumisvakio). Koska eliminoituminen al-
kaa jo ennen kuin imeytyminen on kokonaan tapahtunut, huippu-
pitoisuus jaa selvasti pienemmaksi verrattuna injektion jalkeiseen
huippuun, jolloin koko annettu maard on yhta aikaa elimistossa.
Huippu on sitéd matalampi ja laakeampi, mita hitaampaa imeytyminen
on eliminaatioon verrattuna (kayra 4: imeytymisvakio = 0,1 x
eliminoitumisvakio). Mikali imeytyminen on taydellinen, on kdyran
alle jaava pinta-ala kuitenkin sama kaikissa tapauksissa. On huomat-
tava, etta eliminaation puoliintumisaika voidaan maarittda vasta, kun
imeytyminen ja myds usein nahtava jakautumisvaihe on paattynyt.

Monien aineiden jakautumisessa elimist6 ei kayttaydy yhtena ai-
noana tilana (yksitilamalli), vaan jakautuminen on ns. monitila-
mallien mukaista. N&méa ovat teoreettisia tilakasitteitd, eivatka "ti-
lat” siis vastaa anatomisia kokonaisuuksia (esim. plasmatilaa, solun-
ulkoista vesitilaa). Jokainen solu, jopa solun osa, on oma tilansa.
Naista kuitenkin muodostuu kullekin aineelle tyypillisia suunnilleen
samoin kayttaytyvien tilojen ryhmia, jolloin voidaan empiirisesti
puhua kahdesta, kolmesta tai useammastakin tilasta. Useimmiten
ladkeaineen jakautuminen voidaan tyydyttavasti selittdd kaksitila-
mallilla. Talldin aine imeytyy sentraaliseen tilaan (usein mutta ei
valttamatta verisuonisto ja runsassuoniset elimet) ja eliminoituu
sielta vakion kmaaraamalla nopeudella (kuvat 4-11 ja 4-12). Samal-
la se kuitenkin my6s siirtyy ulompaan tilaan (eri kudoksiin) vakion
k, maaraamalla nopeudella ja alkaa siirtya sielta takaisin vakion k
maéardamalla nopeudella.

Usein k ja k, ovat suurempia kuin _k ja silloin aineen puo-
lintumisaikoja voi olla kaksi (kuva 4-13): lyhyt nsi-vaiheen
puoliintumisaika kuvastaa lahinna jakautumistg f& pitempif-vai-
heen puoliintumisaika lahinna eliminaatiota,)(KTilanne voi olla
myds paljon mutkikkaampi, jos ulompia tiloja on useita ja jokaisella
on oma tasapainottumisvakionsa. Huomattakoon, etta (ndennéinen)
jakautumistilavuus saattaa olla paljon (jopa 100 kertaa) suurempi
kuin elimistdén koko tilavuus. Tama seuraa siitd, ettd pitoisuus on
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4. Farmakokinetiikka

Kuva 4-12. Lé&&keaineen jakautuminen
ja eliminaatio, kun se ruiskutetaan nope-
asti laskimoon. I. Injektio on juuri paatty-
nyt ja ladkeaineen pitoisuus sentraa-
lisessa tilassa on suurimmillaan. Léaéke-
aineen jakautuminen ja eliminaatio ovat
juuri alkaneet. 1. Jakautuminen on kayn-
nissa. Laakeaineen pitoisuus sentraali-
sessa tilassa pienenee nopeasti, mika
johtuu paaasiassa sen nopeasta jakau-
tumisesta perifeeriseen tilaan. Ill. Tasa-
paino on saavutettu ja ladkeaineen va-
paa pitoisuus sentraalisessa ja perifee-
risessé tilassa on osapuilleen yhta suuri.
Laékeainetta kulkee sentraalisesta tilas-
ta perifeeriseen tilaan ja takaisin niin
kauan, kuin ainetta on elimistossa. Sent-
raalisen ja perifeerisen tilan laakeaine-
pitoisuuksien suhde pysyy tasta eteen-
pain vakiona. IV. Eliminaatiovaiheessa
ladkeaine poistuu elimistdsta sentraali-
sen tilan kautta.

jossakin ulommassa tilassa suurempi kuin plasmassa eli etté laakeai-
ne kertyy joihinkin kudoksiin (esim. maksa, lihakset, rasvakudos).

Usein laakkeitd annetaan toistuvina annoksina. Talloin pitoisuu-toistuvat annokset
teen vaikuttaa paitsi annos myos antovali. Jos aine aiheuttaa helposti
haittavaikutuksia, eivat suuret pitoisuushuiput ole toivottavia. Siksi
pyritdén siihen, etté pienin ja suurin pitoisuus eivat aiheettoman pal-
jon poikkea toisistaan. Kuten kuva 4-14 osoittaa, vaihtelu on sitd va-
haisempaa, mitd lyhyempi antovali on. Kaytannon rajoituksena on
kuitenkin tiheédn annon vaivalloisuus. Yleensa ei ole mahdollista
paasta lyhyempéaén antovaliin kuin 4—6 tuntia. TAma rajoittaa nopeas-
ti eliminoituvien aineiden kaytt6a laékkeind, ellei imeytymisno-
peutta onnistuta hidastamaan farmaseuttis-teknisin keinoin.

Ellei ole tarpeen saavuttaa terapeuttista pitoisuutta nopeasti, voi-
daan antaa alusta lahtien ylldpitoannoksen suuruinen maara kerral-
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Kuva 4-13. Plasman laékeainepitoi-
suus, kun jakautuminen on kaksitila-
mallin mukainen. a-puoliintumisaika voi-
daan laskea ekstrapoloimalla ja vahen-
tamalla ensin B-prosessi summakay-
rasta.

Kuva 4-14. Antovalin vaikutus pitoisuu-
den vaihteluihin puoliintumisajan olles-
sa vakio ja hoidon jatkuttua niin kauan,
ettd vakaa tila on saavutettu. Pienenta-
malla annosta ja lyhentamalla antovélia
voidaan pitoisuuden vaihtelua véhen-
tad; vakaan ftilan pitoisuus (C_) sailyy
muuttumattomana, silla lagkkeen vuoro-
kausiannos ei muutu.
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Kuva 4-15. Teoreettinen kaaviokuva

kumulaatiosta. Vakaa tila saavutetaan
yllapitoannosta kayttamalla suhteellisen
hitaasti, jos puolintumisaika on pitka
(kuvio 2). Nousua voidaan jouduttaa
kayttamalla aluksi suurempaa kyllastys-
annosta (kuvio 1). Liian pitkdan jatkunut
kyllastysannos on vaarallinen, koska
sen vakaa tila on korkealla (katkoviiva,
kuvio 1).

Kuva 4-16. Kumuloitumista havainnollis-
tava kaavio. Kun astiaan lasketaan vetta
ja se paasee virtaamaan sieltd ulos suh-
teellisen pienestéd aukosta, veden pinta
nousee vahitellen. Nousu jatkuu, kun-
nes paine aiheuttaa ulosvirtauksen, joka
on yhtéa suuri kuin sisédanvirtaus. Talldin
on saavutettu tasapainotila (ns. steady
state, vakaa tila). Nopeus, jolla tasapai-
no saavutetaan, on riippuvainen ulosvir-
tausnopeudesta. Mitd suurempi aukko,
sitd véhemman muodostuu varastoa ja
sitd nopeammin tasapaino saavutetaan.
Jos veden laskeminen lopetetaan, vesi
virtaa ulos ensimmaisen asteen kinetiik-
kaa noudattaen; itse asiassa tayttyminen
ja tyhjeneminen tapahtuvat samaa puo-
lintumisaikaa noudattaen (eli nouseva
ja laskeva kaari kuvassa B ovat peili-
kuvat). Tasapainon saavuttamiseen ku-
luva aika ei riipu siis lainkaan sisaanvir-
tausnopeudesta, mutta tasta riippuu sen
sijaan tasapainokorkeus. Jos vettd am-
mennetaan kauhalla hanasta laskemi-
sen sijasta, sama maara vetté aikayksi-
kdssa tuottaa samanlaisen keskikayran,
mutta luonnollisesti sahalaitaisen nou-
sun veden pinnassa (vertaa jatkuva
infuusio — toistuva laékkeen anto).
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laan. Talldin pitoisuus suurenee vasta vahitellen lopulliselle tasol-
leen, sitéd hitaammin, mit& pitempi on aineen puoliintumisaika. Tata
ilmiota kutsutaan kumulaatioksi. Se havaitaan erityisen selvasti 1aa-
keaineilla, jotka eliminoituvat hitaasti (mm. klorokiini).

Jos eliminoituminen noudattaa ensimmaisen asteen kinetiikkaa,
ei kumuloituminen tietenkaan ole jatkuvaa, vaan saavutetaan vakaa
tila (steady state), jolloin antovélin aikana eliminoituu annosta vas-
taava maara (kayra 2, kuva 4-15).

Parhaiten kumulaatio nakyy jatkuvan infuusion aikana, jolloin sil-
le voidaan maarittdd myos puoliintumisaika. Kumulaation puoliintu-
misaika on sama kuin aineen eliminaation puoliintumisaika (kuva 4-
16). Nain ollen vakaa tila saavutetaan noin 5 puoliintumisajan kulu-
essa. Saavutettu vakaa tila sen enempéaa kuin sen saavuttamisnopeus-
kaan eivat kuitenkaan ole riippuvaisia antotavasta; vuorokausiannok-
sen ollessa sama saadaan myds esim. suun kautta annetuilla toistu-
villa annoksilla aivan samanlainen vakaa tila, mikali hyétyosuus on
100 %.

! AIKA

Joitakin ladkeaineita annetaan aluksi suurina kyllastysannoksina,
kunnes saavutetaan toivottu plasman ladkepitoisuus, haluttu teho tai
ilmaantuu sivuvaikutuksia. Sitten hoitoa jatketaan pienemmalla ylla-
pitoannoksella. Tallgin pitoisuudet muistuttavat kdyraé 1 kuvassa 4-
15. Jos aluksi kaytettya kyllastysannosta jatkettaisiin, pitoisuus ku-
muloituisi elimistdssd myrkytyksen aiheuttavalle tasolle. Kumu-
loituminen onkin yksi tarke& syy myrkytyksiin hitaasti eliminoituvia
aineita kaytettdessa. Tunnettaessa kumuloitumisen periaatteet ja ai-
neen kinetiikka ne voidaan kuitenkin valttaa.

Kari Kivistd ja Pertti J. Neuvonen



