3. Ladkeannos

Laakeannos

Farmakologiassa keskeinen késite on annos. Annoksen suuruus
ratkaisee, onko kyseesséa tehoton, sopiva vai haittavaikutuksia aiheut-
tava maara ladkeainetta. Kuvan 3-1 hypoteettisessa tilanteessa laéke-
aineella saadaan aikaan terapeuttinen vaikutus annoksella, jonka suu-
ruus (esim. mg:ina) on suurempi kuin 1 mutta pienempi kuin 10. Jo
naitd hoitoannoksia kaytettdessa jotkut potilaat saattavat saada hait-
tavaikutuksia, kuten vasymyksen tunnetta, paanséarkyd, suun Kkui-
vumista, ummetusta tai ripulia.

Potilaiden tarvitsemat annokset voivat olla hyvin erilaisia, yli
kymmenenkertaisiakin eroja esiintyy. Syyné potilaskohtaisiin eroi-
hin voivat olla esim. maksan tai munuaisten vajaatoiminta tai geneet-
tiset tekijat, joiden seurauksena tavallisesta ladkeannoksesta tulee
elimistoon poikkeuksellisen suuri laakeainepitoisuus.

Liian suuresta ladkeannoksesta voi aiheutua haittavaikutuksia (si-
vuvaikutuksia). Jopa pysyvia vaurioita voi tulla esim. silmiin, kuulo-
ja tasapainoelimiin tai munuaisiin. Tallaisten vaurioiden riski on sit&
suurempi, mitd suurempi on laékeainepitoisuus haittavaikutusten
kannalta herkissa kudoksissa.

Tietyilla 1a8keaineilla on muita suurempi taipumus aiheuttaa vaka-
via haittavaikutuksia. Tallaisia ladkkeita kaytettdessa on ladkehoidos-
ta odotettavissa olevat hyddyt ja haitat punnittava tarkoin keskenaan.
Ladkettd tulee kayttaa vain, jos potilaan sairaus on sellainen (esim.
syopd), etté vakavienkin haittavaikutusten riski on hyvaksyttavissa.
Liséksi potilaan vointia on téllaisissa tapauksissa seurattava huolelli-
sesti ja pienennettava tarvittaessa ladkeannosta.

Useimmat ladkeaineet aiheuttavat kuoleman, jos niita annetaandii-D, |
an suuri annos. Laboratorioelaimid, esim. hiirid, kayttden voidaan
maarittaa kemiallisen yhdisteen myrkyllisyytta kuvaava, | thal
dose 50). Se tarkoittaa annosta, joka tappaa 50 % koe-eldimista.
LD, vaihtelee mm. antotavan mukaan, ja se voi olla eri elainlajeilla
hyvin erilainen. Sen merkitys kliinisesti esiintyvien ja ladkeaineiden
kayttba rajoittavien haittavaikutusten ennakoimisessa on kuitenkin
melko véahainen.

Terapeuttinen indeksi (Tl) voidaan laskea kaavasta/ED,. © terapeuttinen indeksi (TI)

ED,, (effective dose 50) on sellainen annos, joka esim. estaa kouris-
tuksia tai laskee verenpainetta 50 %:ssa koe-elaimistéa. Tl kuvastaa
koeoloissa yhdisteen suurimman mahdollisen ja pienimman vaikut-
tavan annoksen suhdetta (terapeuttista leveyttd). Mitd suurempi TI
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Kuva 3-1. Hypoteettinen ladkeaineen
vaikutuksen riippuvuus annoksesta. ED,
kuvastaa hoitoannoksen ja LD, kuole-
man aiheuttavan annoksen keskiarvoa.

* “terapeuttinen leveys”
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Kuva 3-2. Potilaiden reagointia hypoteet-
tiseen ladkeaineeseen esittdvd normaa-
ljakauman kayra. X-akselin luvut ilmai-
sevat, kuinka monta keskipoikkeamaa
annos eroaa keskiarvo-annoksesta (0).
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on, sitd valjemmin annos voi vaihdella. Vaikka elédinkoe antaakin
usein viitteitd myds ihmisen reaktioista, ei néin laskettu Tl ole so-
vellettavissa ihmiseen. LDn asemesta voidaan kaavassa kayttaa
sellaista annosta, joka aiheuttaa tiettyja myrkytysoireita, ( Ttoxic
dose 50), eli Tl on TR /ED,, Nain saatu arvo antaa realistisemman
kasityksen laakeaineen turvallisuudesta kuin L Bta laskettu TI.

Taulukossa 3-1 on esimerkkeja eréiden ladkeaineiden terapeutti-
sesta indeksista, joka on ilmoitettu keskimaardisen myrkytysoireita
aiheuttavan ja keskim&ardisen vuorokausiannoksen suhteena. Ase-
tyylisalisyylihappo on esimerkki laékeaineesta, jonka terapeuttinen
indeksi riippuu suuresti kayttotarkoituksesta. Sen vuorokausiannos
antipyreettind on noin 1,5 g, antireumaattina jopa 5 g, mutta trom-
boosin estgjana vain 50-100 mg.

Kéaytédnndssa puhutaan usein ladkeaineen “"terapeuttisesta levey-
destd”; talla tarkoitetaan suurimman ja pienimman hoitoannoksen
suhdetta. Namé& minimi- ja maksimiannokset maaraytyvat monista
tekijoista eivatkd ne ole lahesk&éan yhta tarkasti madritettavissa kuin
esim. EQ, (ks. kuva 3-2). Suurimmaksi annokseksi kasitetaan usein
farmakopean enimmaéisannos, jonka suuruus on sopimusperaisesti
maadritetty kaytannon kokemusten ja Kliinisfarmakologisten tulosten
perusteella.

Annettaessa yhtenéiselle koe-eldinjoukolle jotakin laakeainetta
huomataan, etté yksilét reagoivat eri tavalla: saman vasteen aikaan-
saamiseksi toiset yksilot tarvitsevat suuremman annoksen kuin toi-
set. Kun tehdaan frekvenssijakauma tarvittavista annoksista ja kayte-
taan riittdvan suurta ryhmaa, saadaan usein kuvan 3-2 mukainen ja-
kauma, joka muistuttaa normaalijakaumaa eli Gaussin kellokayraa.
Kuvasta nahdéaan, ettd 68 %:lle ryhmésta toivottu vaste tulee annok-
sella, joka eroaa korkeintaan yhden keskipoikkeaman (standard
deviation, SD) verran keskimaaraisesta annoksesta. Vastaavasti 95
%:lla elaimista tarpeellinen annos on korkeintaan kaksi keski-
poikkeamaa suurempi tai pienempi kuin keskiarvo. Myds potilaiden
reaktioista laakeaineeseen voidaan olettaa saatavan taméa normaali-
jakauman mukainen kayra. Kaytannossa kayra on kuitenkin lahes aina
epasymmetrinen, jopa kaksihuippuinen (vrt. luku 5). Geneettisista
eroista johtuva ladkeainemetabolian polymorfismi, maksan ja mu-
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nuaisen sairaudet sekd ladkeaineiden yhteisvaikutukset ovat esi-
merkkeja syista, jonka vuoksi laékevaste poikkeaa usein normaali-
jakaumasta.

Laakeannokseen vaikuttavia tekijoita

Ladkeannosta maarattdessa on otettava huomioon potilaan poik-
keavuus mm. painon suhteen aikuisesta keskiarvohenkilosta, jonka
painona tavallisesti pidetaén 70 kg:aa. Seuraavat seikat ovat téarkeita
potilaiden reaktioiden vaihtelujen vahentamiseksi.

Lapselle riittdd pienempi annos kuin aikuiselle. Taulukossa 3¢2ka
esitetyt lasten enimméaisannokset ovat painon perusteella laskettujsmpset
kaavasta, jonka mukaan

aikuisen annos . Taulukko 3-1. Eraiden laékeaineiden te-
lapsen annos = 70 X lapsen paino (kg). rapeuttinen indeksi  (Tl) ilmoitettuna

myrkytyksen aiheuttavan keskimaaréai-
sen kerta-annoksen (A) ja terapeuttisen
vuorokausiannoksen (B) suhteena.

Tama laskemisperiaate on vain suuntaa-antava. Annosteluperus-
teena voidaan kayttaa myos kehon pinta-alaa. 3,5 kg painavan vastaz .ine g T
syntyneen pinta-ala on noin 0,25,ri2 kg painavan lapsen noin 0,5

m? ja 30 kg painavan noin 1’mPinta-ala on saatavissa myés .valmiis-é\zﬁ;yyy;'l}happo ogssy o
ta nomogrammeista. Koska 70 kg painavan aikuisen ihon pinta-ala on 2
noin 1,73 m, niin Morfiini 100 mg .
30 mg
aikuisen annos . . Diatsepaami 200 mg 20
lapsen annos = 173 X lapsen ihon pinta-ald)(m 10 mg
Fenytoiini 39
300 mg 10
Lapsen laakeannoksen, kaytettinpa sen laskemiseksi mita kaayggsiini 2 mg .
hyvansa, taytyy olla aina pienempi kuin aikuisen enimmaisannos. 0,25 mg

Mik&an ikaén, painoon tai kehon pinta-alaan perustuva kaava ei voi
olla optimaalinen kaikille 1a8keaineille, koska eri ladkeaineiden far-

Taulukko 3-2. Lasten enimmaisannokset (Pohjoismaisen farmakopean ja laékintohalli-
tuksen yleiskirieen 1575 mukaan).

k& Keskimaarainen Lapsen ja taysikasvui-
paino (kg) sen enimmaisannosten
suhde

-3 kk 3,5 1/20

3 kk—9 kk 7 1/10

9 kk-2 v 10 1/7

2v4v 18 1/4

4v-6v 25 1/3

10 v—14 v 35 1/2

14 v— 50 2/3
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* sairauden aiheuttamat

o vanhukset

e sukupuoli

* raskaus

muutokset

laékeyliherkkyys

Qo

* toleranssi

ristitoleranssi

o takyfylaksia

makokinetiikka ihmisessa muuttuu ian myo6ta eri tavoin. Vastasyn-
tyneella ja eritoten keskosilla ladkeainemetabolia on kehittyméatonta
ensimmaisten elinviikkojen aikana, mutta esim. jo vuoden ikaisella
lapsella laédkeainemetabolia voi olla nopeampaa kuin aikuisella. Lap-
set saattavat reagoida laékeaineisiin eri tavoin kuin aikuiset. Esi-
merkkejéa pysyvasta vahingosta ovat tetrasykliinien alle 7-vuotiaille
lapsille aiheuttama hammasvaurio ja kortikosteroidien aiheuttama
kasvun hidastuminen.

Ihmisten vanhetessa kudosten rakenne muuttuu ja monet fysiolo-
giset toiminnot heikkenevét. Tasta johtuu mm. monen laékeaineen
jakautumistilavuuden muuttuminen ja hidastunut eliminaatio. Van-
huksilla voi ilmetd myds poikkeavia |adkereaktioita, kuten seka-
vuutta ja tuskatiloja sedatiivien ja psyykenlaékkeiden vaikutuksesta.
Useiden ladkeaineiden annossuositukset vanhuksille ovat pienempia
kuin suositukset nuorille aikuisille.

Hormonaalisilla tekijoilla on osuutta siihen, ettd naisten keski-
maaraisen laadkeannoksen tulee olla pienempi kuin miesten. Naiset
ovat myds keskimaarin pienempia ja heilld on suhteellisesti enem-
man rasvakudosta kuin miehilld, joten laékeaineen jakautumistila-
vuudessa voi olla eroja.

Raskauden aikana ladkeaineiden kaytdssa on noudatettava varovai-
suutta, koska istukka paastdd useimmat ladkeaineet lavitseen sikibon
(ks. luku 4).

Maksan tai munuaisten toiminnan heikkenemisen takia laakeai-
neen eliminoituminen voi hidastua ja annosta on pienennettava (ks.
myds luvut 4 ja 64). My6s muut sairaudet voivat muunnella annos-
tarvetta. Optimaalisen lddkeannoksen valinta onkin usein haasteelli-
nen tehtava ja vaatii laékariltd hyvad ammattitaitoa.

Jotkut henkilot saavat allergisen reaktion aivan pienistékin laéke-
annoksista. Laakeaineen aiheuttamia allergisia oireita ovat esim.
nokkosihottuma, kutina, kuume, nivelkivut, vielapé agranulosytoosi
ja anafylaktinen sokki. Tallaista jopa hengenvaarallista tilaa lagkéarin
on oltava valmis heti hoitamaan sympatomimeeteilld ja glukokorti-
koideilla.

Potilaalle voi kehittyd myds toleranssia l1aékketta kohtaan; hoidon
jatkuessa han tarvitsee yha suurempia annoksia toivotun vaikutuksen
aikaansaamiseksi. Toleranssi haviaa, kun laakkeen anto lopetetaan.
Yksi syy toleranssin kehittymiseen on laakkeen (kuten fenobarbi-
taalin) tai muun kemiallisen yhdisteen aiheuttama maksan mikroso-
maalisten entsyymien aktiivisuuden lisdantyminen, entsyymi-induk-
tio (ks. luku 5). Syyna voivat olla myds muutokset reseptoritasolla.
Tahan mekanismiin perustunee mm. se, ettd morfinisti kestéd mor-
fiinia sellaisinakin annoksina, jotka muilla johtaisivat kuolemaan.
Samalla kun morfinistille kehittyy toleranssi morfiinia kohtaan, ke-
hittyy toleranssi myods muita euforisoivia analgeetteja kohtaan.
Tama on esimerkki ristitoleranssista. Toleranssia ei aina kehity 184-
keaineen kaikkia vaikutuksia kohtaan. Toleranssin syntymiseen kuluu
paivia, viikkoja tai jopa vuosia. Mikali se kehittyy minuuteissa tai
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tunneissa, puhutaan takyfylaksiasta. Kun koiran laskimoon ruisku-
tetaan efedriinia 10-20 minuutin véalein, se lakkaa jo tunnin kuluttua
kohottamasta verenpainetta. Taman katsotaan johtuvan siitd, etta
efedriini kohottaa verenpainetta niin kauan kuin sympaattisissa her-
mopaatteissa riittdd noradrenaliinia sen vapautettavaksi.

Perinndllisilla tekijoilla on tarkea vaikutus ladkevasteiden hajon- farmakogenetiikka
taan. Farmakogenetiikan tehtavana on loytaa ennalta paitsi ne ladke-
aineet, joihin jotkut yksilét reagoivat perinndllisista syista poik-
keavasti, myds ne henkildt, jotka poikkeavat muista, tavallisesti suu-
resta enemmistosta.

Idiosynkrasialla tarkoitetaan sita, etta potilas reagoi tavallista vai- idiosynkrasia
makkaammin ja usein poikkeavasti pienehkoon ladkeannokseen il-
man etta kyseessa olisi ladkeyliherkkyys. Useimmiten ilmién syyna
on perinndllinen poikkeavuus. Esim. primakiinilla on taipumus aihe-
uttaa miespuolisissa afrikkalaisissa, iranilaisissa ja sardinialaisissa
hemolyysié, koska heiddn punasoluistaan usein puuttuu glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasi.

Laakeaineen biologinen hyodtyosuus (bioavailability) on se osuwushydtyosuus
ladkeaineesta, joka paasee muuttumattomana systeemiseen veremakeaineen
kiertoon. Suun kautta annettavan ladkeaineen hydtyosuus riippuu
mm. siitd, kuinka suuri osa imeytyy ruoansulatuskanavasta ja paljon-
ko sitd metaboloituu suolen seindmassé ja maksassa alkureitin (first
pass) aikana. HyOtyosuus voidaan maarittdéd mm. veren laékeaine-
pitoisuuksien avulla vertaamalla tuloksia laskimoon annon ja suun
kautta annon jalkeen.

Samaakin ladkeainetta sisaltavien ladkevalmisteiden hy6tyosuusladkevalmisteen
voi ainakin teoriassa olla erisuuruinen. Mm. digoksiinin, erdiden
antibioottien ja epilepsialaédkkeiden imeytymisesséa oli aikaisemmin
suuria eroja, mutta tehostuneen valvonnan ansiosta ns. rinnakkais-
valmisteiden valiset erot ovat nykyisin vahaisia. Rinnakkaisvalmis-
teiden vélinen ero voi perustua kidekokoon, hiukkaskokoon tai jo-
honkin muuhun laékkeen farmaseuttistekniseen ominaisuuteen.

Hoitomydntyvyydella (compliance) tarkoitetaan potilaan kykya ja hoitomyontyvyys
halua noudattaa saamiaan hoito-ohjeita. Huono hoitomyoéntyvyys néa-
kyy varsinkin laakkeiden kayttamatta jattdmisenda. Hoitomyonty-
vyytta lisdadvat mm. selkeét hoito-ohjeet, luottamukselliset suhteet
potilaan ja hoitohenkilokunnan valilla, mahdollisimman véhainen po-
tilaan kaytdssa olevien ladkevalmisteiden lukumaéara ja mieluiten
anto vain kerran paivassa.

Potilaan hoidossa tulisi kayttda samanaikaisesti mahdollisimmarmuu ladkeaine
harvoja laékeaineita. Ladkeaineet saattavat estéd, vahvistaa tai muut-
taa toistensa vaikutuksia. Tamé& voi johtua suorista reseptorivaiku-
tuksista tai siitd, ettd aineet muuttavat toistensa imeytymista, sitou-
tumista plasman valkuaiseen ja jakautumista kudoksiin seka meta-
boliaa ja erittymista (ks. luku 65).

Jos kaksi ladkeainetta vaikuttaa elimistdssa siten, ettd niiden yh+yhteisvaikutus
teisvaikutus on yhta suuri kuin osavaikutusten summa (1 + 1 = 2),
kyseessa on additiivinen yhteisvaikutus. Jos yhteisvaikutus on suu-additiivinen
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o potensoiva
(synergistinen)

* muut seikat

rempi kuin osavaikutuksista olisi ennalta paateltavissa (1 + 1 > 2),
niin 1&dé&keaineet potensoivat toistensa vaikutuksia (ks. luku 65).
Neostigmiini vahvistaa asetyylikoliinin ja metakoliinin vaikutuksia,
koska se estda naiden hajoamista. Potensoituminen voi olla toivottu
tai haitallinen ilmi6. Yhteisvaikutus voi olla osavaikutuksista kvalita-
tiivisesti poikkeava, esim. terfenadiinin tai sisapridin aiheuttamat
sydamen rytmihdiriot itrakonatsolia kaytettdessa. Yhteisvaikutusten
merkitys ja selvittaminen on tullut entistd tarkedammaéaksi tehokkai-
den laékkeaineiden maaran ja kayton lisaantymisen myota.

Vuorokausirytmi ja esim. laédkkeen nauttimisajankohta suhteessa
ruokailuun vaikuttavat useiden laakeaineiden farmakokinetiikkaan.
Mahalaukun limakalvoa &arsyttéava vaikutus voi vahentya otettaessa
|adke aterian yhteydessa. Samalla imeytyminen saattaa hidastua,
mutta silla ei useimmiten ole merkitysta. Erdissa tapauksissa imey-
tyminen voi estya niin voimakkaasti, etta teho voi heikentya, kuten
nautittaessa klodronaattia tai muita bisfosfonaatteja maitotuotteita
siséltavan aterian yhteydessa. Elimiston lampdétilan kohottaminen li-
saa biokemiallisten reaktioiden nopeutta ja siten laékeaineiden
metaboliaa.

Psyyke ja lumelaake (plasebo)

Kun kovaan postoperatiiviseen kipuun annettiin ruiskeena "soke-
asti” joko morfiinia tai keittosuolaliuosta, niin morfiiniruiskeella
oli edullinen vaikutus 66-83 %:iin potilaista ja keittosuolaliuos-
ruiskeella 34-45 %:iin. Jalkimmaisessa ryhmassa positiivinen vai-
kutus perustuu psyykkiseen tekijaan, jonka lumelaake (plaseboval-
miste, lat. placebo = miellytédn) aiheutti. Lumeeksi kutsutaan teho-
tonta yhdistettd, esim. ladkemuotoa, jota tarvitaan erityisesti Kliini-
sessa ladketutkimuksessa vertailuvalmisteena. Jotta subjektiivisten
tekijéiden osuus voitaisiin sulkea pois koetuloksia arvioitaessa, tut-
kittava enempééa kuin laakkeen antajakaan ei saa tietada, kuka saa
lumetta ja kuka tutkittavaa yhdistetta. Tallaista koejarjestelya kutsu-
taan kaksoissokkokokeeksi (double blind).

Lumevaikutuksella on hoidossa tarkea merkitys, koska osa laak-
keen vaikutuksesta on lumevaikutusta. Sita vahvistaa potilaan luotta-
mus laakariinsé ja usein myods usko mainetta saaneeseen tuottee-
seen. Lumelddkkeen teho ei ole laheskaan kaikissa sairausmuodois-
sa yhta selva kuin lievissa kiputiloissa, mutta psyykkinen vaikutus,
eraanlainen itsesuggestio, on oleellinen syy useiden muotiparannus-
keinojen suosioon. Lumelaakkeen antamisen eettisyydesta voi olla
erilaisia mielipiteitd. Lumelaake saattaa aiheuttaa myos haitallisia
oireita, kuten pahoinvointia. Lumevaikutus on eri henkil6illa erilai-
nen, mutta lumelddkkeeseen reagoivat eivat kuulu psyykkisiltd omi-
naisuuksiltaan, koulutukseltaan tai ammatiltaan mihinkaan erityiseen
vaestonosaan. Mydsk&én sukupuolten kesken ei ole eroja.

Pertti J. Neuvonen



