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Huonosti toteutettu kivunhoito on globaali ongelma ja aiheuttaa vuosittain valtaisat
kustannukset ja tarpeetonta inhimillistd kérsimystd. Hyvd kivunhoito vaatii
terveydenhuollon henkil6kunnan osaamista niin farmakologiasta sekd kivunhoidon
mahdollisista komplikaatioista. Morfiini, oksikodoni ja hydromorfoni ovat vahvoja
opioideja, joita kdytetddn etenkin akuutissa voimakkaassa kivussa sekd syOpdkipun
hoitoon. Naistd kolmesta opioidista oksikodoni on eniten ja hydromorfoni vihiten
Suomessa kliinisesti kdytetty valmiste.

Tamé syventdvien opintojen kirjallinen tyd on kirjallisuuskatsaus, jossa perehdytdan
kolmen vahvan opioidin farmakokineettisiin eroihin seké vertaillaan niiden analgeettista
tehoa. Farmakokinetiikka kattaa lddkeaineen vaiheet elimistossd. Morfiini, oksikodoni
sekd  hydromorfoni  muistuttavat toisiaan  kemialliselta  rakenteeltaan ja
farmakokineettisiltd ominaisuuksiltaan. Farmakokineettisid eroavaisuuksia selittdd
kuitenkin muun muassa erot metaboliassa, lddkeaineinteraktioissa, geneettisessa
polymorfismissa sekd sitoutumisessa opioidireseptoriin. Opiodien teho méairdytyy sen
kyvylld aktivoida myy-reseptoreja. Analgeettisen tehon ndkokulmasta tarkastellaan
tehokkuutta kivun lievityksessd, vaikutuksen kestoa, alkamisnopeutta, annostelutavan
helppoutta, inteaktioita ja haittavaikutusprofiilia.

Kirjallisuuden perusteella ei tule esiin selkeédsti muita parempaa opioidivalmistetta. Eri
valmisteilla on kuitenkin erilaisia suotuisia ominaisuuksia. Yksiloiden véliset erot
opioidien analgeettisen tehon vaihtelussa selittyy vahvasti farmakodynaamisten ja
farmakokineettisten = ominaisuuksien eroilla.  Kirjallisuuskatsauksen perusteella
oksikodonin hyoddyt tulevat esiin etenkin viskeraalisessa sekd postoperatiivisessa
kivunhoidossa. Hydromorfonilla on lukuisia suotuisia ominaisuuksia palliatiivisessa
hoidossa olevien potilaiden kivunhoitoa ajatellen. Morfiini toimii spinaalisessa
annostelussa ja omaa vihiten interaktioita. Sen sijaan morfiinin kayttdd rajoittaa sen
soveltumattomuus munuaisten vaajtoimintapotilaille ja runsas histamiinivapautuminen,
oksikodonilla on lukuisia intearktioita sekd geneettistd polymorfismia ja hydromorfonista
el ole riittdvasti tutkimustietoa tukemaan sen laajaa vakiintunutta kayttod. Ladketiede
pyrkii jatkuvasti kohti yksilollisempéd, potilaskohtaisesti rddtéldityéd hoitoa. Télld tavoin
potilaan ominaisuuksien mukaan opioidivalinta voidaan kohdistaa niin, etti saadaan
mahdollisimman hyv4 ja turvallinen kivunlievitys mahdollisimman véhéisilld haitoilla.
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1. JOHDANTO

Kansainvilinen kivuntutkimusyhteis6 maarittelee kivun epamiellyttavisti sensoriseksi tai
emotionaaliseksi kokemukseksi, johon liittyy mahdollinen kudosvaurio tai ilmid, jota
kuvataan samalla tavalla. Epdadekvaatti kivunhoito on maailmanlaajuinen ongelma ja
tuottaa vuotuisesti valtavat yhteiskunnalliset kustannukset sekd inhimillistd

karsimysta.

Kivunhoidossa kéytetddn runsaasti vahvoja opioideja. Ne ovat erityisen tehokkaita
akuuttiin voimakkaaseen kipuun sekd syopakivun hoitoon. Opioidit ovat tehokkuutensa
liséksi turvallisia kipulddkkeitd edellyttden asianmukaista kdyttod. Tamén vaatimuksena
on lddkdreiden asiantuntijuus farmakologiasta, kivunhoidoista sekd sen mahdollisista
komplikaatioista. Mité paremmin terveydenhuollon henkildkunta ndma asiat hallitsevat,
sitd parempiin hoitotuloksiin on mahdollisuus péésti. Vahvoja opioideja kaytettdessa
haittavaikutukset pysyvét siedettivind ja eldminlaatu paranee, mikéli hoito toteutetaan

oikeaoppisesti, komplikaatiot huomioonottavasti ja vastekontrolloidusti.

Nykytiedon valossa ei ole olemassa yksittdistd opioidia, joka olisi selvésti parempi kuin
muut. Kuitenkin eri opioidiyhdisteiden kiyttomadrdt eroavat runsaasti ja niilli on
yksilollisid eroja kipuvasteissa sekd haittavaikutusprofiileissa. Yksildiden viliset erot
opioidien analgeettisen tehon vaihtelussa selittyy vahvasti farmakodynaamisten ja
farmakokineettisten ominaisuuksien eroilla. Oksikodoni, hydromorfoni ja mortfiini
muistuttavat toisiaan kemialliselta rakenteeltaan ja yhdisteet ovat hyvin samankaltaisia
niin farmakokemiallisilta kuin farmakokineettisiltakin ominaisuuksiltaan. Tassd
kirjallisuuskatsauksessa perehdytddn ndiden kolmen vahvan opioidin eroihin

farmakokineettisten ominaisuuksien sekd analgeettisen tehon valossa.



2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Oksikodonin, hydromorfonin ja morfiinin farmakokineettinen vertailu

Farmakokinetiikka kattaa lddkeaineen vaiheet elimistdssd. Ndmé vaiheet voidaan jakaa
eri kokonaisuuksiin, imeytymiseen eli absorptioon, jakautumiseen eli distribuutioon,
eliminoitumiseen eli metaboliaan sekd erittymiseen eli ekskreetioon. Liadkeaineiden
farmakokinetiikkaan vaikuttavat sen fysikaaliskemialliset ominaisuudet, kuten
permeabiliteetti, dissosioitumisaste, hydrofiilisyys ja affiniteetti. Ladkeaineiden
ominaisuuksien tarkemman ymmaérrykseen edellytyksend on farmakokinetiikan

osaaminen, joka on perusta myos adekvaattia kivunhoitoa ajatellen.

Morfiini on oopiumunikosta perdisin oleva luonnollinen alkaloidi. Sitd on kaytetty
kivunhoidossa jo tuhansien vuosien ajan ja se tuli kaupalliseen myyntiin 1800-luvulla,
kun kemialliset menetelmaét kehittyivit ja morfiinia opittiin eristimiin oopiumunikosta.

Morfiinia on klassisesti pidetty ns. perusopioidina, johon muita valmisteita verrataan.

Oksikodoni on puolisynteettinen opioidi, joka on postoperatiiviseen kipuun eniten
kiytetty opioidi Suomessa. Oksikodonia valmistetaan oopiumin ainesosasta tebaiinista,

joka ei yksinddn sovellu kliiniseen kiyttoon sen konvulsiivisen ominaisuuden vuoksi.

Hydromorfoni on myds puolisynteettinen opioidi, joka on rakenteeltaan morfiinin
ketonijohdos. Hydromorfonin kdyttd on Suomessa véhiistd ja sitd pidetddn usein
vaihtoehtoisena kipulddkkeend morfiinille. Tdmén taustalla voi olla morfiinin
vakiintunut, jo vuosikymmenid kestinyt laaja kaytté, kun taas hydromorfonin

farmakokinetiikasta on véhdiisesti tutkimustietoa ja kokemusta kliinisessd kadytossa.

Taulukko 1. Morfiinin, hydromorfonin ja oksikodonin rakenne (1).
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2.1.1 Imeytyminen

Ladkeaineiden imeytyminen kattaa yhdisteiden kulkeutumisen antoreitin kautta
systeemiverenkiertoon. Imeytyminen tapahtuu usein kulkemalla elimiston biologisten
kalvojen ldpi kolmella eri mekanismilla, jotka ovat suodattuminen, diffuusio seké
aktiivinen kuljetus. Mekanismin valikoitumiseen liittyvdt lddkeaineen ominaisuudet,
kuten rasvaliukoisuus. Imeytymiseen vaikuttaa vahvasti myos lddkeaineen antoreitti.
Yleisin antoreitti on suun kautta, jolloin valmiste kulkee ruuansulatuskanavan lipi ja
yhdisteen huippupitoisuus saavutetaan hitaasti. Imeytyminen tapahtuu tehokkaasti usein
vasta ohutsuolessa. Ladkeaine imeytyessdén ohutsuolen limakalvolta kulkee maksan ldpi
ja tapahtuu ns. ensikierron metabolia, jossa vain pieni osa lddkeaineesta kulkeutuu
muuttumattomana verenkiertoon vaikuttaen hyotyosuuteen. HyoOtyosuus kuvaa sitd
osuutta lddkeaineesta, joka péddsee aktiivisessa muodossa systeemiverenkiertoon.
Ladkeaineet voivat imeytyd myds aiemmin ruuansulatuskanavassa, kuten suun
limakalvolta. Etuna aikaisemmin ruuansulatuskanavasta imeytyessd saadaan ohitettua
maksan ensikierron metabolia sekd saavutettua nopeammin huippupitoisuus.
Suonensisidistd lddkitystd annettaessa lddkeaine péddtyy vélittomésti muuttumattomana

systeemiverenkiertoon.

Morfiinin peroraalisen valmisteen hyotyosuus on 15-60% merkittdvén ensikierron
metabolian vuoksi. Annosten toistuessa hyotyosuus hieman paranee, mutta yksilolliset
erot ovat suuria. Hy6tyosuuden parantuminen liittyy mahdollisesti morfiinin aktiivisiin
metaboliitteihin, kuten morfiini-6-glukuronidiin, jolla on kaksi kertaa morfiinia parempi
analgeettinen teho. (2) Morfiinista on padsdéntdisesti kdytdssd hitaasti vapautuva
valmiste, jonka vaikutus alkaa noin 2 tunnissa ja kestdd 8—12 tuntia (3). Morfiinin
huippupitoisuus saavutetaan noin 30-90 minuutissa oraalisessa lyhytvaikutteisessa
annostelumuodossa (4). Pitkdvaikutteisessa annostelumuodossa huippupitoisuus

saavutetaan noin 3—5 tunnissa (5).

Oksikodonin ensikierron metabolia on vdhdisempi morfiiniin verrattuna. Oksikodonin
oraalinen hyotyosuus on nykyisilld kaupallisilla valmisteilla 60-80%, sublinguaalinen
hydtyosuus on noin 20% ja intranasaalinen hyotyosuus noin 45%, mutta yksilollistd
vaihtelua on runsaasti (6). Oksikodonin vaikutus alkaa noin tunnissa ja kestdd 8—12 tuntia

(3). Morfiiniin verrattuna vaikutus siis saavutetaan hieman nopeammin, mutta



kokonaiskestossa ei ole merkittdvda eroa. Oksikodonin oraalisessa annostelussa
huippupitoisuus saavutetaan lyhytvaikutteisella valmisteella 1-2 tunnissa ja

pitkdvaikutteisella 3—4 tunnissa (7).

Hydromorfonin hdytyosuus on hieman oksikodonia véhdisempi ja yksildiden viliset
vasteen vaihtelut ovat suuria (3). Sen oraalinen hy6tyosuus on noin 30-60% runsaan
ensikierron metabolian vuoksi. Hydromorfonin lyhytvaikutteisen valmisteen vaikutus
kestdd noin 3—4 tuntia ja huippupitoisuus saavutetaan jo 30—60 minuutin kohdalla. (1,8,9)
Morfiiniin  verrattuna hydromorfonin analgesian nopeampi alku selittyy sen
rasvaliukoisuudella. Pidempivaikutteisilla yhdisteilld vaikutus kestdd 12-24 tuntia ja

huippupitoisuus saavutetaan noin 9 tunnin kohdalla. (1,9)

2.1.2 Jakautuminen

Yhdisteen péddtyessd elimistoon se pyrkii jakautumaan tasaisesti. Jakautuminen kattaa
ladkeaineen siirtymisen verenkierrosta muihin kudoksiin yksittdiselle yhdisteelle
ominaisen jakaantumistilavuuden mukaan. Jakautumiseen vaikuttavia ominaisuuksia
ovat rasvaliukoisuus, dissosioitumisaste sekd verenkierron aktiivisuus. Jakautumisessa
vain vapaa lddkeaine voi ldpdistd biologisia kalvoja, joten mitd enemmin yhdiste on
proteiineihin sitoutuneena, sitd vihemmin se péddsee vaikuttamaan kohdekudoksiin.
Runsaasti ionisoituva yhdiste sitoutuu tehokkaammin plasman proteiineihin, minka
seurauksena kudosldpdisevyys on heikkoa. Rasvaliukoisemmat yhdisteet kulkevat

tehokkaammin elimiston lipofiilisten solukalvojen lavitse.

Opioidit ovat kemiallisilta ominaisuuksiltaan heikkoja eméksid, joten niiden
dissosiaatio eli hajautuminen useampaan osaan riippuu elimiston pH:sta sekd yhdisteen
pKa-arvosta. Opioidin rasvaliukoisuuteen ja sitd kautta myds veri-aivoesteen

lapéisemiseen on keskeinen merkitys opiodin pKa-arvolla. (10)

Morfiini on rakenteeltaan polaarinen yhdiste, mink& vuoksi se ei ole yhtd rasvaliukoinen
kuin oksikodoni ja hydromorfoni. Rakenteensa vuoksi morfiini myds penetroituu
oksikodonia ja hydromorfonia huonommin kudoksiin. Noin kolmasosa morfiinista on

sitoutuneena plasman proteiineihin. (2,6,10) Heikomman kudosperfuusion vuoksi



morfiinin pitoisuudet veressd eivdt ole myoOskddn yhtd kéyttokelpoisia analgeettisten
vaikutusten mittaamiseen (11). Toisaalta muihin opioideihin verrattuna morfiini on

polaarisuutensa vuoksi tehokaampi spinaalisesti annosteltaessa (2).

Oksikodoni ja hydromorfoni siirtyvit paremman rasvaliukoisuutensa vuoksi tehokkaasti
veri-aivoesteen lavitse (2,3). Oksikodonista liki puolet on sitoutuneena plasman
proteiineihin (2,6,12). Hydromorfonin sitoutuminen plasman proteiineihin on vihdista 8-
20% ja keskimiirin 14% (9,13). Rasvaliukoisuuden aiheuttama tehokkaampi veri-
aivoesteen lapdisy aiheuttaa lddkkeen analgesian nopeamman alun morfiiniin verrattuna.
Opioideilla my6s proteiineihin sitoutuminen vaikuttaa analgesian alkamisen nopeuteen.
Ionisoidut, proteiiniin sitoutuneet opiodimolekyylit eivdt pédse vaikuttamaan

opioidireseptoriin heikentiden tehokasta vaikutuksen alkua. (10)

2.1.3 Eliminoituminen

Eliminaation perusteena on lddkeaineen kemiallisten ominaisuuksien muuntuminen
ladkeaineen metabolian kautta sekd lopullinen erittyminen pdfosin virtsan kautta.
Keskeisin metaboliapaikka on maksa, mutta myds muut elimiston kudokset, kuten
keuhkot, iho, suolen limakalvo ja munuaiset, osallistuvat lddkeaineiden metaboliaan.
Eliminaatioon vaikuttavat monet yksilon ominaisuudet, kuten ikd, ruumiinrakenne ja
elinten toimintakyky. Eliminaatiota mitataan muun muassa puhdistumalla, joka kuvaa
ladkkeen poistumista verenkierrosta ajan myotd. Toisena suureena kéytetddn
puoliintumisaikaa, joka kuvaa ajanjaksoa, jonka pddtteeksi lddkeaineen pitoisuus
plasmassa on véhentynyt puoleen. Puoliintumisaika voidaan madrittdd lineaarista
farmakokinetiikkaa noudattaville yhdisteille. Epilineaarista farmakokinetiikkaa
noudattavilla yhdisteilld puhdistuma sekd eliminaationopeus ovat riippuvaisia

yhdisteiden konsentraatioista, minka vuoksi puoliintumisaikaa ei voida méérittaa. (14)

Vahvojen opioidien eliminaatioon osallistuu elimiston lukuisat entsyymit, joista
keskeisin entsyymiryhmé on sytokromi P450 eli CYP-entsyymit. Monet metaboliaan
osallistuvista CYP-entsyymeistd ilmentdd geneettisti polymorfismia. Téssd yksiloiden
ladkevasteeseen vaikuttavissa proteiineissa on eroavaisuuksia ja sen vuoksi myds

metaboliakyky eroaa. Geneettinen polymorfismi aiheuttaa usein entsyymin rakenteen



poikkeavuuden ja fenotyyppeind ilmenee esimerkiksi normaalitasoon verrattuna hitaita
tai nopeita metaboloijia. Opiodien metaboliaan osallistuvia CYP-entsyymeji ovat ainakin
CYP3A4, CYP2D6 ja CYP2C9. (2) Morfiinin, oksikodonin ja hydromorfonin CYP-

metaboliaa on kuvattu tarkemmin kappaleessa 2.2.5 *’Interaktiot’” sekd taulukossa 4.

Morfiinin eliminaation puoliintumisaika on 2-3 tuntia. Plasman kokonaispuhdistuma on
noin 1,5 litraa minuutissa ja jakaantumistilavuus 1-6 I/kg (4,15). Morfiini metaboloituu
konjugoitumalla glukuronideiksi sekd pieni osa demetyloituu CYP3A-reittid
normorfiiniksi. (2) Morfiinin aktiiviset metaboliitit kumuloituvat munuaisten
toimintahdiridssé altistaen neurotoksisille vaikutuksille, minkd vuoksi morfiinin kéytto ei

sovellu munuaisten vajaatoimintaa sairastaville (3).

Oksikodonilla eliminaation puoliintumisaika on 3-6 tuntia. Plasman kokonais-
puhdistuma on 0,7—1 litraa minuutissa ja jakaantumistilavuus 2—5 I/kg. (6) Oksikodonin
tdrkein metaboliareitti on CYP3A4-vilitteinen, missd se metaboloituu oksikodonin
paddmetaboliitiksi noroksikodoniksi. Tdméa metaboliareitti kattaa noin 45% oksikodonin
metaboliasta. Toisena metaboliareittind on CYP2D6 vilitteinen metaboloituminen
oksimorfoniksi, mikd kattaa noin 11% metaboliasta. (16) Ndmi metaboliitit
metaboloituvat edelleen noroksimorfiiniksi. Oksikodonin metaboliittien vaikutus
analgesiaan on vihdistd. Tétd selittdd muun muassa heikompi veri-aivoesteen
lapdiseminen. (2,7,16,17) Pieni osa oksikodonista metaboloituu konjugoitumalla
uridiinidifosfaattiglukuronyylitransferaasin (UGT) kautta. Tamén reitin entsyymeji ovat
muun muassa UGT1A3, UGT1A6 ja UGT2B7. (16) CYP-entsyymiaktiivisuus tekee
oksikodonin metabolian alttiiksi interaktioille ja oraalisella valmistemuodolla interaktiot
vaikuttavat olevan merkitsevimpid (6). Tutkimusten mukaan naiset metaboloivat
oksikodonia miehid nopeammin. Tadmén taustalla on mahdollisesti viestdssd ilmenevi
naisten korkeampi CYP3A4-entsyymiaktiivisuus. Entsyymiaktiivisuuden eroja voi olla
selittdmassd muun muassa kehonkoostumuksen eroavaisuudet. (16) Liséksi oksikodonin
eliminaatioon vaikuttaa sen lukuisat interaktiot, jotka voivat joko nopeuttaa tai hidastaa
eliminaatiota vaikuttamalla esimerkiksi CYP3A4-entsyymid inhiboiden tai indusoiden.
Talldisid yhdisteitd ovat esimerkiksi vorikonatsoli ja ketokonatsoli. (2) Interaktioiden

merkitystd oksikodonin metaboliaan on luokiteltu taulukossa 4.



Hydromorfonin puoliintumisaika on 3—5 tuntia. Plasman kokonaispuhdistuma on noin 2
litraa minuutissa ja jakaantumistilavuus 3-5 I/kg. Metabolia tapahtuu maksassa
hydromorfoni-3-glukorinidiksi glukuronidaation kautta sekd véhdisesti CYP3A4- ja
CYP2(C9-vilitteisesti. (8,9) Hydromorfonin aktiivisilla metaboliiteilla ei ole tiedettédvasti
vaikutusta analgesiaan, mutta neuroeksitatorisia vaikutuksia on epdilty (1).
Hydromorfonin metaboliitit eivdat myodskddn kumuloidu munuaisten vajaatoiminnassa

suurissa madrin eikd hydromorfonilla ole merkittévid lddkeaineinteaktioita. (6)

Taulukko 2. Morfiinin, oksikodonin ja hydromorfonin ominaisuuksien vertailua.

Morfiini Oksikodoni Hydromorfoni
Oraalinen 15-60 60-80 30-60
hyotyosuus (%)
Puoliintumisaika |2-3 3-6 3-5
(h)
Jakaantumis- 1-6 2-5 3-5
tilavuus (/kg)
Sitoutuminen 20-35 4045 8-20
plasman
proteiineihin (%)
Vaikutuksen 3-6/8-12 3-4/8-12 3-4/12-24
kesto* (h)
Huippupitoisuus* | 0,5-1,5/3-5 1-2/3-4 0,5-1/9
(h)
Rasvaliukoisuus |+ ++ ++
Ensikierron ++ +++ ++
metabolia
Metaboliareitti CYP3A4** CYP3A4, CYP2D6

*) Oraalinen annostelu, lyhytvaikutteinen / pitkdvaikutteinen valmiste

**) Kliinisesti vahdinen merkitys



2.2 Oksikodonin, hydromorfonin ja morfiinin analgeettisen tehon vertailu

Lidkeaineen analgeettisen tehon mittaamiseen ei ole systemaattista mittaristoa.
Kliinisestd ndkokulmasta ldédkkeen analgeettiseen tehokkuuteen voidaan katsoa kuuluvan
ainakin lddkeaineen vaste kivun lievityksessd, vaikutuksen kesto ja alkamisnopeus.
Tehokkuuden nikokulmasta myds annostelutavan helppoudella, interaktioilla ja
haittavaikutusprofiililla on merkitysté. Lisdksi tehokkuuteen voidaan katsoa vaikuttavan

myds opioidin ominaisuudet, kuten veri-aivoesteen lapdisevyys ja aktiiviset metaboliitit.

Opioidin teho madriaytyy sen kyvylld aktivoida myy-reseptoreita. Vahvojen opioidien
haittavaikutuksissa ja analgeettisessa tehossa voi olla paljon yksilollistd vaihtelua. Namé
yksilolliset erot oksikodonin, hydromorfonin ja morfiinin analgeettisessa tehossa seké

haittavaikutusprofiilissa selittyvét pitkalti yksildiden farmakokineettisilld eroilla.

2.2.1 Kipu ja kivun mittaaminen

Kipu luokitellaan eri tyyppeihin, nosiseptiseen, neuropaattiseen ja psykogeeniseen
kipuun. Kivun tyyppi on keskeinen myos kivunhoitomenetelmén valinnassa. Opioidit
ovat tehokkaimpia juurikin nosiseptisen kivun hoidossa ja niiden teho neuropaattiseen
kipuun on heikko. Psykogeeniseen kipuun ldékehoito ei tehoa. Usein koettu kipu on
néiden kiputyyppien yhdistelma. (2) Kivun aistiminen on subjektiivinen kokemus ja siten
myoOs sen mittaaminen on hankalaa. Kipua arvioidaan totutusti erilaisilla mittareilla,
joissa muutokset subjektiivisessa kivun kokemuksessa esimerkiksi kipuldékkeen annon

jalkeen on keskeisempién kuin mitattu absoluuttinen annettu arvo.

Kivun aistimiseen vaikuttavia tekijoitd ovat muun muassa sensitisaatio eli herkistyminen,
affektit, muisti sekd kognitio. Sensitisaatio voi olla seurausta pitkdén jatkuneesta
kroonisesta kivusta. Mekanismina ilmidn taustalla inflammatoriset vilittdjdaineet
herkistdvdt nosiseptoreita tai voivat epitarkoituksemukaisesti aktivoida niitd. N&itd
valittdjdaineita esiintyy kudosvaurion seurauksena. Perifeerisiin nosiseptoreihin
kohdistuvat muutokset voivat muuttua pysyviksi, jonka myo6td pienetkin kipudrsykkeet
voivat aiheuttaa voimakkaan kipuvasteen. (18) Kipua muuntelevien radastojen toiminnan

muuntuminen pitkdkestoisen nosiseption seurauksena on osoitettu myos eldinmalleissa



(19). Kivun kokemukseen vaikuttaa myos tunnetilat. Negatiiviset tunnetilat, kuten
ahdistus, hitd ja pelko usein voimistavat kipukokemusta. Aivojen kipua késittelevét
alueet muodostavat verkoston, jossa kipuaistimukseen liittyy kipustimuluksen lisdksi
aikaisempia kipukokemuksia. Aikaisemmat kipukokokemukset kattavat ennakko-
oletuksia kivun epédmiellyttivyydestd, odotuksia ja késityksid kivun merkityksestd
muuntaen kipuaistimusta. Muistot heikosti hoituneesta kivusta sekd uskomukset kivun
laadusta ja voimakkuudesta voivat herkistid myds jatkossa voimakkaammille

kipukokemuksille. (18)

2.2.2 Vahvojen opioidien vaikutusmekanismi

Opioidien aikaansaamassa analgesiassa mekanismina on niiden kyky hillitd
kipuaistimusta vélittdvid nosiseptisid signaaleja selkdytimen takasarvessa sekd vahvistaa
kipurataa inhiboivia signaaleja eli vaikutus kohdistuu seki kipuradaston laskevaan, etti
nousevaan osaan. Laskevan osan vaikutus tapahtuu aktivoimalla kipua kontrolloivia
mekanismeja, jotka kulkevat keskiaivoista rostroventromediaalisen ydinjatkeen kautta
selkdytimen takasarveen. Aivojen laskevat radastot ovat perdisin suurelta osin
periakvaduktaalisesta keskiaivoharmaasta ja rostroventromediaalisesta ydinjatkoksesta.
Lisiksi kipusignaali kulkee limbiseen jérjestelméén, esimerkiksi mantelitumakkeeseen ja
hypotalamukseen, missd tapahtuu integraatio muistiin, tunteisiin ja oppimiseen.
Kipututkimuksissa toiminnallisissa PET-tutkimuksissa opiodin annostelun on todettu
aktivoivan rostroanteriorista pihtipoimua, isoaivokuoren aivosaareketta, aivorunkoa seka
orbitofrontaalista aivokuorta. Opioidireseptoreja on l9ydetty myds muilta aivoalueilta,

mutta ndiden merkitysti ei ole vield selvitetty. (10,12,18,19,)

Opioidien reseptoritasolla tapahtuva vaikutusmekanismi vaihtelee. Opiodit vaikuttavat
myy-, kappa-, delta- ja NOP-reseptorin agonistina, osittaisena agonistina tai
antagonistina. Voimakkaimmin vaikutus vilittyy myy-opioidireseptorin vilitykselld,
vaikkakin myds kappa- ja deltareseptoreilla on vaikutusta kivunlievitykseen (12).
Opioidireseptorit ovat G-proteiinikytkettyjd reseptoreja. Reseptoriaktivaatio saa aikaan
G-proteiinivilitteisesti syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) tuotannon estymisen.
(5,7) Taman myota vélittdjdaineiden vapautuminen vahenee talamuksessa ja selkdytimen

takasarven kipua vélittdvissd hermoisdikeissd, jolloin kipuaistimuksia vélittdva



informaatio heikkenee vahentien kipusignalointia aivoihin. Lisdksi inhibitoriset eli kipua
jarruttavat laskevat radat aktivoituvat. (20) Kivun kokemukseen vaikuttavat aivokuoren
reseptorit (3). Geneettinen vaihtelu reseptoreissa, poikkeava reseptorisddtely seki
erilaiset affiniteetit vaikuttavat yksilollisiin kipuvasteisiin (12). Opioidien vaikutus
kasvaa lineaarisesti annoksen kasvaessa tiettyyn pisteeseen saakka, jolloin saavutetaan
kattovaikutus ja annosnostolla ei ole endd vastaavaa vasteen tehostumista saavutettavissa

(20).

Opioidit lievittdvit analgesian ohella myds emotionaalisia kokemuksia kuten kirsimysta.
Limbisen jdrjestelmdn uskotaan olevan tdméin vaikutuksen perustana. Tamé
vaikutusmekanismi on kierrettdvissd annosteltaessa opioidit suoraan selkdytimen tasolle
eli intratekaalisesti. Opioidien kéyttd aikaansaa myos euforian tunteen, joka korreloi
opioidin nousevaan pitoisuuteen aivoissa. Témédn vaikutuksen vahvuus on suoraan
verrannollinen yhdisteen rasvaliukoisuuteen. Euforian esiintyvyys on harvinaisempaa

kéytettdessd opioideja krooniseen kipuun. (21)

2.2.3 Vahvojen opiodien kiytto kivunhoidossa

Opioidit ovat eniten kdytetty ladkeryhma postoperatiivisessa kivunhoidossa. Suomessa
suosituin vahva opioidi on oksikodoni ja se vastaa 70-80% kokonaiskulutuksesta.
(1,17,22) Oksikodonin maailmanlaatuinen kulutus on noussut merkittdvésti ja vuonna
2008 sen kulutus ylitti morfiinin kulutuksen. Kulutuksen kasvuun on ollut vaikuttamassa
etenkin hitaasti oksikodonia vapauttavat ladkevalmisteet. (17) Y1i 70% oksikodonista
kulutetaan Yhdysvalloissa. (7) Huolimatta opioidien merkittdvistd asemasta
kivunhoidossa, on niiden rinnalle tullut myds muita kivunhoidon lddkeryhmid. Tdmén
taustalla on tieto siitd, ettd useampaan kivun mekanismiin vaikuttaminen saa aikaan
tehokkaamman kivunlievityksen, ns. multimodaalisen analgesian. Tdmdn ymmarrys on

vihentdnyt opioidien tarvetta ja sitd kautta myos niiden haittoja. (1)

Sopiva opioidiannos on pienin mahdollinen annos, jolla saadaan riittdva analgeettinen
teho. Opioidilddkitys aloitetaan usein pieniannoksisella lddkekokeilulla ja huolellisen

vasteen seurannan myotd voidaan tehdd annosmuutoksia tai vaihtaa yhdisteestd toiseen.



Mikali on tarvetta vaihtaa opioidista toiseen on hyva hyddyntid vastaavan analgeettisen
tehon saavuttamiseen vastaavuustaulukoita, jonka jilkeen annosta olisi hyva pienentidi

25-50% uuden ldhtdtason asettamiseksi. (12)

Ikd vaikuttaa puhdistumaan ja se tidytyy huomioida kipulddkityksen annostelussa
erityisesti idkkailld sekd lapsilla. Lapsilla oksikodonin plasmapuhdistuma 8 ikdvuoteen
asti on noin 20—40% korkeampi ja pienempi jakautumistilavuus huomioiden voidaan
olettaa my®s eliminaation olevan lapsilla lyhyempi. Ikddntyneilld on sen sijaan jopa 50—
80% suurempi altistuminen oksikodonille hidastuneen plasmapuhdistuman vuoksi.
(6,16,17) Taméan vuoksi yli 70-vuotiailla oksikodonin aloitusannokset tulisi olla 50%
tavanomaisista ja yli 80-vuotiailla vain 30% tavanomaisista annoksista. Yksilollinen
vaihtelu elintoimintojen heikkenemisen suhteen eroaa suuresti, joten on hyvé noudattaa
huolellista seurantaa ja pienid aloitusannoksia. Myds paino vaikuttaa altistumiseen. Taméa
korostuu etenkin kakektisilla syopapotilailla, kun voimakkaaseen syopakipuun kéytetdén
hyvinkin suuria oksikodoniannoksia. (7) Kakeksia vaikuttaa esimerkiksi metaboliaan
vihentden CYP450 aktiivisuutta. Entsyymiaktiivisuuden heikentyminen johtaa

alentuneisiin plasman konsentraatioihin. (17)

Neuropaattinen kipu on yleistd monissa hermoston sairauksissa. Morfiinia, oksikodonia
ja hydromorfonia kéytetddn lddkkeend neuropaattiseen kipuun, mutta tutkimuksissa silla
ei ole kyetty osoittamaan merkittdvaa tehoa (23,24,25). Kokeellisten tutkimusten mukaan
neuropaattisessa kivussa oksikodonin analgeettinen teho on parempi kuin morfiinilla ja
lisdksi oksikodoni sdilytti analgeettisen tehonsa paremmin pitkdaikaisessa kaytossd
(7,17). Hiirimalleissa on kyetty osoittamaan toistuvien annosten myotd oksikodonin
lievédsti heikentynyt G-proteiiniaktivaatio, kun taas morfiinilla aktivaatio oli merkittavasti
alentunut, mika saattaa selittdd eroa tehossa etenkin pitkdaikaisessa annostelussa. Sen

sijaan myy-reseptoriaktivaatiossa ei ollut eroja yhdisteiden valilla. (7)

Syopdkivun hoidossa kéytetdén pddasiallisena kipulddkkeend pitkédvaikutteista vahvaa
opioidia kahdesti pdivdssd. Morfiinista, oksikodonista ja hydromorfonista kaikista on
timénkaltainen  pitkdvaikutteinen = valmistemuoto  saatavilla.  Pitkdvaikutteisen
kipulddkkeen rinnalla kdytetidn myds nopeavaikutteisia kipulddkkeitd dkillisempiin
kiputuntemuksiin ns. ldpilyontikipuun. Syopédkivun hoidossa morfiinia pidetddn

ensisijaisena suun kautta annosteltavana vahvana opioidina (26). Morfiinin runsasta



kayttdod on puoltanut mahdollisesti my0s sen alhainen hinta. Kuitenkin kroonisen
syopakivun hoidossa oksikodonilla esiintyy vihemmén pahoinvointia ja hallusinaatioita
morfiiniin verrattaessa. (6) Toisaalta syopédkivun hoitoa ajatellen hydromorfonilla on
monia etuja etenkin siirryttdessd syovan hoidossa palliatiiviseen hoitolinjaan.
Hydromorfoni soveltuu erityisen hyvin palliatiiviseen hoitoon, silld se on kemiallisesti
stabiili monien palliatiivisessa hoidossa kiytettyjen ladkkeiden, kuten haloperidolin,
midatsolaamin ja ketamiinin kanssa. (1) Tdméin merkitys korostuu etenkin idkkdiden
syopédpotilaiden hoidossa, silld néilld potilailla on usein lukuisia perussairauksia, runsas

ladkitys kdytosséd ja mahdollisia elinten toimintah&iridita.

Postoperatiivisessa kivunhoidossa oksikodoni on muodostunut eniten kéytetyksi
valmisteeksi (22). Leikkauskivun hoidossa oksikodonia tarvitaan vihemmaén ja vaikutus
on nopeampi vastaavan analgesian saavuttamiseksi morfiiniin  verrattuna.
Kivunlievityksen tehossa oksikodonilla ja morfiinilla ei ole sen sijaan osoitettu
merkittivid eroavuuksia. (6) Oksikodonin perifeerisestd vaikutuksesta on ndyttod etenkin
viskeraalisessa ~ kivussa.  Farmako-kineettis/farmakodynaamisissa  malleissa  on
havaittavissa lineraalinen Kkorrelaatio viskeraalisen kiputoleranssin sekd plasman
oksikodonipitoisuuden vélilld. Myo6s kokeellisessa tutkimuksessa laparoskooppisen
kohdunpoiston jilkeen oksikodonin kokonaiskulutus oli pienempédéd (13 mg vs. 22 mg
morfiinia), my0s kipupisteet ja koettu sedaatio oli alhaisempi verrattuna
morfiiniryhméén. Viskeraalisen kivun hoidossa tdmé tukee oksikodonin paremmuutta
morfiiniin verrattuna. (7,17) Intratekaalisessa annostelussa morfiini on oksikodonia
tehokkaampi ja vastaavan epiduraalisen kivunlievityksen aikaansaamiseksi tarvitaan 2-
10 kertaa suurempi annos oksikodonia. Oksikodonilla vaste kuitenkin saavutettiin
nopeammin ja sen vaikutus oli lyhytkestoisempi. Solumalleja tutkittaessa oksikodonin
neurotoksisuus on morfiinia vastaava ja oksikodoni voisi toimia tehokkaana
kipulddkkeend intratekaalisesti annosteltuna morfiinin rinnalla. Tarkempia kokeellisia
tutkimuksia kuitenkin tarvitaan turvallisuuden varmistamiseksi. (7,17) Morfiinin ja
hydromorfonin intratekaalista tehoa verrattaessa morfiini on potentimpi, mutta
kivunhoidollisesti merkittivdd eroa ei havaittu kivulievityksessd annosteltaessa
hydromorfonia ja morfiinia 7:1-5:1 annostelussa (27).

Raskausaikana opioideja kdytettdessd on huomioitava niiden siirtyminen istukan 1dpi ja
tdmén aiheuttamat vaikutukset sikioon. Morfiini, oksikodoni ja hydromorfoni ldpéiseevit

istukan vapaasti ja erittyvit rintamaitoon. Mikéli raskaana ollessa on vélttimatonta



kayttdd opioideja, niin kaytto tulisi rajata muutamaan vuorokauteen ja noudattaa tarkkaa
erikseen méidritettyd paivittdistd enimmaiisannosta kunkin yhdisteen kohdalla. Opioidien
pitkdaikainen kaytto raskauden aikana voi altistaa vastasyntyneen riippuvuudelle ja
vieroitusoireisiin. Annosten kasvaessa myos haittoja, kuten hengitylamaa esiintyy
enemmaéan. (7,8,17,22) Oksikodonia kaytettdessd raskaana olevilla eliminaation
puoliintumisaika on lyhyempi ja napanuoran oksikodonipitoisuus on verrattavissa didin
pitoisuuteen, jolloin sikion altistumista voidaan suoraan arvioida &idin plasman
pitoisuuksista. Tama lisdd oksikodonin kdyton turvallisuutta raskaana olevilla tilanteissa,
joissa opioideja on kokonaistilanne huomioiden tarve kayttdd. (6) Tutkimuksissa
muutaman piivan kestdvad kdyttd maltillisilla annoksilla (<30 mg/24h) on usein hyvin

siedetty (17).

Oksikodoni ja muut opioidit eliminoituvat pddasiassa maksan kautta. Maksan
vajaatoiminnassa opiodien pitoisuudet kasvavat ja vaikutusaika pitenee. (16) Tama tulee
huomioida maksan vajaatoimintaa sairastavilla ja lddkeannokset tulisi olla 50%
tavanomaisista annoksista ja annosvélit pitkid lddkeaineen liiallisen kumuloitumisen
ehkéisemiseksi (7,22). Maksan toimintahdirion aiheuttama puhdistuman alenema maksan
vajaatoiminnassa on oksikodonia kéytettdessd jopa 75% ja puoliintumisaika pitenee
kolmesta tunnista jopa 14 tuntiin (6,16). Sama 1lmi6 on tutkimuksissa nédhty myo0s toiseen
suuntaan, kun loppuvaiheen maksakirroosissa maksan siirron myotd oksikodonin
puoliintumisaika laski 13,9 tunnista 3,4 tuntiin (16). Toisaalta morfiinin kohdalla
maksakirroosi ei merkittdvasti vaikuta puhdistumaan, mikd tukee maksanulkoisen

metabolian roolia (10,22).

Opioidit erittyvdt lopulta virtsaan. Munuaisen vajaatoiminnassa oksikodonia ja
hydromorfonia voidaan kayttdd varovasti, mutta morfiinia tulisi valttdd kokonaan (10).
Morfiinia ei tule ensisijaisesti kayttdd, silld sen aktiiviset metaboliitit erittyvit
munuiasten kautta ja munuaisten vajaatoiminnan myotd lddkeaineet kumuloituvat
herkdsti. (3) Oksikodonin ja hydromorfonin kohdalla kdytt6 munuaisten
vajaatoiminnassa vaatii tarkkaavuutta ja annosten titrausta. Vaikkakin noin 10%
oksikodonista ja suuri osa sen metaboliiteista metaboloituu munuaisten kautta, niin
toimintahdirion myotd oksikodonin  eliminaatio voi  merkittdvisti  pidentya
jakelutilavuuden kasvun vuoksi. (6,16) Tdmén myo6td altistuminen oksikodonille voi

kasvaa jopa 60%. Munuaisten vajaatoiminnan tarkkaa vaikutusta altistumiseen on vaikea



arvioida vajaatoiminnan kanssa esiintyvdn komorbiditeetin vuoksi, miki altistaa usein
runsaammalle lddkehoidolle ja muuntuneeseen oksikodonin metaboliaan. (6) Lievissa tai
kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa aloitusannos tulisi olla 50-75%
tavanomaisesta annoksesta ja vakavassa vajaatoiminnassa alle 50% tavanomaisesta
annoksesta. Myos pitkittynyt annosvéli on suositeltavaa ja mahdolliset lisdannokset
saddettdvd kliinisen tilanteen perusteella yksilollisesti. Maksan ja munuaisten
vajaatoimintaa sairastavat ovat alttiimpia opioidien kertymiselle elimistdon ja sitd kautta
sen aiheuttamille haittatapahtumille etenkin kroonisessa kdytossd. (7) Esimerkkind
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla hydromorfonin kiyttd korkeina annoksina on

todettu olevan yhteydessa lisddntyneeseen deliriumiin ja pahoinvointiin (1,27).

2.2.4 Opioidien ominaisuuksien vaikutus liikehoitoon

Vaikka oksikodonin, hydromorfonin ja morfiinin vaikutusmekanismissa on paljon
yhtéldisyyksid, niiden vaikutusprofiilissa opioidireseptoriin on kuitenkin eroja, mika
ilmenee esimerkiksi analgeettisen tehon eroina ja erilaisina haittavaikutuksia
valmisteiden vililla. Pelkkd reseptorisitoutuminen ei kuitenkaan selitd kaikkia eroja.
Poikkeavan vasteen vuoksi usein valmisteen vaihtamisella voidaan parantaa lddkkeen
sopivuutta potilaalle alkuperdisen valmisteen aiheuttaessa vaikeita sivuvaikutuksia tai
vasteen heikentyessd (3). Vasteen heikkeneminen ei kuitenkaan kuvaudu keskeisend
ongelmana opiodien kiytossd kivunhoidossa, vaan opioidien teho voi sdilyd vuosia.
Tehon heiketessd voi kuitenkin kokeilla annoksen suurentamista tai vaihtoa toiseen
valmisteeseen. Annosta nostettaessa on syytd pohtia kivun lisddntymiseen vaikuttavia

tekijoitd sekd ottaa huomioon myds haittojen lisddntyminen annosnoston myota. (26)

Antoreitti vaikuttaa opioidien ja niiden metaboliittien tehoon. Morfiinia, oksikodonia
sekd hydromorfonia voidaan annostella suun kautta, laskimon sisdisesti, spinaalisesti,
thon alle seki lihakseen pistettynd. Monipuolinen annosvalikoima ja eri formulaatiot
mahdollistavat  joustavuuden lddkinndssd. Systeemisesti annetun oksikodonin
analgeettinen teho on potentimpi tai vdhintddn yhtd potentti kuin morfiinilla, mutta
siirryttdessd sentraaliseen annosteluun sen teho heikkenee morfiiniin verrattuna (6). Téta
selittdd  kemialliset ominaisuudet etenkin lipofiilisyys, jolla on vaikutusta

tunkeutumisessa keskushermostoon veri-aivoesteen lavitse (6). Oksikodoniin verrattuna



my6s hydromorfoni ldpédisee veri-aivoesteen tehokkaammin ollen 5-10 kertaa
potentimpi kipulddke ja wvaikutukseltaan lyhytkestoisempi (1). Myds morfiiniin
verrattaessa hydromorfonin vaikutus 5-7 kertaa potentimpi ja lyhytkestoisempi (8).
Oksikodonin metaboliitti oksimorfoni ei paranna oksikodonin analgeettista tehoa, mutta
intratekaalisesti annettuna se voisi olla potentimpi ld&ke (7). Toistaiseksi Suomessa
suositellaan intratekaaliseen kédyttoon vain morfiinia eikd oksikodonia tai

hydromorfonia (28).

Oksikodoni on luonteeltaan melko selektiivinen myy-agonisti, mutta suuremmilla
annoksilla sitoutuu my0s muihin opioidireseptoreihin kuten kappa- ja delta-
reseptoreihin. Silld on huomattavasti heikompi affiniteetti myy-reseptoriin morfiiniin
verrattuna, mikd on méiiritystavasta riippuen 5-40 kertaa heikompi. Affiniteetti on
heikompi myds kappa- ja deltareseptoreihin. Oksikodonin analgeettista tehoa ei selité siis
yksindén sen reseptorisalpaus, vaan silld on my0s aktiivisia metaboliitteja sekd  tehokas
aktiivisen kuljetuksen vilittdma reitti keskushermostoon veri-aivoesteen lapi. (6,7,17)
Oksikodonin metaboliitteja ovat esimerkiksi noroksikodoni, jolla on oksikodonia
heikompi analgeettinen teho. Sen sijaan oksikodonin toisella metaboliitilla
oksimorfonilla on ldhes 50-kertainen affiniteetti myy-reseptoriin. Oksikodonin tarkein
sekundaarinen metaboliitti on noroksimorfoni, jolla on 2-3 —kertainen affiniteetti myy-
reseptoriin. (6) Tarkemmin oksikodonin metaboliaa on kuvattu taulukossa 3.
Hydromorfoniin ja morfiiniin verrattuna oksikodonin vaikutus vilittyy vidhiten myy-
odioidireseptorin kautta (3). Tutkimuksissa on ehdotettu myos oksikodonin vaikutuksen
valittyvdn  kappareseptoriaktivaation kautta, mutta kokeellisissa tutkimuksissa
kivunlievitys on pystytty estiméédn vain myy-antagonisteilla. Vastaavaa vaikutusta ei ole

aikaansaatu kappa-antagonisteilla, mikéa sotii vaikutusreittid vastaan. (6)

Hydromorfoni on melko selektiivinen myy-reseptoriagonisti, mutta omaa myos hieman
affiniteettia delta-reseptoriin. Hydromorfonilla on aktiivisia metaboliitteja, jotka eivét
vaikuta analgesiaan, mutta aiheuttavat neuroeksitatorisia vaikutuksia. Téama

analgeettisten metaboliittien puuttuminen on edullinen ominaisuus etenkin vanhusten



kivunhoidossa huomioiden sen stabiilius monien palliatiivisessa hoidossa kéytettyjen

ladkeaineiden kanssa. (1)

Keskushermoston eri alueilla opioidireseptorien aktivaatio voi aikaansaada erilaisia
vasteita. Namad vasteet voivat myods muuntua eri tautitiloissa. Kokeellisessa
tutkimuksessa luusyopdkivun hiirimallissa opioidiagonistin indusoima vaste viheni
merkittivisti kipua aistivilla keskushermoston alueilla. Koe osoitti, ettd oksikodonin
aitheuttama vaste heikkeni vihemmén kuin morfiinin aiheuttama vaste. Tdméa tulos
selittdd osin eri opioidien analgeettisen tehon vaihteluja eri tautitiloissa. Vield on
kuitenkin liian vdhdn kokeellisia tutkimuksia eri tautien patogeneesin vaikutuksesta

opioidien analgeettiseen tehoon erilaisissa kipumalleissa. (6)

Taulukko 3: Oksikodonin metabolia (7).

OH OH
\ — \
o“‘\“\\ o“‘\\\\\ "
—0 o —0 H
CYPZDS Oxycodone (0C) @ and B Oxycodol (OCOL)
OH OH
\ 7\
H
c“\\\\\\ . o“\\\\“ o“‘\\\\\
HO H HO [} —_—0 o
@ and B Oxymorphol (OMOL) Oxymorphone (OM) Noroxycodone (NOC) @ and B Noroxycodol (NOCOL)

CYP3A4\ /:vpzos

Noroxymorphone (NOM)

Noroxymorphone (NOM)

2.2.5 Interaktiot



Interaktiot eli yhteisvaikutukset muiden yhdisteiden kanssa voivat vaikuttaa moniin
opioidin ominaisuuksiin, kuten sitoutumiseen proteiineihin, solukalvolidpéisevyyteen,

imeytymiseen sekd metaboliaan.

Morfiinilla ei ole merkittdvid interaktioita muiden lddkkeiden kanssa. (3) Morfiinin
metaboliaan osallistuvat pddasiassa UGT287 ja UGTI1A3 (29). Morfiini on P-
glykoproteiinin substraatti (6). Siten P-glykoproteiinin aktiivisuutta estévit lddkeaineet

kuten itrakonatsoli voi nostaa morfiinin pitoisuuksia.

Yhdisteistd eniten ongelmallisia yhteisvaikutuksia on oksikodonilla, silld sen metabolia
on maksan CYP450-entsyymien vilittdmda toisin kuin merkittdvasti morfiinilla ja
hydromorfonilla. (20) Entsyymit, kuten CYP3A, CYP2D6, UGT1A3, UGTI1A6 ja
UGT2B7 osallistuvat oksikodonin metaboliaan. Metabolia tapahtuu péddasiassa CYP3A-
entsyymien vilitykselld, ja tdtd inhiboivilla ja indusoivilla yhdisteilld on vaikutusta
oksikodonin eliminaatioon. Tutkimusten mukaan CYP3A-estdjit, kuten vorikonatsoli,
voivat lisdtd oraalisen oksikodonin altistusta jopa 200-300%. Vastaavasti CYP3A-
indusoijat, kuten rifampisiini vdhentda oksikodonin altistusta 53-86%. (6,16) Tarkemmin
interaktioiden vaikutusta oksikodonin altistukseen on kuvattu taulukossa 4.
Taminkaltaisten merkittdvien interaktioiden huomioiminen on tirkedd ja edellyttda
annosten huolellista titraamista. Interaktiot vaikuttavat olevan merkitsevimpié oraalisella
oksikodonilla  (7,17). Nykytieto CYP2D6-entsyymiaktiivisuuden vaikutuksesta
oksikodonin analgeettiseen tehoon on epédselvdd ja tutkimustulokset vaihtelevat.
CYP2D6 ultranopeilla sekéd heikoilla metaboloijilla kuitenkin suositellaan oksikodonin
sijaan korvaavan vahvan opioidin kdyttod. (16) Tietoa eroista fenotyyppien vililld on
puutteellisesti. (7,17) CYP3A4 heterotsygoottisia variantteja esiintyy viestossi alle 5%.
Variantteja on useampia, mutta vain muutamalla kuten 1b, 2, 3 ja 22 on osoitettu olevan
kliinistd merkitystd. Kuitenkaan riittdvid in vivo tai in vitro tutkimuksia ei ole tehty.
CYP2D6 geneettisissd variaatioissa on osoitettu geenien duplikaatioita, deleetioita,
siirtymid ja alleelien variantteja. Heikkojen metaboloijien osuus korostuu variaatioissa.
Yleisimmdt CYP2D6 variantit ovat 2, 3, 4, 5, 10, 17 ja 41. Varianttien esiintyvyydessi

on osoitettu olevan eroja etnisten ryhmien valilla. (16)



Hydromorfonin metabolia tapahtuu péaasidiantdisesti UGTWB7 ja UGT1A3 kautta, mutta
my0s CYP450 metabolialla on pieni rooli. Hydromorfonin interaktioiden vaikutuksista

ei ole juurikaan tietoa. (29,30)

Taulukko 4. CYP3A4 ja CYP2D6 inhibiittorien seki induktorien vaikutus

oksikodonin metaboliaan. (16)

Liaidkeaine (annos ja kesto) Entsyymivaikutus AUC muutos (1/], %)

Vorikonatsoli (800 mg 4 vrk) | CYP3A4 inhibiittori | T 261 %

Itrakonatsoli (200 mg 5 vrk) CYP3A4 inhibiittori | T 55-144 %

Ketokonatsoli (400 mg 2h CYP3A4 inhibiittori | T 83-145 %

edeltavisti)

Klaritromysiini (500 mg 5 vrk) | CYP34A inhibiittori | 1 102-131 %

Telitromysiini (800 mg 4 vrk) | CYP3A4 inhibiittori | T 78 %

Greippimehu (600 ml 5 vrk) CYP3A4 inhibiittori | T 62 %

Kinidiini (300 mg 6h CYP2D6 inhibiittori | T 13-46 %

edeltdvisti)

Paroksetiini (20 mg 5-7 vrk) CYP2D6 inhibiittori | T 11-12 %

Ritonaviiri (600 mg 4 vrk) CYP34A ja 1195 %
CYP2D6 inhibiittori

Mikonatsoli (225 mg 4 vrk) CYP3A4 ja 163 %
CYP2D6 inhibiittori

Rifampisiini (600 mg 7 vrk) CYP3A4 induktori 1 53-86%

Maikikuisma (900 mg 15 vrk) | CYP3A4 induktori 150 %




2.2.6 Haittavaikutukset

Oksikodoni, hydromorfoni sekd morfiini ovat vaikutusmekanismiltaan kaikki myy-
reseptoriagonisteja, jonka vuoksi myds niiden haittavaikutusprofiilit ovat
samankaltaisia. Yleisid opioidien aiheuttamia haittavaikutuksia ovat antikolinergiset
haitat, kuten ummetus, virtsaumpi ja visymys, lisdksi muita yleisid haittoja ovat hikoilu

ja hallusinaatiot sekd hengityslama.

Pitkdaikaisen opioidialtistuksen my6td muodostuu reseptorien tasolla adaptoitumista ja
kehittyy toleranssi opioideja kohtaan. Toleranssin syntymisen taustalla on myds muita
mekanismeja, jotka voivat edesauttaa opioidin tehon heikentymistd esimerkiksi
kithtyneen metabolian kautta. Pitkdaikaisen kdyton myotd myds kipujirjestelmé voi
herkistyd, jolloin esiintyy niin kutsuttua hyperalgesiaa. Sama ilmid esiintyy myds
korkeiden vuorokausiannosten yhteydessd. Tdmén neuroadaptaation vuoksi opioidien

lopetus tulisi tehdd véhitellen vieroitusoireiden valttimiseksi. (26)

Tavallisia opioidilddkityksen aiheuttamia haittoja ovat etenkin ruuansulatuskanavan
ongelmat. Haittavaikutuksen mekanismina mahasuolikanavassa on opioidireseptoreja,
joiden aktivaatio aiheuttaa vdhentynyttd motiliteettia sekd suoliston ja sulkijalihasten
kohonnutta tonusta. Opioidien aiheuttama pahoinvointi ohittuu usein itsestddn
muutamassa péivissd. (21) Kroonisessa kdytdssd ummetus onkin suurin ongelma noin
40% potilaista (6). Tédhdn opioidien aiheuttamaan suoliston toimintahdirioon liittyy
lisdksi usein suun kuivumista, oksentelua, vatsakipua, ruokahaluttomuutta ja turvotusta.
Muihin haittoihin verrattaessa ummetus ei mydskdén lievity ajan my6td. Suolistohaittoja
voidaan ehkiistd hoidon aloituksen yhteydessi aloitettavalla laksatiivilla tai perifeerisesti
vaikuttavalla opioidiantagonistilla. Télldinen opioidiantagonisti on esimerkiksi
naloksoni. Se ei kuitenkaan sovi maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille sen

maksassa tapahtuvan ensikierron metabolian vuoksi. (10)

Opioidien vaarallisimpana haittana on hengityslama, joka on yleinen kuolinsyy
esimerkiksi opioideja paihtymistarkoituksessa kédyttavilld litan suurien annosten myota
(3). Hengityslama johtuu vaikutuksesta aivorungon hengityskeskukseen (10).
Hengityskeskusta lamaava vaikutus vilittyy kivunlievityksen tapaan myds myy-

reseptorin kautta. Opioidit ovatkin eniten myrkytyskuolemia aiheuttava ldékeaineryhma



Suomessa. Hengityslamaa voidaan estdd titraamalla annos kipuun sopivaksi. (21)
Kivunhoidossa hengityslaman vaara on usein viahédisempi, silld kipu provosoi hengitysti
stimuloiden ydinjatkeen hengityskeskusta (3). Opioidien tapaan myds alkoholi aiheuttaa
hengityslamaa ja niiden synergia on mahdollisesti supra-additiivinen. Monissa
kuolemanjilkeisissd ndytteissd opioideihin liittyvissd kuolemissa 16ytyy myds etanolia.
Alkoholin samanaikainen kéyttd opioidien kanssa lisdd siis riskid opioidien vakaville
haittatapahtumille. Lisdéntynyttd sedaatiota ei ole kuitenkaan pystytty todistamaan. (22)
Oksikodonin kéyttd6 on Suomessa runsainta, jonka vuoksi myds sen aiheuttamat
haittatapahtumat ovat yleisimpid. Oksikodonin aiheuttamat ongelmat, kuten riippuvuuus
ja myrkytykset liittyvdt todenndkoisesti sopimattomiin kaytdntoihin lddkkeiden
madrddmisessd sekd valmisteen epdadekvaattiin kdyttoon. Oksikodonin ja muiden
opioidien vililissd farmakologisilla eroilla ei ole osoitettu olevan néytt6d eroihin
riippuvuuden ja myrkytyksien taustalla. (6) Vahvojen opioidien kayttoon liittyvissd
suosituksissa lddkérien tulisi arvioida vadrinkdyton mahdollisuutta ja timéin perusteella

kriittisesti arvioida hoidon indikaatiota ja erityisen tarkasti seurata hoitoa (3).

Opioideihin liittyvid keskushermoston haittavaikutuksia ovat tajunnan tasoon vaikuttavat
oireet kuten sedaatio ja uneliaisuus, kognitiivisten ja psykomotoristen toimintojen
vajaatoiminta sekd hallusinaatiot. Néissé tilanteissa annosta tulisi pienentdd tai vaihtaa
valmistetta. (10) Oksikodonilla morfiiniin verrattuna painajaisia ja hallusinaatioita

esiintyy vihemmain (3,26).

Morfiini vapauttaa valmisteista histamiinia, ja sen kdyton myo6téd voi esiintyd hdiritsevaa
kutinaa ja &dreisverenkierron verisuonien dilatoitumista (26). Myods hydromorfonin

kayttoon liittyy thodrsytystd korkeita pitoisuuksia annosteltaessa ithonalaisesti (1).



3. PAATELMAT

Selkedd paremmuutta eri opioidien kohdalla ei kirjallisuuskatsauksen perusteella tule
esiin. Oksikodonin runsainta kéyttdd puoltaa osittain vakiintuneet hoitokéyténteet, jotka
suosivat luonnollisesti tuttujen ja runsaasti kdytettyjen valmisteiden kayttod kliinisessa
tyossd. Lédketiede suuntautuu kuitenkin koko ajan kohti potilaskohtaisempaa hoidon
valintaa, jossa potilaan yksil6lliset ominaisuudet huomioiden opioidien vélilld voi tulla
esiin tekijoitd, jotka suosivat jotakin valmistetta muiden ylitse. Potilaskohtaisempaa
hoitoa tavoitteleva lddketiede vaatii vield runsaasti tutkimusta ja ymmérrystd muun
muassa yksilotasolla tapahtuvasta geneettisestd variaatiosta. Opioidien valintaa voisi
jatkossa ohjata esimerkiksi ymméirrys patogeneesin vaikutuksesta eri opioidien
aktiivisuuteen vaihtelevissa kipumalleissa. Tiedon lisddntyminen ja kivunhoidon
kehittyminen tulee jatkossa vaatimaan lddkédreiltd ja muilta terveydenhuollon
ammattilaisilta  lisdkouluttautumista  ja  véhintddnkin  perusteiden  hallintaa

farmakokinetiikasta.

Kivunhoidossa viskeraaliseen kipuun oksikodoni vaikuttaa olevan tehokkain yhdiste.
Myos leikkauskivun hoidossa oksikodoni on potemtimpi ja nopeammin vaikuttava, mutta
vastaava analgesia on saavutettavissa myds muilla vahvoilla opioideilla. Morfiinin edut
tulevat esiin intratekaalisessa annoksessa, jonka lisdksi sen pitkd kayttohistoria
huomioiden kliinistd tietoa kadytdstd on kertynyt runsaasti. Tutkimukset tukevat myos
hydromorfonin ja oksikodonin kéytt64 intratekaalisesti, mutta toistaiseksi Suomessa vain
morfiinia suositellaan kiytettdviksi spinaalisessa annostelussa. Hydromorfinia tulisi
suosia palliatiivisessa hoidossa sen suotuisamman yhteensopivuuden palliatiivisessa
hoidossa kéytettidvien lddkkeiden kanssa. Oksikodonin kéytettdvyyttd heikentdd etenkin

sen suuri interaktioiden maara.

Monet yksilon ominaisuudet ja sairaustilat vaikuttavat vahvojen opioidien kdyttoon.
Annoksia tulisi laskea etenkin ikdéntyvilld sekd maksan vajaatoiminnassa hidastuneen
eliminaation vuoksi. Munuaisten vajaatoiminnassa morfiinia ei suositella lainkaan
kaytettaviksi, mutta oksikodonia ja hydromorfonia voi varovaisesti kiyttda edellyttden
tarkkaa seurantaa. Ikddntyneisyys ja sairaudet tuovat usein mukanaan my0s muita

komorbiditeetteja, jotka vaikuttavat laajasti yksilon farmakokinetiikkaan.



Opioidien suurimpana haittavaikutuksena on edelleen hengityslama, jota etenkin
epdadekvaatti lddkkeiden kiyttd aiheuttaa. Vahvojen opioidien vadrinkdyttdd ja sen
aiheuttamia haittoja voitaisiin jatkossa vdhentdd kehittdmélld tehokkaita vadrinkdyttoa
estdvid valmisteita esimerkiksi erilaisten hitaasti ja tasaisesti lddkeainetta vapauttavien

ladkevalmisteiden myota.

Turvalliselle ja tehookkaalle kivunhoidolle on jatkuvaa kysyntdd ja huono kivunhoito
tuottaa vuosittain valtaisat kustannukset seké karsimystd. Vaikka opioideilla on lukuisia
vakavia haittavaikutuksia, ovat ne edelleen tehokkain lddkeryhmé hoidettaessa kovaa
leikkauksen jilkeistd kipua. Kivunhoidon kehittymisestd huolimatta opioidit tulevat
varmasti jatkossakin sdilyttiméddn asemansa akuutin nosiseptisen sekd syopakivun

hoidossa.
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