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tehokkaaksi ja turvalliseksi syövän 
läpilyöntikivun hoidossa. 

On hyvin tavallista, että potilaita 
hoidetaan samanaikaisesti usealla eri 
lääkkeellä, jolloin on aina olemassa 
riski lääkkeiden haitallisesta yhteis-
vaikutuksesta (1). Lääkkeiden kemi-
alliset ominaisuudet, potilaan ikä, 
sukupuoli, paino ja muut sairaudet 
vaikuttavat lääkkeiden farmakokine-
tiikkaan. Yksi yleisimmistä haitallisten 
yhteisvaikutusten aiheuttajista on 
sytokromi P-450 -entsyymiin koh-
distuva inhibitio (2). Viime vuosien 
tutkimukset ovat tosin osoittaneet, 
että myös solukalvon kuljettajapro-
teiineilla ja muilla metaboliareiteillä 
on osuutta lääkkeiden yhteisvaiku-
tusten ilmenemisessä (3,4).

Buprenorfiinia käytetään yleisim-
min opioidiriippuvaisten potilaiden 
ylläpito- ja korvaushoidossa. Kivun 
hoidossa käytetyt annokset ovat 
huomattavasti korvaushoitoan-
noksia pienempiä. Buprenorfiinin 
käyttö kroonisen kivun hoidossa on 
lisääntynyt transdermaalisen an-
nostelun mahdollistuttua buprenor-

	fBuprenorfiini ja fentanyyli ovat 
olleet kliinisessä käytössä pitkään.  
Molemmista lääkkeistä on hiljattain 
kehitetty uusia annostelumuotoja, 
mikä on mahdollistanut niiden käytön 
laajemmin uusilla indikaatioilla. 

Buprenorfiinin käyttö kroonisen ki-
vun hoidossa on yleistynyt transder-
maalisen ja sublingvaalisen annos-
telun tultua mahdolliseksi. Kielen 
alle annosteltu fentanyyli on todettu 
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fiini-laastarin tultua markkinoille 
(5,6). Buprenorfiinin interaktioita on 
aiemmin tutkittu korkealla korvaus-
hoitoannoksella HI-virusinfektion 
hoitoon tarkoitettujen lääkkeiden 
kanssa (7, 8), mutta kirjallisuus ei 
tunne interaktiotutkimuksia, joissa 
buprenorfiinin annokset olisivat vas-
tanneet kivun hoidossa käytettyjä.

Lääketieteen kehitys mahdollis-
taa yhä useampien sairauksien totea-
misen aikaisessa vaiheessa. Diag-
nostiset tutkimukset ja kuvantamiset 
tehdään yleensä ilman sedaatiota tai 
kivunlievitystä, mutta potilaat ovat 
yhä tietoisempia mahdollisuudesta 
saada rauhoittavia tai kipua lievit-
täviä lääkkeitä tutkimusten aikana. 
Potilaan tehokas lääkitseminen vaatii 
yleensä myös mahdollisuutta monito-
roida potilasta toimenpiteen aikana 
sekä sen jälkeen, ja tämä luonnolli-
sesti lisää tutkimusten kustannuksia 
ja niiden vaatimaa aikaa. Kolonos-
kopia mielletään yleensä kivuliaaksi 
toimenpiteeksi ja tutkimusten 
mukaan potilaat arvostavatkin eniten 
tehokasta kivunlievitystä toimenpi-
teen aikana (9). Siitä huolimatta seda-
toivia lääkkeitä käytetään yleisimmin 
lievittämään potilaan kokemaa kipua 
ja ahdistusta kolonoskopian aikana 
(10, 11). 

Fentanyylin sublingvaalinen 
annostelumuoto on kehitetty syövän 
läpilyöntikivun hoitoon, ja se on 
todettu tähän käyttötarkoitukseen 
varsin tehokkaaksi ja turvalliseksi. 
Kielen alle annosteltua fentanyyliä ei 
ole aiemmin tutkittu kolonoskopian 
esilääkityksenä, mutta hyvin pieni 
annos suonensisäisesti annosteltua 
fentanyyliä on todettu tehokkaaksi 
kolonoskopian aikaisen kivun lievityk-
sessä (12). Sublingvaalinen annostelu 
voisi tarjota helpon ja kustannuste-
hokkaan tavan hoitaa potilaan koke-
maa kipua kolonoskopian aikana. 

Väitöskirjatutkimuksen tavoitteet
Tutkia posakonatsolin ja vorikonat-
solin mahdollisia yhteisvaikutuksia 
kielen alle annostellun buprenorfiinin 
kanssa. 

Tutkia vorikonatsolin mahdollisia 
vaikutuksia niellyn buprenorfiinin 
farmakokinetiikkaan ja farmakodyna-
miikkaan.

Arvioida rifampisiinin vaikutuksia 
kielen alle ja suoneen annostellun 
buprenorfiinin farmakokinetiikkaan. 

Tutkia, vaikuttaako buprenorfiinin 
annostelureitti sen farmakokineet-
tisiin yhteisvaikutuksiin muiden 
lääkkeiden kanssa.

Arvioida kielen alle annostellun 
fentanyylin tehoa ja turvallisuutta 
kolonoskopian esilääkkeenä. 

Aineisto ja menetelmät
Kolmeen buprenorfiinin interaktioi-
ta tutkivaan työhön rekrytoitiin 12 
vapaaehtoista tervettä koehenkilöä 
kuhunkin. Vapaaehtoiset koehenkilöt 
saivat esilääkkeenä posakonatsolia, 
vorikonatsolia, rifampisiinia tai pla-
seboa 5-7 päivän ajan, jonka jälkeen 
heille annosteltiin kerta-annos 
buprenorfiinia kielen alle, nieltynä tai 

suonen sisäisesti. Koehenkilöiltä ke-
rättiin verinäytteitä ennen buprenor-
fiinin annostelua ja sen jälkeen tunnin 
välein. Viimeinen näyte otettiin 
18 tunnin kuluttua buprenorfiinin 
annostelusta, ja koko tämän ajan 
koehenkilöt viettivät valvotuissa olo-
suhteissa. Saman ajanjakson aikana 
koehenkilöiltä kerättiin talteen virtsa 
ja tehtiin erilaisia lääkkeen vaikutusta 
mittaavia farmakodynaamisia testejä. 
Koehenkilöt toimivat tutkimuksissa 
omana kontrollinaan plasebovaiheen 
aikana. Verinäytteiden ja virtsan 
buprenorfiini- ja norbuprenorfiinipi-
toisuudet määritettiin, ja tuloksista 
laskettiin näiden farmokokineettiset 

arvot sekä esilääkityksen vaikutukset 
buprenorfiinin farmakokinetiikkaan. 

Kliinisessä työssä arvioitiin kielen 
alle annostellun fentanyylin tehoa 
kolonoskopian esilääkityksenä; poti-
laiksi rekrytoitiin Turun Yliopistollisen 
keskussairaalan tähystysyksikköön 
kolonoskopiaan tulevia potilaita. He 
saivat sokkoutetusti joko fentanyy-
liresoribletin annoksella 100 µg tai 
identtisen plasebo-tabletin kielen 
alle. Potilaiden kokonaismäärä oli 
158, ja he jakaantuivat tasaisesti 
interventio- ja plaseboryhmiin. 
Potilaat arvioivat kokemaansa kipua 
tutkimuksen aikana asteikolla 0–10. 
Potilaita pyydettiin myös arvioimaan 
samalla asteikolla heidän kokemaan-
sa pahoinvointia, epämiellyttävyy-
den tuntemusta, tyytyväisyyttä 
toimenpiteen kulkuun ja uneliaisuut-
ta. Toimenpiteen suorittanut lääkäri 
ja avustava hoitaja arvioivat samoja 
asioita omilla kysymyskaavakkeillaan. 
Potilailta mitattiin happisaturaatio-
arvoja toimenpiteen aikana; toimen-
piteen kesto sekä potilaiden kotiu-
tumisaika toimenpiteen loputtua 
kirjattiin myös ylös. 

Tulokset
Vorikonatsoli nosti kielen alle 
annostellun buprenorfiinin plasma-
pitoisuuksia huomattavasti. Posako-
natsoli nosti kielen alle annostellun 
buprenorfiinin plasmapitoisuuksia 
vähemmän kuin vorikonatsoli. Voriko-
natsoli nosti myös niellyn buprenorfii-
nin pitoisuuksia veressä merkittäväs-
ti. Rifampisiini puolestaan pienensi 
kielen alle annostellun buprenorfiinin 
plasmapitoisuuksia, mutta sillä 
ei ollut vaikutusta buprenorfiinin 
pitoisuuksiin veressä, kun buprenor-
fiini annosteltiin suonensisäisesti. 
Interaktiotöiden tulokset on esitetty 
yhteenvetona kuvissa 1 ja 2.

Neljännessä osatyössä potilaiden 
arvioimassa kivussa ei ollut eroa in-
terventio- ja plaseboryhmien välillä. 
Potilaiden kokeman kivun mediaani 
oli 4,5 interventioryhmässä ja 5 
plaseboryhmässä. Kummankaan ryh-
män potilaat eivät kokeneet oloaan 
sedatoituneeksi eikä myöskään 
pahoinvointia esiintynyt. Muitakaan 
haittavaikutuksia, kuten saturaation 
laskuja, ei todettu kummassakaan 

Vorikonatsolin tai 
rifampisiinin yhtäaikainen 

käyttö kielen alle annostellun 
buprenorfiinin kanssa voi 

johtaa kliinisesti merkittäviin 
yhteisvaikutuksiin.
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Kielen alle esilääkkeenä annosteltuna 
100 µg fentanyyliä ei aiheuttanut 

merkittäviä haittavaikutuksia, mutta 
ei myöskään merkittävästi lievittänyt 

kolonoskopiapotilaiden kokemaa kipua. 

Kuva 1. Buprenorfiinin huippupitoisuus (Cmax) 
vorikonatsoli- (vori), posakonatsoli- (posa) tai 
rifampisiini- (rifa) esilääkityksen jälkeen. Tulokset 
on esitetty geometrisena keskiarvona 90%:n 
luottamusvälillä. 

Kuva 2. Virtsaan erittyneen norbuprenorfiinin 
(Ae) määrä 18 tunnin aikana vorikonatsoli (vori), 
posakonatsoli (posa) tai rifampisiini (rifa) esilääki-
tyksen jälkeen. Tulokset on esitetty geometrisena 
keskiarvona 90%:n luottamusvälillä. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ryhmässä. Toimenpiteiden kesto oli 
keskimäärin 15 minuuttia plasebo- ja 
20 minuuttia interventioryhmässä. 
Potilaat kotiutuivat keskimäärin 25 
minuutin kuluttua toimenpiteen 
lopusta molemmissa ryhmissä. 

Johtopäätökset
Samanaikainen vorikonatsolin tai 
rifampisiinin käyttö sublingvaalisesti 
annostellun buprenorfiinin kanssa 
voi johtaa kliinisesti merkittäviin 
yhteisvaikutuksiin. Posakonatsolin 
vaikutukset buprenorfiinin plas-
mapitoisuuksiin eivät todennä-
köisesti ole kliinisesti merkittäviä. 
Jos vorikonatsolin tai rifampisiinin 
samanaikainen käyttö kielen alle 
annostellun buprenorfiinin kanssa on 
välttämätöntä, tulee buprenorfiinin 
annosta muuttaa. Transdermaalises-
ti, ihon alle tai suoneen annosteltu 
buprenorfiini ei ole yhtä altis yhteis-
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vaikutuksille, koska se ohittaa täysin 
ensikierron metabolian. 

Kolonoskopiaan tulevat potilaat 
eivät hyödy kielen alle annostellusta 
fentanyylistä annoksella 100 µg. Poti-
laiden kokema kipu oli voimakkuudel-
taan asteikon keskiosaan sijoittuvaa, 
ja suurin osa kolonoskopioista voitiin 
viedä loppuun, vaikka potilaat eivät 
saaneet kivunlievitystä tutkitusta 
lääkkeestä. Kielen alle annosteltu fen-
tanyyli annoksella 100 µg ei aiheutta-
nut pahoinvointia, hengityslamaa tai 
potilaiden sedatoitumista. 
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