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» Useimmat kliinisessa kaytdssa
olevat ladkeaineet poistuvat elimis-
tdsta padasiassa maksassa tapahtu-
van aineenvaihdunnan seurauksena.
Merkittava osa tasta ladkeainemeta-
boliasta on sytokromi P450 eli CYP-
entsyymi valitteistd. Samanaikaisesti
annosteltavien ladkeaineiden aihe-
uttaman CYP-entsyymien toiminnan
estymisen (inhibitio) tai kithtymisen
(induktio) on todettu olevan keskeisia

mekanismeja farmakokineettisten
laakeyhteisvaikutuksien syntymises-
sa.

Oksikodoni on Suomessa eniten
kaytetty vahva opioidi, jonka kulutus
on edelleen kasvussa (1).

Vaikka oksikodoni on ollut
kliinisessa kaytdssa jo lahes vuosi-
sadan ajan, sen farmakokinetiikkaa
on alettu jarjestelmallisemmin tutkia
vasta viime vuosina (2,3). Oksikodoni
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metaboloituu padasiassa maksassa ja
vain noin 10% annetusta annoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan
(4). CYP2D6 ja CYP3A -entsyymeil-

|a on todettu olevan merkittava

rooli oksikodonin metaboliassa

(5). CYP2D6 osallistuu oksikodonin
O-demetylaatioon oksimorfoniksi

ja CYP3A puolestaan osallistuu
oksikodonin paametaboliareittiin eli
N-demetylaatioon noroksikodoniksi.
Seka oksimorfoni ettd noroksikodoni
metaboloituvat edelleen muodos-
taen noroksimorfonia samojen
CYP-entsyymien valitykselld (5,6).
Oksikodonin aineenvaihduntatuot-
teet ovat farmakologisesti aktii-

veja sitoutuen oksikodonin tavoin
p-opioidireseptoreihin. Oksimor-
fonilla on osoitettu olevan jopa
kymmenkertainen sitoutumiskyky
p-opioidireseptoriin oksikodoniin
verrattuna, kun taas noroksikodonin
sitoutumiskyky on selkedsti oksiko-
donia heikompi (6). Nykytutkimusten
valossa vaikuttaa kuitenkin silta, etta
oksikodonin ladkevaikutukset eivat
olisi riippuvaisia aktiivisista meta-
boliiteista, vaan olisivat itse kanta-
aineen aiheuttamia (6—10).

Koska seka CYP2D6 ettd CYP3A
-entsyymien toiminnan tiedetaan
voivan hairiintyd muiden samanai-
kaisesti kaytdssa olevien ldakkeiden
vaikutuksesta, on oksikodonin
metabolia altis |ddkeaineinteraktioil-
le. Tassa vaitoskirjatydssa tutkittiin
CYP2D6 ja CYP3A -entsyymien
estajien vaikutuksia oksikodonin

Finnanest 64



Oksikodonin laakevaikutukset eivat ole

riippuvaisia aktiivisista metaboliiteista

aineenvaihduntaan ja ladkevastee-
seen terveilld vapaaehtoisilla suorite-
tuissa kliinisissa tutkimuksissa.

Aineisto ja menetelmit
Vaitoskirjatyd koostui viidesta
osatyosta. Tutkimuksissa kaytet-

tiin satunnaistettua kontrolloitua
vaihtovuoroista koejarjestelya.
Kuhunkin osatyéhon osallistui 10-12
tervettd vapaaehtoista koehenkila.
CYP2Dé6:n inhibitioon kaytettiin ma-
sennusladke paroksetiinia (osatyot Il
jalV)ja CYP3A:n inhibitioon sienilaa-
ke itrakonatsolia (osaty® Il). Lisaksi
pyrittiin selvittdmaan samanaikaisen
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CYP2D6 ja CYP3A entsyymi-inhibition
vaikutuksia oksikodonin aineen-
vaihduntaan kayttamalla esihoitona
joko paroksetiinin ja itrakonatsolin
yhdistelmaa (osatyot Il ja IV),
telitromysiini-antibioottia (osaty® I)
tai mikonatsoli-suugeelia (osatyd V).
Oksikodonin ja sen metaboliittien
pitoisuuksia plasmassa madritettiin
48 tuntiin saakka. Oksikodonin |aa-
kevaikutusta arvioitiin muun muassa
kayttamalla visuaalisia asteikkoja
subjektiivisen ladkevasteen arvioimi-
seksi (VAS) seka mittaamalla kipua
jaavesitestilla.

Tulokset

Vaikka CYP2D6-entsyymin esto
paroksetiinilla vdhensi huomatta-
vasti oksikodonin metaboloitumista
oksimorfoniksi, se eijohtanut
kohonneisiin oksikodonipitoisuuksiin.
Itrakonatsolin aiheuttama CYP3A-
inhibitio sen sijaan lisasi suonensi-
saisesti annostellun oksikodonin
altistusta 1,5-kertaiseksi ja suun
kautta annostellun oksikodonin
altistusta 2,4-kertaiseksi. Parokse-
tiinin ja itrakonatsolin yhteiskaytto
nosti suonensisaisesti annostellun
oksikodonin altistusta kaksinker-
taiseksi ja suun kautta annostellun
oksikodonin altistusta 2,9-kertai-
seksi. Telitromysiini-antibioottikuuri
nosti oksikodonialtistusta 1,7-kertai-
seksi ja mikonatsoli-suugeelin kaytto
puolestaan 1,6-kertaiseksi. Vaikka
nama farmakokineettiset interak-
tiot selkeasti nostivat saavutettuja
oksikodonipitoisuuksia, oksikodonin
|ddkevasteessa ei pienten kerta-an-
nosten jalkeen voitu todeta merkitta-
vid muutoksia.

Johtopdatokset

Taman tutkimussarjan tulokset
osoittavat, ettei CYP2D6-entsyymin
estolla liene kliinista merkitysta,
jos oksikodonin CYP3A-vdlitteinen
aineenvaihdunta toimii normaalisti.
CYP3A-entsyymien esto sen sijaan
voi johtaa kliinisesti merkittaviin
oksikodonipitoisuuksien nousuihin.
Lisaksi todettiin, etta CYP2D6-
entsyymin kautta tapahtuvan
oksikodonin aineenvaihdunnan
merkitys korostuu CYP3A-reitin

toiminnan estyessa. Vaikka nama
farmakokineettiset interaktiot
selkedsti lisasivat oksikodonipitoi-
suuksia, oksikodonin laakevasteessa
ei terveille vapaaehtoisille annettujen
pienten kerta-annosten jalkeen
todettu merkittavia muutoksia. Kun
oksikodonia annostellaaan toistetusti
yhdessa CYP3A-entsyymin aktiivi-
suuteen vaikuttavien ladkeaineiden
kanssa, ladkeaineyhteisvaikutusten
riski on olemassa. m
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