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	fAkuutti kipu on yleinen ongelma 
leikkauksen jälkeen (1). Kova kipu 
aiheuttaa kärsimystä, komplikaatioi-
ta ja kuolleisuutta (2). Epiduraalinen 
kivunhoito on tehokas hoitomuoto 
akuuttiin leikkauksen jälkeiseen 
kipuun ja sen käyttö voi vähentää 
komplikaatioita ja kuolleisuutta (3, 4)

Opioideja käytetään usein yhdes
sä puudutteiden ja adrenaliinin 
kanssa epiduraalisesti. Eri opioidien 
väliset erot farmakokinetiikassa ja 
-dynamiikassa ovat merkittäviä, ja 
optimaalisen opioidin valinta riippuu 
kliinisestä tilanteesta (5). Tämän 
vuoksi on tärkeää tutkia eri opioideja 
epiduraalisessa kivunhoidossa.

Oksikodoni lievittää viskeraalista 
kipua paremmin kuin morfiini ja on sen 
vuoksi hyvä valinta vatsaleikkausten 
jälkeisessä kivunhoidossa (6, 7). Epidu-
raalisesti annetun oksikodonin farma-
kokineettiset ominaisuudet näyttävät 
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Oksikodoni lievittää 
viskeraalista kipua paremmin 

kuin morfiini.

olevan suotuisat ja tämän vuoksi myös 
epiduraalisesti annettuna oksikodoni 
voi soveltua akuutin leikkauksen jälkei-
sen kivun hoitoon (8, 9).

Tavoitteet, aineisto ja tulokset
Tämän väitöskirjatyön tavoitteena oli 
tehdä kirjallisuuskatsaus oksikodonin 
farmakologiasta. Oma osuuteni pai-
nottui erityisesti oksikodonin keskus-
hermostofarmakokinetiikkaan, aktii
visten metaboliittien rooliin kipua 
lievittävässä vaikutuksessa ja oksiko-
donin epiduraaliseen antoon. Toisena 
tavoitteena oli tutkia epiduraalisesti 
annetun oksikodonin tehokkuutta 
gynekologisten alavatsaleikkausten 
jälkeen. Kolmantena tavoitteena oli 
luoda populaatiofarmakokineettinen 
malli epiduraalisesti ja laskimonsisäi-
sesti annetulle oksikodonille.

Kirjallisuuskatsauksessa (I 
osatyössä) todettiin, että oksiko-

doni on tehokas kovien akuuttien 
ja joidenkin pitkäaikaisten kipujen 
hoidossa. Kun annostus ja seuranta 
toteutetaan huolellisesti, oksikodoni 
on turvallinen monissa eri potilasryh-
missä. Kokeelliset tutkimukset ovat 
osoittaneet, että oksikodoni läpäisee 
veri-aivoesteen aktiivisen kuljetuk-
sen avulla, mikä johtaa korkeisiin 
pitoisuuksiin keskushermostossa. 
Epiduraalisen annon jälkeen oksiko-
donipitoisuudet ja -altistus likvorissa 
ovat korkeita ja ne korreloivat pitoi-
suuksiin keskushermostossa, mutta 
eivät ennusta niitä. Kipua lievittävä 
vaikutus perustuu lähinnä itse oksi-
kodoniin eikä niinkään metaboliittei-
hin, joiden pitoisuudet ovat matalia.

Oksikodoni metaboloituu 
maksassa CYP3A4/5- ja CYP2D6-ent-
syymien vaikutuksesta aktiivisiksi 
metaboliiteiksi, joten yhteisvaiku-
tukset muiden lääkkeiden kanssa 

ja CYP2D6-polymorfismin vaikutus 
tulee tietää tehokkaan ja turvallisen 
käytön mahdollistamiseksi. Katsaus-
ta kirjoitettaessa Shum ja Isoherra-
nen eivät olleet julkaisseet tuloksiaan 
CYP3A7:n merkityksestä oksikodonin 
metaboliaan (10). Kirjallisuuskatsauk-
sessa osoitimme, että vaihtoehtoi-
sista antotavoista epiduraalinen anto 
saattaa olla tehokas, lisäksi kielen 
alle ja posken limakalvolle annettuna 
oksikodoni imeytyy limakalvon läpi 
nopeasti ja hyötyosuus on korkea, 
joten oksikodonin anto limakalvolle 
on käyttökelpoinen akuutin kivun 
hoidossa.

Epiduraalisesti annetun oksikodo-
nin tehokkuutta tutkimme kahdessa 
satunnaistetussa kaksoissokkotutki-
muksessa, joissa annettiin yksi bolus 
oksikodonia 0,1 mg/kg joko epidu-
raalisesti (EPI-ryhmä) tai laskimon-
sisäisesti (IV-ryhmä) gynekologisen 
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laparotomian (n = 30, osatyö II) tai 
–laparoskopian (n = 60, osatyö III) 
jälkeiseen kivunhoitoon. Lumeinjek-
tiona potilaat saivat toista antoreittiä 
keittosuola-injektion. Potilaat saivat 
multimodaalisena taustakipulääki-
tyksenä säännöllisesti parasetamolia 
ja deksketoprofeenia. Epiduraalista 
kivunhoitoa jatkettiin levobupivakaii-
ni-fentanyyli-adrenaliini -seoksella 
ensimmäisen neljän tunnin jälkeen. 
Ensisijainen tulosmuuttuja oli läpi-
lyöntikipuun tarvittavan laskimon-
sisäisen fentanyylin kokonaismäärä 
ensimmäisen neljän tunnin aikana 
leikkauksen jälkeen. Populaatiofar-
makokineettistä analyysiä varten 
potilailta otettiin kertapistolla yksi 
verinäyte ja yksi likvornäyte vaihtele-
vina ajankohtina.

Rescue-analgeettina käytetyn 
fentanyylin tarve oli vähäisempää 
EPI-ryhmissä verrattuna IV-ryhmiin 
leikkaustekniikasta riippumatta. 
Laparotomian jälkeen kaikki potilaat 
tarvitsivat fentanyyliä. Laparosko-
pian jälkeen useimmat oksikodonia 
epiduraalisesti saaneet potilaat 
(EPI-ryhmä) kokivat vain lievää kipua 
tai tarvitsivat fentanyyliä ainoas-
taan yhden annoksen. Kipuarvot 
11-portaisella numeroasteikolla 
(NRS, numerical rating scale) olivat 
matalampia ensimmäisen tunnin 
aikana EPI-ryhmässä kuin IV-ryhmäs-
sä. Kutina oli yleisempää EPI-ryhmis-
sä, mutta muuten epiduraalisesti 
annettu oksikodoni oli hyvin siedetty. 
Populaatiofarmakokineettisen mallin 
mukaan epiduraalitilaan annetusta 
oksikodonista 60 % jakautuu likvoriin 
ja 40 % verenkiertoon.

IV osatyössä hyödynnettiin 
aikaisemmin kerättyä dataa gyne-
kologisilta leikkauspotilailta (n = 30), 
joille oli annettu yksi bolus oksikodo-
nia 0,1 mg/kg epiduraalisesti (n = 18) 
tai laskimonsisäisesti (n = 12). Tämän 
jälkeen oli kerätty laskimokanyylin 
ja spinaalikatetrin avulla useita veri-
näytteitä ja likvornäytteitä ensimmäi-
sen 24 tunnin ajalta. (9) Datan avulla 
kehitettiin populaatiofarmakoki-
neettinen malli, joka ennusti tarkasti 
oksikodonipitoisuuksia plasmassa ja 
likvorissa.

Johtopäätökset
Oksikodoni soveltuu epiduraali-
seen kivunhoitoon. Epiduraalitilaan 
annettu oksikodoni on tehokkaampi 
kuin sama annos laskimonsisäises-
ti annettuna, mitä voidaan pitää 
vähimmäisvaatimuksena sille, että 
lääkeainetta kannattaa käyttää 
epiduraalisessa kivunhoidossa. (11) 
Yksi bolus oksikodonia 0,1 mg/kg ei 
ole riittävän tehokas laparotomian 

jälkeiseen kivunhoitoon. Laparosko-
pian jälkeisessä kivunhoidossa yksi 
epiduraalinen annos oksikodonia riit-
tää hyvin ensimmäisten tuntien ajan 
osana multimodaalista kivunhoitoa. 
Jatkotutkimuksia tarvitaan oksikodo-
nin ja puudutteiden yhteisannosta 
epiduraalisessa kivunhoidossa. Oksi-
kodonia kannattaisi verrata rasvaliu-
koisiin opioideihin kuten fentanyyliin 
ja sufentaniiliin. Jatkotutkimuksissa 
ja kliinisessä työssä oksikodonia 
kannattanee antaa jatkuvana 
infuusiona tai toistuvina boluksina, 
ja väitöstutkimuksessa kehitettyä 
populaatiofarmakokineettistä mallia 

voidaan käyttää sopivan annoksen 
arviointiin. 
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