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Lääkkeen vaikutus ihmiseen riippuu käytetyn 
annostelun lisäksi monesta tekijästä, joista yk-
si on farmakokinetiikka. Lääkkeen farmakoki-

netiikkaan voivat vaikuttaa esim. lääkkeen interak-
tiot muiden lääkkeiden kanssa tai lääkettä eliminoi-
van mekanismin – kuten maksan – vajaatoiminta.

Ropivakaiini on vuonna 1996 markkinoille tul-
lut pitkävaikutteinen amidipuudute, jonka metabo-
lia tapahtuu suurelta osin maksassa sytokromi P-450 
(CYP) 1A2 ja CYP3A4 -entsyymien välityksellä, ja 
josta vain 1 % erittyy muuttumattomana virtsaan. 
Normaalia suuremmat ropivakaiinin pitoisuudet 
plasmassa voivat aiheuttaa hengenvaarallisia kes-
kushermostoon ja verenkiertoelimistöön kohdistu-
via myrkytysoireita.

Tutkimuksen tavoitteena oli selvittää eräiden ylei-
sessä käytössä olevien CYP1A2 tai CYP3A4 -entsyy-
mien toimintaan vaikuttavien lääkkeiden, ehkäisy-
pillereiden, tupakoinnin ja maksan vajaatoiminnan 
vaikutusta ropivakaiinin metaboliaan.

Tutkimus suoritettiin viidessä osatyössä. Neljäs-
sä ensimmäisessä vapaaehtoisille koehenkilöille teh-
dyssä vaihtovuoroisessa, satunnaistetussa ja lume-
kontrolloidussa työssä selvitettiin lääkeinteraktioi-
den vaikutusta ropivakaiinin farmakokinetiikkaan. 
Näiden neljän osatyön yhteen koottuja tuloksia käy-
tettiin myös selvittämään ehkäisypillereiden ja tupa-
koinnin vaikutusta ropivakaiinin farmakokinetiik-
kaan. Viidennessä osatyössä verrattiin ropivakaiinin 
farmakokinetiikkaa maksansiirtoarviossa olevilla po-
tilailla ja terveillä vapaaehtoisilla.

Kaikissa osatöissä koehenkilöille annettiin leik-
kaussalin heräämössä 30 minuutin infuusiona 
0,6 mg ropivakaiinia painokiloa kohti laskimoon. 
Kerättyjen veri- ja virtsanäytteiden perusteella las-
kettiin ropivakaiinin farmakokinetiikkaa kuvaavia 
suureita, kuten puhdistuma.

CYP1A2-entsyymiä estävä mielialalääke fluvok-
samiini vähensi ropivakaiinin puhdistumaa 77 % ja 
antibiootti siprofloksasiini 31 %. CYP3A4-entsyy-
miä estävillä antimikrobilääkkeillä itrakonatsolilla, 
erytromysiinillä ja klaritromysiinillä erikseen käytet-
tyinä oli vain vähäinen vaikutus ropivakaiinin puh-
distumaan. Fluvoksamiinin ja erytromysiinin yhteis-
käyttö sen sijaan vähensi ropivakaiinin puhdistumaa 
86 %, yhdistelmäehkäisypillereiden käyttö 49 % ja 
maksan vaikea vajaatoiminta 60 %.

Jos ropivakaiinia annostellaan jatkuvana infuusio-
na pitkiä aikoja esimerkiksi hermopunos- tai epidu-
raalitilaan – kuten leikkauksen jälkeisen kivun hoi-
dossa usein tehdään – esim. 50 %:n alenema puh-
distumassa johtaa laskennallisesti kaksinkertaiseen 
ropivakaiinin pitoisuuteen plasmassa ja 86 %:n ale-
nema puhdistumassa noin seitsemänkertaiseen pi-
toisuuteen plasmassa, lisäten huomattavasti poti-
laan riskiä saada ropivakaiinin aiheuttamia myrky-
tysoireita.

CYP-entsyymien toimintaa indusoiva antimikro-
bilääke rifampisiini lähes kaksinkertaisti ropivakaii-
nin puhdistuman tupakoimattomilla koehenkilöil-
lä. Tupakoinnin vaikutus ropivakaiinin farmakoki-
netiikkaan oli varsin vähäinen.
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Yhteenveto

CYP1A2-entsyymiä voimakkaasti estävien lääkkei-
den käyttö ja vaikea maksan vajaatoiminta lisää-
vät huomattavasti infuusiona (tai toistuvasti) an-
nostellun ropivakaiinin plasmapitoisuuksia ja ris-
kiä puudutetoksisuudesta.                        r
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