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väitös

`` Ikääntyminen altistaa ihmiset 
monenlaisille vaivoille ja vammoille, 
jotka vaativat tehokasta kivunhoi-
toa. Ikäihmisten osuus väestöstä 
Suomessa, kuten kaikissa länsimais-
sa on kasvamassa. Vuonna 2000 
yli 65-vuotiaiden osuus Suomen 
väestöstä oli noin 15 % ja osuuden 

odotetaan nousevan yli neljän-
nekseen vuoteen 2025 mennessä. 
Lääkkeiden kulutus ikäihmisillä on 
suurta ja vuonna 2003 yli 65-vuotiaat 
käyttivät yli kolme neljäsosaa kaikista 
sairasvakuutuksen korvaamista 
lääkkeistä. Lääkkeiden runsas käyttö 
ja monien lääkkeiden samanaikainen 

käyttö altistavat lääkkeiden haitta-
vaikutuksille. Lääkkeiden haittavai-
kutukset ovat merkittävä ongelma 
ja korkean iän on todettu olevan 
itsenäinen lääkkeiden haittavaikutuk-
siin vaikuttava riskitekijä (1).

Kliinisistä lääketutkimuksista ikä-
ihmiset suljetaan usein pois, vaikka 
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lääkkeiden käyttäjistä suurin osa 
onkin juuri iäkkäitä ihmisiä (2). Tämä 
on ymmärrettävää, sillä tutkimuksis-
sa pyritään rajoittamaan tulokseen 
vaikuttavien muuttujien määrää ja 
ikäihmisillä on usein sairauksia tai 
lääkityksiä, jotka hankaloittavat 
tulosten tulkintaa.

Ikääntyessä terveelläkin ihmisellä 
tapahtuu fysiologisia muutoksia, 
mikä saattaa vaikuttaa sekä lääkeai-
neiden imeytymiseen, jakautumiseen 
ja aineenvaihduntaan elimistössä, 
että eritykseen elimistöstä (3). Ikään-
tyessä sydämen, keuhkojen, maksan 
ja munuaisten toiminta heikkenee 
terveilläkin ihmisillä. Elimistön rasvan 
osuus lisääntyy ja veden suhteellinen 
osuus vähenee. Maksan koko ja 
verenkierto samoin kuin munuaisten 
verenvirtaus pienenee merkittävästi. 
Ikääntymisen aiheuttamien muu-
tosten nopeus on yksilöllistä, mikä 

mahdollisten sairauksien ja lääkityk-
sen kanssa tekee yksilöllisistä eroista 
ikäihmisten välillä suuret (3,4).

Oksikodoni on vahva opiaatti-ki-
pulääke, jota käytetään keskivaikean 
ja kovan kivun hoitoon. Suun kautta 
annostellun oksikodonin biologinen 
hyötyosuus on 60–87 % (5). Oksiko-
doni hajoaa pääasiallisesti maksassa 
ja vähäisessä määrin suolen seinä-
mässä oksidatiivisten CYP entsyy-
mien välityksellä. Pääasiallinen 
oksidatiivinen metabolia tapahtuu 
CYP3A4:n välityksellä noroksiko-
doniksi. Vähäinen osa oksikodonista 
metaboloituu CYP2D6:n välittämä-
nä oksimorfoniksi, joka on hyvin 
potentti μ-repeptoriagonisti. Sekä 
noroksikodonin, että oksimorfonin 
yhteinen loppuaineenvaihduntatuote 
on noroksimorfoni (6). Oksimorfonia 
muodostuu kuitenkin mitättömiä 
määriä ja oksikodonin kliinisten 

vaikutusten ajatellaankin johtuvan 
täysin kanta-aineen vaikutuksen poh-
jalta. Alle 10 % oksikodonista erittyy 
muuttumattoman virtsan mukana (7).

Parasetamoli on yleisesti 
käytetty kipulääke kaikissa ikä-
ryhmissä. Parasetamoli hajoaa 
maksassa pääasiassa kahta tietä, 
joko parasetamoliglukuronidiksi tai 
parasetamolisulfaatiksi. Lisäksi noin 
5–15 % parasetamolista hajoaa CYP2E 
välitteisesti reaktiiviseksi N-asetyyli 
P-bentsokinoni-imiiniksi (NAPQI) 
(8). Normaalioloissa elimistön oma 
glutationi muuttaa tämän myrkyllisen 
hajoamistuotteen vaarattomaksi 
yhdisteeksi, joka poistuu virtsan 
mukana elimistöstä. Merkittävissä 
yliannostuksissa NAPQI:n määrä voi 
nousta niin suureksi, ettei elimistön 
kapasiteetti riitä detoksifikoimaan 
sitä ja syntyy maksavaurio. >>

Vastaväittäjä Timo Seppälä, kustos Klaus Olkkola ja väittelijä Antti Liukas.
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Väitöskirjatutkimuksessa selvitet-
tiin sekä suun kautta annetun, että 
suonensisäisesti annetun oksiko-
donin ja suonensisäisesti annetun 
parasetamolin farmakokinetiikkaa 
nuorilla aikuisilla ja ikäihmisillä. 
Lisäksi selvitettiin sytokromi P450 
(CYP) 3A:ta estävän antibiootin, suun 
kautta annostellun klaritromysiinin 
vaikutusta oksikodonin farmako-
kinetiikkaan ja farmakodynamiikkaan 
sekä iäkkäillä, että nuorilla vapaa-
ehtoisilla.

Aineisto ja menetelmät
Farmakokineetiset tutkimukset 
suunkautta annostellun ja suonen-
sisäisesti annostellun oksikodonin 
sekä suonensisäisesti annostellun 
parasetamolin osalta toteutettiin 
ortopedisillä leikkauspotilailla ensim-
mäisen postoperatiivisen vuorokau-
den aikana sairaalan leikkausosastol-
la heräämössä, postoperatiivisella 
valvontaosastolla ja vuodeosastolla. 
Välittömästi leikkauksen jälkeen 
potilaat saivat kerta-annoksen 
tutkittavaa lääkeainetta. Tutkittavan 
lääkeaineen ja tärkeimpien aineen-
vaihduntatuotteiden plasmapitoi-
suutta seurattiin 24 tunnin ajan. 

Oksikodonin ja klaritromysiinin 
interaktiotyö toteutettiin vapaa-
ehtoisten koehenkilöiden kanssa 
tehdyllä tutkimuskokonaisuudella. 
Koeasetelma oli satunnaistettu, 
plasebo-kontrolloitu, vaihtovuoroi-
nen kliininen tutkimus. Tutkimukseen 
osallistui 10 nuorta aikuista ja 10 ikä-
ihmistä. Tutkimuslääkkeen plasma-
pitoisuuksia seurattiin 48 tunnin ajan. 
Lisäksi lääkkeen farmakodynaamisia 
vaikutuksia seurattiin validoitujen 
testien avulla 12 tunnin ajan.

Tulokset
Ikä vaikutti merkittävästi oksikodonin 
farmakokinetiikkaan. 70–80-vuo-
tiailla ja 80–90-vuotiailla oli 50–80 % 
suurempi altistuminen suunkautta 
annostellulle oksikodonille kuin 
nuorilla aikuisilla. Lisäksi oksikodonin 
plasmapitoisuudet olivat yli kaksin-
kertaiset 8–24 tuntia annostuksen 
jälkeen. Suonensisäisesti annostellun 
oksikodonin kohdalla tulokset olivat 
samankaltaiset. Yli 70-vuotialla 
potilailla altistuminen oli 40–80 % 
suurempaa kuin nuorilla aikuisilla ja 
yli 80-vuotiailla potilailla oksikodonin 
plasmapitoisuudet olivat yli kaksin-
kertaiset nuoriin aikuisiin verrattuna 
8–24 tuntia lääkkeen antamisesta.

Ikä ja sukupuoli vaikuttivat suo-
nensisäisesti annetun parasetamolin 
farmakokinetiikkaan. 1000 mg:n 
parasetamolin kerta-annos johti 
36–68 % suurempaan altistukseen 
70–80-vuotiailla ja 80–90-vuotiailla 
potilailla nuoriin aikuisiin verratuna. 
Myös munuaisfunktiolla oli jonkin 
verran vaikutusta parasetamolin 
farmakokinetiikkaan. Varsinkin 
parasetamolin glukuronidi- ja 
sulfaattikonjugaattien pitoisuudet 
nousivat merkittävästi munuaisfunk-
tion laskiessa. 

Klaritromysiini hidasti oksikodo-
nin häviämistä elimistöstä estämällä 
CYP3A4-entsyymin toimintaa. Iällä 
ei ollut vaikutusta klaritromysiinin ja 
olksikodonin interaktioon. Iäkkäillä 
koehenkilöillä yksilöiden väliset erot 
lääkkeiden yhteisvaikutuksessa olivat 
kuitenkin suuret. Altistuminen oksi-
kodonille nousi yli kaksinkertaiseksi 
samanaikaisen klaritromysiinilääki-
tyksen aikana sekä nuorilla aikuisilla, 
että iäkkäillä koehenkilöillä.

Johtopäätökset
Oksikodoni ja parasetamoli ovat 
yleisessä käytössä ja oikein annos-
teltuina tehokkaita ja turvallisia 
kipulääkkeitä. Molemmilla lääkkeillä 
on kuitenkin yliannostuksessa 
potentiaalisesti vakavia, jopa 
hengenvaarallisia haittavaikutuksia. 
Tämän vuoksi kipulääkitys tulee aina 
suunnitella yksilöllisesti, erityisesti 
iäkkäillä potilailla. 
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