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Oksikodoni – jotain uutta, jotain vanhaa
Nora Hagelberg ja Klaus Olkkola

Oksikodoni on tehokas opioidi, jota käytetään akuutin postoperatiivisen ki-
vun, syöpäkivun ja pitkäkestoisen kivun hoidossa. Oksikodonin hyötyosuus 
suun kautta annosteltuna on parempi ja eräitä haittavaikutuksia esiintyy vä-
hemmän kuin morfiinilla. Tuore tutkimus osoittaa, että yli 70-vuotiailla po-
tilailla oksikodonin plasmapitoisuudet ovat kaksinkertaisia nuoriin aikuisiin 
verrattuna. Yhteisvaikutustutkimuksissa on osoitettu, että samanaikainen 
oksikodonin ja sen sytokromi P450 3A-välitteistä metaboliaa muuntelevien 
lääkeaineiden käyttö muuttaa merkittävästi oksikodonin plasmapitoisuuk-
sia. Oksikodonin annos tuleekin titrata yksilöllisesti erityisesti iäkkäillä poti-
lailla sekä käytettäessä sitä samanaikaisesti sytokromi P450 3A:n toimintaa 
indusoivien tai inhiboivien lääkeaineiden kanssa.

Oksikodoni on puolisynteettinen opioidi, 
joka kehitettiin ja otettiin kliiniseen käyt-
töön Saksassa 1900-luvun alkupuolel-

la. Maailmanlaajuisesti oksikodonin kulutus alkoi 
kuitenkin lisääntyä vasta 1990-luvulla, kun suun 
kautta annosteltavat nopeavaikutteiset ja lääkeai-
netta hitaasti vapauttavat depot-valmisteet tulivat 
markkinoille. Suomessa oksikodoni on ollut ylei-
simmin käytetty opioidi perioperatiivisen kivun 
hoidossa jo 50 vuoden ajan 1.

Mielenkiinto oksikodonin tutkimiseen on kas-
vanut 1990-luvun puolenvälin jälkeen. Maailman 
eniten käytettyyn opioidiin morfiiniin verrattuna 
oksikodonin farmakologinen tutkimus on siten 
verrattain nuorta. Oksikodonia on tutkittu pää-
asiassa niissä maissa, joissa se on ollut kliinises-
sä käytössä. Kuluneen 15 vuoden aikana oksiko-
donista on julkaistu useita merkittäviä tutkimuk-
sia, ja monet oksikodonin kliinis-farmakologi-
set ominaisuudet onkin selvitetty vasta hiljattain. 
Suomalaisilla on ollut merkittävä rooli oksikodo-
nin ominaisuuksien selvittelyssä.

Farmakologiasta

Oksikodoni sitoutuu µ-opioidireseptoreihin ak-
tivoiden niitä. Oksikodonin affiniteetti µ-resep-
toriin on pienempi kuin morfiinin 2. Oksikodo-

ni sitoutuu jonkin verran myös delta- ja kappare-
septoreihin. On esitetty, että oksikodonin muita 
opioideja tehokkaampi vaikutus viskeraalisen ki-
vun malleissa voisi välittyä kappa-opioidiresepto-
rien kautta, mutta ihmisellä tästä ei ole vakuutta-
vaa näyttöä 3, 4.

Farmakokinetiikasta

Suun kautta annosteltu oksikodoni imeytyy hyvin 
ja sen hyötyosuus on morfiinia parempi (noin 60–
80 %). Oksikodonin puhdistuma (0,7–1 l/min) ja 
jakautumistilavuus (3–5 l/kg) ovat morfiinin luok-
kaa, mutta eliminaation puoliintumisaika (3–5 h) 
on jonkin verran pidempi 5. Liukas ym. tutki oksi-
kodonin farmakokinetiikkaa 20–40-, 60–70-, 70–
80- ja 80–90-vuotiailla potilailla suun kautta ote-
tun 10 mg annoksen jälkeen 6. Kahdessa vanhim-
massa ikäryhmässä altistus oksikodonille oli 50–
80 % suurempi ja plasman oksikodonipitoisuudet 
kaksinkertaisia nuorimpaan ikäryhmään verrattu-
na (Kuva 1). Iäkkäille potilaille oksikodonia tulee-
kin annostella yksilöllisesti titraten.

Oksikodoni poistuu elimistöstä pääasiassa me-
taboloitumalla ja alle 10 % erittyy muuttumat-
tomana virtsaan. Pääasiallinen metaboliareit-
ti on sytokromi P450 (CYP) 3A:n välittämä oksi-
kodonin N-demetylaatio noroksikodoniksi. Pie-
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ni osuus oksikodonista O-demetyloituu oksimor-
foniksi CYP2D6:n välittämänä. Noroksikodoni ja 
oksimorfoni metaboloituvat edelleen noroksimor-
foniksi CYP3A:n ja CYP2D6:n välittämänä. Noin 
50 % oksikodoniannoksesta erittyy virtsaan ok-
sidatiivisina ja noin 18 % pelkistyneinä metabo-
liitteina. Vaikka metaboliitit ovat farmakologises-
ti aktiivisia, oksikodonin sentraaliset vaikutukset 
näyttävät välittyvän kanta-aineen kautta 2.

Farmakogenetiikasta

Oksikodonin farmakokinetiikka ja vaikutukset 
ovat perinnöllisesti säädeltyjä. Geenien monimuo-
toisuus vaikuttaa mm. oksikodonin pääasialli-
sen vaikutuskohdan µ-opioidireseptorin rakentee-
seen ja toimintaan. OPRM1-geeni koodaa µ-opi-
oidireseptorien alatyyppejä ja sen yleisimmän yh-
den nukleotidin polymorfismin A118G:n yleisyys 
vaihtelee länsimaisessa väestöissä 10–15 % välil-
lä. Varianttialleelin A118G on raportoitu liittyvän 
oksikodonin vähäisempään analgeettiseen tehoon 
kokeellisessa suralis-hermon ärsytykseen liittyväs-
sä kivussa terveillä henkilöillä 7.

CYP2D6-geeniä koodaavan entsyymin mo-
nimuotoisuus vaikuttaa oksikodonin farmako-
kinetiikkaan. CYP2D6-fenotyypiltään hitaita me-
taboloijia on suomalaisista noin joka kymmenes 
ja ultranopeita metaboloijia noin 1 %. Hitailla me-
taboloijilla oksikodonin CYP2D6-välitteistä me-
taboliittia oksimorfonia muodostuu vähemmän 
kuin nopeilla metaboloijilla 6, 8. Vaikka hitailla me-
taboloijilla on kokeellisissa kipumalleissa kuvat-
tu oksikodonin vaikutuksen heikentymistä 9, oksi-
kodonin kliiniseen tehoon CYP2D6-geenin poly-
morfia ei kuitenkaan näyttäisi vaikuttavan. Zwisler 
ym. tutki CYP2D6-genotyypin yhteyttä oksikodo-
nin kipua lievittävään vaikutukseen 270 potilaal-
la leikkauksen jälkeen 8. Hitaiden ja nopeiden me-
taboloijien välillä ei todettu eroja oksikodonin ku-
lutuksessa tai leikkauksen jälkeisen kivun voimak-
kuudessa.

Oksikodoni munuaisten ja maksan 
vajaatoiminnassa

Maksan vajaatoiminta vähentää oksikodonin eli-
minaatiota. Oksikodonin puhdistuma pienenee 
75  % ja jakaantumistilavuus lisääntyy 50 % poti-
lailla, joilla on vaikea-asteinen maksan vajaatoi-
minta. Samoin oksikodonin eliminaation puo-
liintumisaika pitenee 3:sta 14 tuntiin 10. Koska vai-
keassa maksan vajaatoiminnassa potilaiden herk-

kyys oksikodonin hengitystä lamaavalle vaiku-
tukselle saattaa olla lisääntynyt, oksikodonia tulee 
käyttää heillä varoen.

Myös munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa oksi-
kodonin farmakokinetiikkaan. Munuaisten vajaa-
toiminta lisää oksikodonin jakaantumistilavuutta 
ja pidentää eliminaation puoliintumisaikaa 11. Mu-
nuaisten toiminnanhäiriössä oksikodonin farma-
kokinetiikan tutkiminen on kuitenkin käytännös-
sä vaikeaa, koska potilaan muut sairaudet ja käy-
tössä olevat lääkkeet voivat sekoittaa tutkimustu-
loksia. Kirvelä ym. totesi, että ne uremiapotilaat, 
joilla oksikodonin eliminaation puoliintumisaika 
oli pisin, käyttivät samanaikaisesti CYP3A:n toi-
mintaa inhiboivia lääkkeitä, jotka vähensivät ok-
sikodonin puhdistumaa ja pidensivät eliminaation 
puoliintumisaikaa 11.

Oksikodonin yhteisvaikutukset

CYP-välitteinen metabolia altistaa oksikodonia 
käyttävän potilaan lääkkeiden yhteisvaikutuksille. 
Viime vuosiin asti oksikodonin yhteisvaikutuksia 
muiden lääkkeiden kanssa on tutkittu verrattain 
vähän. Heiskanen ym. tutki kinidiinin vaikutusta 
oksikodonin farmakokinetiikkaan terveillä hen-
kilöillä 12. Vaikka kinidiini esti lähes kokonaan ok-
simorfonin muodostumisen, se ei muuttanut ok-
sikodonin plasmapitoisuuksia tai psykomotorisia 
vaikutuksia. Lemberg ym. tutki paroksetiinin vai-
kutusta oksikodonin farmakokinetiikkaan ja poti-
laiden kipuun 20 kipupotilaalla 13. Paroksetiini vä-

Kuva 1. Oksikodonin pitoisuudet plasmassa suun kaut-
ta otetun annoksen (10 mg) jälkeen 20–90-vuotiailla leik-
kauspotilailla. Muokattu julkaisun Liukas ym. 6 pohjalta.
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hensi oksimorfonin pitoisuutta 67 %, mutta ei vai-
kuttanut potilaiden kipuun tai lisäkipulääkkeen 
käyttöön. Oksikodonin analgeettisen vaikutuksen 
kannalta samanaikainen CYP2D6:n inhibiittorei-
den käyttö näyttäisi siis olevan merkityksetön.

CYP3A-entsyymit ovat voimakkaasti indusoi-
tavissa. Rifampisiinin ja oksikodonin yhteisvaiku-
tus kuvattiin ensimmäisen kerran tapausselostuk-
sessa, jossa epäiltiin rifampisiinin heikentäneen 
oksikodonin kipua lievittävää vaikutusta nopeut-
tamalla sen eliminaatiota 14. Rifampisiinin on hil-
jattain osoitettu vähentävän suun kautta annostel-
lun oksikodonin hyötyosuutta ja nopeuttavan sen 
eliminaatiota terveillä henkilöillä 5. Tutkimuksessa 
todettiin rifampisiinin pienentävän oksikodonial-
tistusta keskimäärin 85  % ja vähentävän sen ko-
keellista kylmäkipua lievittävää vaikutusta (Ku-
va 2). Myös CY3A:n toimintaa kiihdyttävän mä-
kikuisman on osoitettu pienentävän oksikodonin 
pitoisuuksia, mutta vaikutus on rifampisiinia vä-
häisempi 15. Analgeettisen tehon säilyttämiseksi 
oksikodonin annosta voi olla tarpeen lisätä silloin 
kun sitä käytetään samanaikaisesti CYP3A:n toi-
mintaa indusoivien lääkeaineiden kanssa.

CYP3A-inhibiittoreiden kuten vorikonatsolin, 
itrakonatsolin ja greippimehun on todettu lisää-
vän suun kautta annostellun oksikodonin plasma-
pitoisuuksia terveillä henkilöillä 16–18. Vaikutus ok-
sikodonin farmakodynamiikkaan näyttää kuiten-
kin olevan vähäisempi kuin CYP3A-induktoreilla. 
Myös CYP2D6:n ja CYP3A:n toimintaa inhiboi-
van telitromysiinin on osoitettu lisäävän oksiko-
donin plasmapitoisuuksia 19. Oksikodonin haitta-
vaikutusten vähentämiseksi oksikodonin annoksia 
voi olla tarpeen pienentää silloin kun sitä käyte-
tään samanaikaisesti CYP3A:n toimintaa inhiboi-
vien lääkeaineiden kanssa.

Kliininen teho

Oksikodonin kliininen teho on osoitettu useissa 
tutkimuksissa. Oksikodoni lievittää tehokkaasti 
postoperatiivista kipua, syöpäkipua ja useita kroo-
nisia, ei-syövästä johtuvia kipuja.

Silvasti ym. vertasi oksikodonin kipua lievit-
tävää vaikutusta morfiinin tehoon potilailla, joil-
le oli tehty suuri kirurginen toimenpide 20. Potilail-
le annosteltiin oksikodonia 30 µg/h tai morfiinia 
45 µg/h PCA:ta käyttäen. Ryhmien välillä ei todet-
tu eroja kivun lievityksessä, opioidin käytössä tai 
haittavaikutuksissa. Viime vuosina suun kautta an-
nosteltavan oksikodonin käyttö postoperatiivisen 
kivun hoidossa on lisääntynyt. Radikaalin prosta-
tektomian jälkeen suun kautta annosteltavalla ly-
hytvaikutteisella oksikodonilla saatiin aikaan epi-
duraaliseen ropivakaiini-infuusioon verrattava ki-
vun lievitys, mutta potilaat lähtivät liikkeelle toi-
menpiteen jälkeen aikaisemmin, kustannukset oli-
vat pienemmät ja hoito oli helpompi toteuttaa 21.

Pitkävaikutteisia oksikodonivalmisteita käyte-
tään erityisesti syöpäkivun hoidossa ja kroonisen 
ei-syövästä johtuvan kivun hoidossa. Pitkävaikut-
teisen oksikodonin ja morfiinin teho keskivaikean 
ja vaikean syöpäkivun hoidossa on osoitettu useis-
sa tutkimuksissa 22. Molempien opioidien haitta-
vaikutusten kirjo on samankaltainen, mutta oksi-
kodonin on kuvattu aiheuttavan morfiinia vähem-
män hallusinaatioita ainakin joissakin tutkimuk-
sissa 22. Kroonisessa kivussa oksikodoni on osoit-
tautunut tehokkaaksi mm. nivelrikkoon liittyvän 
ja neuropaattisen kivun hoidossa, ja teho on mor-
fiiniin verrattavissa 23. NNT-lukujen valossa oksi-
kodonin teho neuropaattisessa kivussa on trisyk-
listen, SNRI- ja epilepsialääkkeiden luokkaa.

Kuva 2. Oksikodonin pitoisuudet plasmassa suonensisäisen (0,1 mg/kg) ja 
suun kautta otetun (15 mg) annoksen jälkeen 12 terveellä henkilöllä. Koe-
henkilöt saivat esihoitona joko 600 mg rifampisiinia tai lumetta 7 päivän ajan. 
Muokattu julkaisun Nieminen ym. 5 pohjalta.
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Miksi oksikodonia kipuun?

Oksikodoni on kiistatta käyttökelpoinen opioidi 
keskivaikean ja vaikean kivun hoidossa. Mitkä sei-
kat sitten puoltavat oksikodonin käyttöä verrattu-
na morfiiniin, joka on edelleen maailman eniten 
käytetty opioidi? Lääkkeiden kipua lievittävässä 
tehossa ei ole merkittäviä eroja vaikka onkin esi-
tetty, että oksikodoni saattaisi olla morfiinia tehok-
kaampi viskeraalisen kivun hoidossa. Merkittä-
vimmät erot ovat lääkkeiden farmakokineettisissä 
ominaisuuksissa. Suun kautta annosteltaessa oksi-
kodonin hyötyosuus on morfiinia suurempi ja ok-
sikodonin pitoisuudet ovat paremmin ennustetta-
vissa. Mikään oksikodonin metaboliiteista ei tiet-
tävästi ole toksinen. Myös eräitä haittavaikutuksia 
kuten hallusinaatiota ja kutinaa näyttäisi esiinty-
vän oksikodonin käytön yhteydessä morfiinia vä-
hemmän 22.

Yhteenveto

Vaikka oksikodoni on syntetisoitu jo lähes 100 
vuotta sitten, sen farmakologiset ominaisuudet 
ovat olleet vilkkaan tutkimuksen kohteena vas-
ta viimeisen 20 vuoden ajan. Kliinis-farmakolo-
gisten tutkimusten tulokset auttavat lääkäriä otta-
maan huomioon potilaan yksilölliset erityistarpeet 
oksikodonin annostelussa. Erityisesti iäkkäillä po-
tilailla ja käytettäessä oksikodonia samanaikaises-
ti CYP3A:n toimintaa indusoivien tai inhiboivien 
lääkeaineiden kanssa oksikodonin annos tulee tit-
rata yksilöllisesti. CYP2D6-välitteisen metabo-
lian merkitys oksikodonin vaikutuksissa vaikuttaa 
sen sijaan vähäiseltä. Lisää tutkimuksia tarvitaan 
oksikodonin farmakologisten ja kliinisten omi-
naisuuksien tarkemmaksi selvittämiseksi. 
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