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Metyylinaltreksoni – täsmälääke
opioidiummetuksen hoitoon

• Opioidihoitoon liittyvä ummetus on kliinisesti merkittävä ongelma, joka heikentää potilaiden

elämänlaatua ja saattaa rajoittaa opioidin riittävää annostelua.

• Metyylinaltreksoni on uusi opioidireseptoriantagonisti, joka kumoaa opioidien vaikutuksen

suolistossa heikentämättä niiden kipua lievittävää vaikutusta.

• Metyylinaltreksoni voi lievittää opioidiummetusta saattohoitopotilaalla silloin, kun perinteiset

hoitokeinot ovat osoittautuneet riittämättömiksi.

Opioideja käytetään keskivaikean ja vaikean
akuutin kivun, syöpäkivun ja muusta syystä
johtuvan pitkäkestoisen kivun hoidossa. Nii-
den käyttöön liittyy haittavaikutuksia, jotka
voivat heikentää potilaiden elämänlaatua, ra-
joittaa lääkkeen käyttöä ja johtaa riittämättö-
mään kivunlievitykseen (1,2). 

Ummetus on tavallisin opioidien haittavaiku-
tus. Opioidien käyttöön liittyvää ummetusta
esiintyy muusta kuin syövästä johtuvan kivun
hoidossa 41–57 %:lla (1,3,4) ja syöpäkivun hoi-
dossa jopa 90 %:lla potilaista (5). Saattohoidos-
sa olevilla potilailla opioidilääkitykseen liitty-
vää ummetusta voivat lisätä potilaan perussai-
raus ja muut käytössä olevat lääkkeet. Umme-
tusta kohtaan ei kehity ajan myötä toleranssia.
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Ummetuksen hoidossa käytetään lääkkeet-
tömiä keinoja ja ulostuslääkkeitä. Lääkkeet li-
säävät suolen sisältöä, stimuloivat suolen toi-
mintaa tai toimivat osmoottisella mekanismil-
la (6). Opioidiummetuksen hoidossa perintei-
set keinot ovat teholtaan usein riittämättömiä
erityisesti silloin, kun opioidin annos on suuri
tai potilaalla on myös muita ummetusta lisää-
viä tekijöitä. Vaikea ummetus saattaa johtaa
siihen, ettei potilas pysty käyttämään opioidi-
lääkitystä riittävin annoksin. Tuoreen tutki-
muksen mukaan 33 % opioidilääkitystä käyttä-
neistä henkilöistä vähensi opioidin käyttöä,
jätti annoksen ottamatta tai lopetti lääkkeen
käytön ummetusta lievittääkseen, kun laksa-
tiivilääkitys oli tehoton (2). Yhdeksällä kym-
menestä henkilöistä kipu voimistui opioidilää-
kityksen vähentämisen jälkeen.

Opioidiummetuksen mekanismi
Endogeeniset opioidit osallistuvat suoliston
toiminnan säätelyyn sekä keskushermoston
että suoliston hermosoluissa sijaitsevien
opioidireseptorien kautta. Nykykäsityksen
mukaan opioidien vaikutukset suolistossa
ovat ummetuksen kehittymisen kannalta mer-
kittävämpiä kuin sentraaliset mekanismit (7).

Ohut- ja paksusuolen myenteerisessä ja sub-
mukosaalisessa hermopunoksessa sijaitsevien
μ-reseptorien aktivoituminen häiritsee suolen
normaalia toimintaa vähentämällä suoliston
hermosolujen sähköistä toimintaa, hidasta-
malla peristaltiikkaa ja vähentämällä nesteen
erittymistä suoleen (8). Tällöin suolen sisällön
läpikulkuaika pitenee, mahalaukun tyhjenemi-
nen hidastuu ja gastroesofageaalinen refluksi
lisääntyy. Kliinisesti potilaalle voi kehittyä
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opioidien aiheuttama suoliston toiminnanhäi-
riö (opioid-induced bowel dysfunction, OBD),
johon liittyviä oireita ovat kovat ja kuivat ulos-
teet, ulostamisvaikeus, tunne suolen epätäy-
dellisestä tyhjenemisestä, vatsan turvotus,
suolikaasun kertyminen ja lisääntynyt refluk-
si. Ummetus on näistä yleisin oire (2).

Metyylinaltreksoni 
Metyylinaltreksoni (Relistor 12 mg/0,6 ml in-
jektioneste, Wyeth Oy) on heinäkuussa 2008
myyntiluvan saanut lääke, joka on tarkoitettu
opioidiummetuksen hoitoon pitkälle edennyt-
tä sairautta sairastavilla ja palliatiivista hoi-
toa saavilla potilaille silloin, kun tavallisilla
ulostuslääkkeillä saavutettu vaste on ollut riit-
tämätön (9).

Metyylinaltreksonin suositusannos aikuisil-
le on 8 mg (potilaan paino 38–61 kg) tai 12 mg
(potilaan paino 62–114 kg). Lääke annostellaan
kerta-annoksena ihon alle joka toinen päivä.
Kaksi perättäistä annosta 24 tunnin välein voi-
daan antaa potilaalle vain silloin, kun ensim-
mäisen päivän annoksen jälkeen suoli ei ole
toiminut. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastaville annosta tulee pienentää. (10)

Metyylinaltreksoni on opioidireseptorianta-
gonisti, joka salpaa μ-reseptoreja keskusher-
moston ulkopuolella. Se estää opioidien vaiku-
tuksia suolistossa syrjäyttämällä opioidimole-
kyylin reseptorista tai estämällä sen kiinnitty-
misen reseptoriin. Koska metyylinaltreksoni
ei läpäise veri-aivoestettä, se ei heikennä
opioidien sentraalisia kipua lievittäviä vaiku-
tuksia. Siten metyylinaltreksoni lievittää um-
metusta vaikuttamatta opioidien kipua lievit-
tävään tehoon.

Metyylinaltreksoni (metyylinaltreksonibro-
midi) on naltreksonin N-metyylijohdos. Ihon
alle annettuna lääke imeytyy nopeasti, ja huip-
pupitoisuus plasmassa saavutetaan alle 30 mi-
nuutin kuluessa. Metyylinaltreksoni metabo-
loituu vähäisessä määrin metyyli-6-naltrekso-
ni-isomeereiksi, jotka kanta-aineen tavoin sal-
paavat μ-reseptoreja, sekä metyylinaltreksoni-
sulfaatiksi, joka on inaktiivinen. Lääke erittyy
pääasiassa muuttumattomana virtsaan ja
ulosteeseen. Eliminaation puoliintumisaika
on noin 8 tuntia. Metyylinaltreksonilla ei ole
kuvattu kliinisesti merkittäviä yhteisvaiku-
tuksia CYP-entsyymien kautta metaboloitu-
vien lääkeaineiden kanssa (10). 

Vaikutus ummetukseen

Metyylinaltreksoni kumoaa opioidin vaikutuk-
sen suoliston läpikulkuaikaan kokonaan tai lä-
hes kokonaan terveillä henkilöillä ja myös me-
tadonikorvaushoidossa olevilla potilailla
(11–15). Tuoreessa Cohchrane-katsauksessa to-
dettiin, että terveillä henkilöillä morfiinin ker-
ta-annoksen jälkeen suolen sisällön läpikulku-
aika oli keskimäärin 52 minuuttia lyhyempi
metyylinaltreksonia saaneilla lumeeseen ver-
rattuna (95 %:n luottamusväli 32–73 min).
Opioidin annostelun jälkeen suolen sisällön lä-
pikulkuaika metyylinaltreksoniryhmässä
vaihteli välillä 93–110 minuuttia ja lumeryh-
mässä 140–163 minuuttia (16). Metyylinaltrek-
sonin on raportoitu myös kumoavan opioidin
vaikutuksen mahalaukun tyhjenemisnopeu-
teen (17).

Metyylinaltreksonin tehoa opioidiummetuk-
sen hoidossa on tutkittu kolmessa satunnais-
tetussa tutkimuksessa, joista kaksi oli lume-
kontrolloituja ja yksi annos-vastetutkimus
(13,18,19). Yuan työtovereineen tutki metyy-
linaltreksonin vaikutusta 22 metadoniylläpito-
hoidossa olevalla potilaalla, joilla oli opioidi-
lääkitykseen liittyvä ummetus (13). Potilaiden
metadoniannokset vaihtelivat välillä 30–100
mg/vrk. Potilaat satunnaistettiin saamaan jo-
ko metyylinaltreksonia tai lumetta suonensi-
säisesti. Kaikkien metyylinaltreksoniryhmän
potilaiden suoli toimi lääkkeen antamisen jäl-
keen, mutta lumeryhmässä yksikään potilas ei
saanut vastetta (p < 0,001). Metyylinaltreksoni-
ryhmän potilaista 100 % ja lumeryhmän poti-
laista 22 % oli tyytyväisiä lääkkeen vaikutuk-
seen.

Thomas tutkimusryhmineen tutki metyy-
linaltreksonin tehoa opioidiummetuksen hoi-
dossa pitkälle edennyttä tautia sairastavilla
potilailla (18). Tutkimukseen osallistui 133 po-
tilasta, joiden opioidi- ja laksatiivilääkityksen
annos oli vakiintunut vähintään kolmen päi-
vän ajan ja joilla laksatiivin teho ei ollut riittä-
vä. Potilaille annosteltiin ihonalaisesti metyy-
linaltreksonia 0,15 mg/kg tai lumetta joka toi-
nen päivä kahden viikon ajan. Päävastemuut-
tujina olivat suolen toiminta 4 tunnin kulues-
sa ensimmäisen annoksen jälkeen ja 4 tunnin
kuluessa toisen, kolmannen tai neljännen an-
noksen jälkeen. Potilaiden opioidiannos mor-
fiiniekvivalenteiksi muunnettuna oli metyy-
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linaltreksoniryhmässä keskimäärin 339
mg/vrk ja lumeryhmässä 417 mg/vrk. Lähes jo-
ka toisella (48 %:lla) metyylinaltreksoniryh-
män potilaista ja 15 %:lla lumeryhmän poti-
laista suoli toimi 4 tunnin kuluessa ensimmäi-
sestä annoksesta (p < 0,001). Metyylinaltrekso-
niryhmässä 52 %:lla potilaista suoli toimi 4
tunnin kuluessa toisen, kolmannen tai neljän-
nen annoksen jälkeen, lumeryhmästä 8 %:lla
(p < 0,001). Potilailla oli mahdollisuus osallis-
tua 3 kuukautta kestävään avoimeen jatkotut-
kimukseen, jonka aikana vaste metyylinal -
treksonihoitoon pysyi samanlaisena.

Portenoy tutki metyylinaltreksonin tehoa
opioidiummetuksen hoidossa 33:lla pitkälle
edennyttä tautia sairastavalla potilaalla (19).
Potilaat sairastivat syöpää, sirppisoluanemiaa
tai AIDSia. Opioidiannos morfiiniekvivalent-
teina oli keskimäärin 290 mg/vrk. Potilaat sai-
vat joko 1 mg, 5 mg, 12,5 mg tai 20 mg metyy-
linaltreksonia ihonalaisesti. Metyylinaltrekso-
nia 1 mg saaneiden ryhmässä suoli toimi kes-
kimäärin yli 48 tunnin kuluttua, kun annok-
sen ollessa 5–20 mg suoli toimi keskimäärin
1,26 tunnin kuluessa (p = 0,0003). Yli 5 mg:n
metyylinaltreksoniannoksilla ei todettu yh-
teyttä annoksen ja vasteen välillä.

Vaikutus kipuun ja turvallisuus
Metyylinaltreksonin vaikutusta opioidien ki-
pua lievittävään tehoon on tutkittu kolmessa
satunnaistetussa tutkimuksessa. Yuan totesi,
että suoneen annettu metyylinaltreksoni (0,45
mg/kg) ei vähennä morfiinin (0,05 mg/kg) ki-
pua lievittävää vaikutusta jäävesitestissä ter-
veillä henkilöillä (11). Kun metyylinaltreksonia
annettiin ihonalaisesti opioidiummetuksen
hoitoon saattohoitopotilaille, heidän kivus-
saan ei tapahtunut voimistumista (18,19).

Metyylinaltreksoni on tutkimuksissa ollut
hyvin siedetty lääke. Yleisimpiä haittoja ovat
olleet vatsakivut, pahoinvointi, ilmavaivat ja

ripuli sekä huimaus (11–15,17,18,19 ). Vaikeus-
asteeltaan ne ovat olleet lieviä tai kohtalaisia.
Opioidilääkitystä käyttävillä ei ole kuvattu vie-
roitusoireita metyylinaltreksonin käytön yh-
teydessä (13,18,19). Palliatiivisessa hoidossa
olevilla potilailla metyylinaltreksonitutkimus-
ten aikana esiintyneiden vakavien tai henkeä
uhkaavien haittatapahtumien katsottiin liitty-
neen potilaiden perussairauteen tai sen etene-
miseen (18,19).

Lopuksi
Opioidihoitoon liittyvä ummetus on kliinisesti
merkittävä ongelma, joka heikentää potilaiden
elämänlaatua ja saattaa rajoittaa kipulääk-
keen riittävää annostelua erityisesti saattohoi-
topotilailla. Perinteisten ulostuslääkkeiden te-
ho opioidiummetuksen hoidossa on saattohoi-
topotilailla usein vaatimaton, ja niiden käyt-
töön liittyy haittavaikutuksia. Metyylinaltrek-
soni kumoaa opioidien aiheuttaman umme-
tuksen täsmälääkkeen tavoin heikentämättä
niiden kipua lievittävää vaikutusta.

Metyylinaltreksonin tehoa ja turvallisuutta
on tutkittu opioidien kerta-annon yhteydessä
terveillä henkilöillä ja opioidien säännöllisen
käytön yhteydessä palliatiivisessa hoidossa se-
kä metadonikorvaushoidossa olevilla potilail-
la. Tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden lu-
kumäärät ovat olleet pieniä ja seuranta-ajat ly-
hyitä. Metyylinaltreksonin teho opioidilääki-
tykseen liittyvän ummetuksen hoidossa yllä
kuvatuissa potilasryhmissä on tutkimuksissa
ollut hyvä, ja haittavaikutukset ovat olleet vä-
häisiä. Tietoa metyylinaltreksonin tehosta ja
turvallisuudesta muilla potilasryhmillä tai pit-
käaikaiskäytössä ei ole.

Kliiniseen työhön metyylinaltreksoni on ter-
vetullut uutuus. Se voi lievittää opioidiumme-
tusta ja palauttaa suolen toiminnan hallintaa
saattohoitovaiheen potilailla silloin, kun pe-
rinteiset hoitokeinot ovat riittämättömiä.  �
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Oikaisu: Tuhkarokkotapaus Suomessa – mitä tehdä?
Lääkärilehdessä 7/2009 julkaistussa artikkelissa ”Tuhkarokkotapaus Suomessa – mitä tehdä?”
(s. 597–600) oli virhe aikuisten rokottamista koskevassa suosituksessa. Artikkelissa todettiin, et-
tä niille rokotusohjelmien ulkopuolelle jääneille aikuisille, jotka eivät ole sairastaneet tuhkarok-
koa lapsuudessaan, suositellaan kahta annosta MPR-rokotetta kuukauden välein. Voimassa ole-
van suosituksen mukaan aikuisille kuitenkin suositellaan kahta MPR-rokotetta vähintään kuu-
den kuukauden välein, mutta mieluiten 2–3 vuoden välein.�


