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kivunhoidossa?

Vanhojen laakkeiden uudet antotavat ja kokonaan uudet ladkkeet tuovat uusia mahdollisuuksia
kivunhoitoon. Tulevaisuudessa kaytettavissa on aivan uusilla mekanismeilla vaikuttavia kipulaakkeita,
ja laakehoito raataldidaan hyodyntamalla potilaskohtaisia riskiarvioita ja farmakogenetiikkaa.

otilaskohtaisesti raataloity laakitys antaa entista pa-

remmat mahdollisuudet tehokkaaseen ja turvalli-

seen kivunlievitykseen. Leikkauksen jalkeisen kivun
saralla etsitdan tapoja tunnistaa ne potilaat, joilla on kor-
kea riski kokea voimakasta akuuttia kipua tai joiden leik-
kauksen jalkeinen kipu saattaa kroonistua. Kun riskipoti-
laat tunnistetaan, voidaan tutkia kohdennettuja hoitoja,
joilla voidaan tehostaa akuutin kivun lievitysta ja vdhen-
taa kroonistumisen riskia.

Neuropaattisen kivun hoidossa tutkitaan parhaillaan
mahdollisuuksia valita laakitys potilaskohtaisesti kivun
tyypin (esim. spontaani tai jatkuva kipu) ja tuntohdiri-
oiden luonteen (esim. irritable nociceptors -fenotyyppi
postherpeettisessa neuralgiassa) perusteella. Tulevaisuu-
dessa kaytettavissa on toivottavasti kivun ja tuntomuu-
tosten luonteeseen perustuvia algoritmeja, jotka tukevat
ladkehoidon suunnittelua.

Kun farmakogeneettiset testit tulevat kliiniseen kayt-
t66n, voidaan ennustaa kipulddkkeiden tehoa ja tur-
vallisuutta yksittdisten potilaiden kohdalla. Esimerkiksi
CYP2D6-entsyymin polymorfismi vaikuttaa amitriptylii-
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nin metabolianopeuteen seka aihioladke kodeiinin me-
taboliaan morfiiniksi. CYP2D6-genotyypin maarittami-
nen on jo mahdollista esimerkiksi HUSLABIn kautta.

Opioidien vaarinkadyttoa estetaan
uusilla yhdistelmavalmisteilla
Opioidit ovat jo satojen vuosien ajan olleet tarkein
ladkeaineryhma voimakkaan akuutin ja syopaan liitty-
van kivun hoidossa. Pitkaaikaisen, muuhun kuin syo-
paan liittyvan kivun hoidossa niiden teho on epaselva
ja potentiaaliset haitat merkittavat. Tastd huolimatta
seka opioidien kayttd etta raportit siihen liittyvista va-
kavista ongelmista lisaantyvat jatkuvasti. Yhdysvallois-
sa puhutaan jo opioidiepidemiasta: Ladkevalmisteena
hankittujen vahvojen opioidien vaarinkadytté on yleis-
tynyt rajusti. Samalla vaarinkayton edellyttéman hoi-
don tarve on lisdantynyt ja myrkytyskuolemien maara
kasvanut.

Vaarinkayton vahentamiseksi on kehitetty valmis-
temuotoja, joilla pyritdan estamaan oraalisten ladkeval-
misteiden parenteraalinen kaytt¢. Suomessa markki-
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noilla ovat oksikodonin ja naloksonin yhdistelmatabletti
sekd opioidikorvaushoidossa kaytettdva buprenorfiinin
ja naloksonin yhdistelmatabletti. Suun kautta otettuna
yhdistelmavalmisteen naloksoni hajoaa ensikierron me-
taboliassa, eika se siten esta opioidiagonistin tuottamaa
kivunlievitysta. Laskimoon pistettyna ladkeyhdistelma ei
tuota vaarinkayttajan tavoittelemaa euforiaa.

Yhdysvalloissa yhdistelmdvalmisteiden on todet-
tu vahentaneen opioidiyliannostuksien maaraa. Ne ei-
vat kuitenkaan ratkaise pitkaaikaisen opioidildakityksen
ydinkysymyksia: mitkad potilasryhméat todella hyodtyvat
pitkdaikaisesta opioidihoidosta, kuinka sen hyoty-hait-
tasuhdetta arvioidaan potilaskohtaisesti ja miten hoidon
aikana esiintyvat ongelmat ratkaistaan.

Opioidien tavanomaiset haittavaikutukset on tun-
nettu pitkaan. Niitd ovat esimerkiksi pahoinvointi, um-
metus, kutina, riippuvuus, toleranssi seka hengityslaman
riski. Vahemman tunnettuja mutta pitkaaikaisessa hoi-
dossa merkittavia haittoja ovat hormonaaliset muutok-
set seka opioidihyperalgesia, opioidin annosteluun liitty-
va paradoksaalinen herkistyminen kivulle. Opioidit voivat

Pitkdaikaisen,
muuhun kuin
syopaan liittyvan
Kivun hoidossa
opioidien teho
on epdselva.

aiheuttaa myo®s immuunivasteen heikentymistd, jonka
kliininen merkitys on vield epaselva.

Apua opioidien aiheuttaman ummetuksen hoitoon
tuovat opioidiantagonistit, joiden vaikutus rajoittuu
suolen seindman opioidireseptoreihin. Kun suun kautta
annosteltu naloksoni (oksikodoni-naloksoniyhdistelma)
on vaikuttanut suolessa, se poistuu tehokkaasti ensi-
kierron metaboliassa, eika systeemiverenkiertoon ja
veri-aivoesteen lapi paaseva pieni maara kumoa anal-
gesiaa. lhonalaisesti annosteltava metyylinaltreksoni
seka oraalinen naloksegoli eivat lapaise veri-aivoestetta
lainkaan.

Uudet antoreitit ja ladkemolekyylit
kasvattavat opioidien valikoimaa

Vanhoista laakkeista voidaan toisinaan tehda uusia val-
misteita vaihtamalla niiden antoreittia. Esimerkkeja tasta
ovat pitkdaikaisen kivun hoitoon tarkoitettu, ihon lapi
annosteltava buprenorfiini seka suun ja nenan limakal-
vojen kautta annosteltavat fentanyylivalmisteet, joita
kaytetaan sydpapotilaan lapilydntikivun hoidossa.
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Uutta opioidirintamalla voisi olla my6s tapentadoli,
joka toistaiseksi ei ole kaytdssa Suomessa. Tapentado-
li on Keski-Euroopassa kaytdssa oleva vahva myy-opioi-
diagonisti ja heikko noradrenaliinin takaisinoton estaja.
Sen paaasiallinen metaboliareitti on glukuronidaatio,
eikad silla ole CYP-jarjestelman kautta syntyvid yhteisvai-
kutuksia. Tapentadolia on tutkittu leikkauksen jalkeisen
kivun, akuutin selkdkivun, nivelrikkokivun seka kivuliaan
diabeettisen polyneuropatian hoidossa. Jatkossa lisatut-
kimukset ja kliininen kokemus nayttavat sen paikan opi-
oidipaletissa.

Neuropaattisen kivun hoidosta
tarvitaan lisatutkimuksia

Neuropaattisen eli hermovaurion aiheuttaman kivun
hoidossa on kaynnissa useita ladkeyhdistelmien tutki-
muksia. Eri mekanismien kautta vaikuttavien ladkkeiden
yhdistelmilld haetaan parempaa tehoa ja vahaisempia
haittavaikutuksia. Tutkimuksia on julkaistu gabapentii-
nista yhdessa morfiinin, nortriptyliinin, oksikodonin tai
duloksetiinin kanssa. Haasteena on 16ytaa tehon ja hait-
tavaikutusten suhteen optimaaliset ladkeannokset. Tois-
taiseksi tulokset ovat olleet ristiriitaisia.

Huomattavalla osalla sydpakipupotilaista esiintyy
sydévan aiheuttamaan hermovaurioon liittyvaa kipua.
Neuropaattisen syépakivun hoidossa joudutaan talla
hetkelld soveltamaan tutkimusnayttda epilepsialddkkei-
den ja antidepressanttien tehosta muun neuropaattisen
kivun hoidossa, koska sy¢papotilailla tutkimuksia ei ole
tehty. Sy6paan liittyva neuropaattinen kipu on kuitenkin
erilaista kuin muu hermovauriokipu, ja siksi sen hoidosta
tarvittaisiin lisda tutkimuksia.

Pienelld osalla sydpapotilaista kivun tehokas hoita-
minen on vaikeaa. Usein kyseessa on laaja-alaisen luus-
tometastasoinnin aiheuttama tai vaikea neuropaattinen
kipu. Yhtena hoitovaihtoehtona ovat talldin kajoavat



Tamanhetkinen ndyttd tukee vain
heikosti kannabisvalmisteiden kayttod

kroonisen kivun hoidossa.

tekniikat, kuten ladkkeiden spinaalinen annostelu tai
neurokirurgiset destruktiiviset toimenpiteet.

Hieman yli kymmenen vuotta sitten markkinoille tuli
omega-konotoksiinipeptidi tsikonotidi, joka on N-tyypin
kalsiumkanavasalpaaja. Alustavat raportit tsikonotidin
tehosta olivat lupaavia, mutta kaytannossa ladke ei ole
lunastanut paikkaansa vaikean syopakivun hoidossa. Syi-
na tahan lienevat sen intratekaalinen annostelu, hidas
annostitraus, hoidon korkeat kustannukset seka kayt-
t66n liittyneet haittavaikutukset, kuten vasymys, seka-
vuus, huimaus ja pahoinvointi.

Liposomaalinen bupivakaiini ja
kiistanalainen kannabis

Aareishermojen puuduttaminen on helppo ja kéyttokel-
poinen tapa lievittad kipua erilaisten pienten leikkaus-
ten jalkeen, mutta kertapuudutuksen vaikutus kestaa
parhaimmillaankin vain joitain tunteja. Apua tdhan on
haettu puudutemolekyylien pakkaamisesta liposomeihin,
joista puudute vapautuu hitaasti pidentden nain vaiku-
tusta. Liposomaalisen bupivakaiinin on osoitettu vahen-
tavan opioidin tarvetta ensimmaisen vuorokauden aikana
vaivaisenluu- ja perdpukamaleikkauksen jalkeen. Muissa
leikkauksissa valmisteen merkitys on vield epaselva.

Kannabinoidien kaytté kivunhoidossa ei ole sinan-
sé uutta, mutta viime aikoina keskustelu on ollut aktii-
vista ja valilla varsin tunnepitoistakin. Tamanhetkinen
nayttd tukee vain heikosti kannabisvalmisteiden kayttoa
kroonisen kivun hoidossa. Kannabinoidien kivunlievi-
tysteho on vaatimaton ja lyhytkestoinen, mutta niiden
haittavaikutukset ovat yleisia. Hyéty ja turvallisuus pit-
kaaikaiskaytdssa ovat epaselvia. Liséksi potilasvalintaan
ja hoitovasteiden arviointiin tarvitaan kunnollisia tydka-
luja. Kannabisvalmisteiden kaytostd kivunhoidossa on
kaynnissa useita tutkimuksia, jotka toivottavasti tuovat
lisdvalaistusta asiaan.

Kauempana tulevaisuudessa avautuu lisaa
mahdollisuuksia

Keskushermoston tukisoluilla eli glialla nayttda olevan
tarkea rooli kivun kroonistumisessa. Glia-solut aktivoitu-
vat inflammaation, perifeerisen vaurion, pro-infamma-
toristen sytokiinien ja kemokiinien vaikutuksesta. Glian
aktivaatiolla voi olla seka suojelevia ettd haitallisia vai-
kutuksia.

Eldinmalleissa glia-solujen aktivaatiota vahentavat
laakkeet ovat olleet tehokkaita useissa erilaisissa pitkit-
tyneissa kiputilanteissa. Kliinisissa tutkimuksissa testatut
glia-aktivaation modulaattorit eivat kuitenkaan vieléd ole
osoittautuneet tehokkaiksi.

Tutkittavana olevat uudet ndkokulmat glia-aktivaa-
tion roolista kivun sddtelyssa voivat tarjota uusia tera-
peuttisia mahdollisuuksia. Niitd voi tosin I6ytya myos
esimerkiksi angiotensiinireseptorin antagonisteista, her-
mon kasvutekijdiden vasta-aineista tai TRPA1-ionikana-
van toiminnan muokkaajista. Kun tietoa saadaan lisaa,
kipuldakityksen potilaskohtainen raataldiminen voi tu-
levaisuudessa olla entistd helpompaa, tehokkaampaa ja
paremmin siedettyd. =
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