RArkko Paakkari
LKT, asiantuntijal&akari
Kustannus Oy Duodecim

Kapsaisiini

Qutenza 179 mg laastari iholle, NeurogesX UK Limited

Kapsaisiinia ssaltava laastari on tarkoitettu perifeerisen neuropaattisen kivun hoitoon aikuislia, joilla
el ole diabetesta, joko yksittaishoitona tai yhdistelméahoitona muiden kipulaakkeiden kanssa. Yhdessa
laastarissa (280 cm?) on 179 mg kapsaisiinia (640 mikrogrammaa kapsaisiinia/cnmg).

Kapsaisiinin aiheuttama sensoris-
ten neuronien TRPV1-reseptorei-
den desensitisaatio eli herkkyy-
den védhentyminen toimii krooni-
sen kivun eldinmalleissa kivun
lievittajana. Ihmisilla kaytetyt
paikalliset reseptivapaat kapsai-
siinivalmisteet eivat ole olleet ko-
vin tehokkaita, mutta tehon va-
hdisyys on saattanut liittya pie-
niin annoksiin, heikkoon ihoon
imeytymiseen ja huonoon hoi-
toon sitoutumiseen. Uudemmilla,
suurempia kapsaisiinimaéaria si-
saltavilla laastareilla voidaan saa-
vuttaa parempia tuloksia (1).
Paprikan ja chilipippurin polt-
tavan maun tuottava kapsaisiini
sitoutuu vanilloidi 1 -reseptoriin
(transient receptor potential va-
nilloid 1 receptor, TRPV1) ja ak-
tivoi ihon nosiseptiivisid kipuher-
monpéatteitd. Jatkuva TRPV1-
reseptoreiden stimulaatio johtaa
nosiseptoreiden vasteen heikke-
nemiseen eli herkkyys Kipuaisti-
mukselle vdhenee (2, 5).

Laastarin kaytosta

Laastari asetetaan ladkarin maéa-
rittdmille kivuliaimmille ihoalu-
eille, korkeintaan nelja laastaria
kerrallaan. Alue hoidetaan ensin
paikallispuudutteella laastarin
asettamiseen liittyvan epamuka-
vuuden vahentamiseksi (4 % :nen
lidokaiini 60 minuutin ajan).

Laastarin annetaan olla paikal-
laan 30 minuutin ajan jaloissa

(esimerkiksi HIV-infektioon liitty-

van neuropatian yhteydessa) ja

60 minuutin ajan muissa paikois-

sa (esimerkiksi postherpeettisen
neuralgian yhteydessa). Hoito

voidaan toistaa 90 paivan valein,
jos Kkipu ei hellita tai jos se palaa.

Toimenpiteen aikana ja heti sen

jalkeen ilmenevéa kipua hoide-
taan tarvittaessa paikallisesti vii-

lentden (esimerkiksi kylmé&pak-
kausta kayttéen) ja suun kautta
otettavilla kipuldaakkeill.

Laastarin saa asettaa vain laa-
kéri tai hoitoalan ammattilainen
lddkéarin valvonnassa. Laastareita
kasiteltdessd ja hoidettavia aluei-
ta puhdistettaessa kdytetddn nit-

riilikdsineitd. Lateksikdsineet ei-
vdt suojaa riittavasti.

Farmakodynamiikka ja
kinetiikka

Kapsaisiini on selektiivinen
TRPV1-agonisti. Kyseisia resep-
toreita on runsaasti kipua ais-
tivissa hermopaétteissa. Kapsai-
siini aktivoi reseptorit aiheuttaen
vasoaktiivisten neuropeptidien
vapautumista ja siitd johtuvaa
pistelya ja punoitusta. Pitkaan
jatkuva TRPV1-reseptoreiden sti-
mulaatio johtaa desensitisaati-
oon, herkkyyden vdahenemiseen.
Talloin nosiseptoreita ilmentavat
hermopédatteet menettavat kykyn-
sé aloittaa sahkdinen signaali, ja
lisdksi kapsaisiinille altistetut her-
mopédtteet menettdvat kykynsé
hermojen kasvutekijoiden (NGF)
takaisinottoon ja niiden retrogra-
diseen kuljettamiseen soluissa. II-
man kasvutekijoita monet nosi-
septorit menettavat hyperaktiivi-
sen fenotyyppinsd. Muutos on
palautuva, silld hermopé&atteet
toipuvat desensitaatiosta muuta-
massa viikossa. Ne ihohermot,
jotka eivat ilmennd TRPV1-re-
septoreita, vélittdvat normaalisti
aistituntemuksia (mekaaninen
arsytys, tariné).

Noin 1 % :a kapsaisiinista siir-
tyy laastarista ihoon. Systee-
minen imeytyminen on erittdin
vahdistd, neljasta laastarista saa-
tavaksi annokseksi on arvioitu
noin 0,12 ma/kg. Kapsaisiinin



keskimdaréinen saanti ravinnon
kautta on Euroopassa 1,5 milli-
grammaa péivassa (0,025 mg/kg/
paiva 60 kiloa painavalla henki-
16114) ja suurin altistuminen ra-
vinnon kautta on 25-200 milli-
grammaa péaivéssa (jopa 3,3 mg/
kg/péiva 60 kiloa painavalla hen-
kilolld). Plasmasta loytyi mitatta-
via kapsaisiinipitoisuuksia 7—

30 % :Ita laastarilla hoidetuista
(3, 5).

Vapaaehtoisilla tutkittiin 60
minuuttia kestdneen kapsaisiini-
laastarikasittelyn vaikutusta ihon
hermopdatteiden tiheyteen (epi-
dermal nerve fiber density, ENDF).
Viikon kuluttua ENDF oli 80 %
alempi kuin késittelemattomalla
alueella, 12 viikon kuluttua 20 %
alempi ja 24 viikon kuluttua eroa
ei enédd ollut. Teravakivun aisti-
minen oli alentunut 15 % viikon
kuluttua kasittelysta ja se palau-
tui normaaliksi 12 viikossa. L&m-
mon ja kylman aistimiskynnykset
eivat juurikaan muuttuneet (5).

Teho

Kapsaisiinilaastarin tehon arvi-
oinnissa oli nelja paatutkimusta,
kaksi postherpeettisessd kiputilas-
sa (PHN) ja kaksi HIV-potilaiden
neuropatiassa. PHN-potilailla ar-
vioitiin yhden 60 minuutin ké&sit-
telyn tehoa. HIV-potilailla arvioi-
tiin 30:n, 60:n ja 90:n minuutin
hoitojen tehoa. Tarkeimmissa
tutkimuksissa oli 418 PHN -poti-
lasta ja 557 HIV-potilasta.

Kaikilla potilailla I&htdtilan-
teen Kkipu oli yleensa lievaa tai
kohtalaista (3-9, kun kivun nu-
meerinen arviointiskaala oli 0—
10). Kaksoissokkotutkimuksissa
vertailuvalmisteena oli matala-an-
noksinen, 0,04 % :nen kapsaisiini-
laastari, jotta paikallinen polttelu
mahdollistaisi kaksoissokkotutki-
muksen tekemisen.

Paamuuttuja oli kivunarvioin-
tiskaalan prosentuaalinen muutos,
jota mitattiin viikolla 8 PHN-tut-
kimuksissa ja viikolla 12 HIV-
neuropatiatutkimuksissa (4, 5).

Kipuarvion pisteméaéra vaheni
merkitsevasti (27 % ; p=0.0026)
30 minuutin kuluttua laastarin
laittamisesta H1V-neuropatiassa ja
60 minuutin kuluttua posther-
peettisessé neuropatiassa (29,6 %,
p=0.0001). Kivun lievittyminen
kesti kaksoissokkotutkimuksissa
12 viikkoa ja PHN-tutkimuksen
avoimessa jatko-osassa kasittelyt
vahensivat kipua 30-34 % 48 vii-
kon ajan. Myds toissijaisset muut-
tujat, muun muasssa riittdvan vas-
teen (v&hintadn 30 % vahenemi-
nen Kipuarviossa) saaneiden osuus
(50-60 %), olivat parempia Qu-
tenza-laastaria kuin pienen kap-
saisiinimaéran siséltanytta vertai-
lulaastaria ké&yttaneilla.

Turvallisuus

Kahdeksassa kontrolloidussa tut-
kimuksessa 1 327 henkilo& kaytti
kerta-annoksen Q utenza-laasta-
ria. Kapsaisiinilaastarin yleisin
haitta oli odotetusti paikallinen
punoitus, kipu, turvotus ja ihon
kuivuminen. Reaktiot olivat
yleensd lievié tai kohtalaisia ja lie-
vittyivat viikossa. Laastari aiheutti
ohimenevéa verenpaineen kohoa-
mista 3 %:lla hoidetuista, mink&
arvioidaan johtuvan hoitoon liit-
tyvésté kivusta, silld paineet pa-
lautuivat normaaliksi laastarin
poistamisen jalkeen. Paikallinen
kipu oli ainoa haitta, joka oli suh-
teessa hoitoajan (30 minuuttia tai
60 minuuttia) pituuteen.
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Uutta |adkkeista

* Neuropaattisen kivun pai-
kallishoitoon tarkoitettu
uusi vaihtoehto, kapsaisiini-
laastari, aiheuttaa ensin Ki-
pua aistivien TRPV1-resep-
toreiden aktivaation ja sen
jalkeen niiden maarén ja
herkkyyden vahenemisen,
jolloin Kivun aistiminen va-
henee.

* Kaikissa tutkimuksissa ei
todettu merkitsevaa eroa,
kun vertailuvalmisteena oli
vahemman kapsaisiinia si-
saltava laastari, mutta kaik-
kiaan Qutenzalla saatiin ai-
kaan noin 30 % kivun lie-
vittyminen, joka kesti tutki-
musten ajan eli 12 viikkoa.

° Laastareita ké&siteltessa
tulee varoa kapsaisiinin saa-
mista silmiin, hengitysteihin
tai limakalvoille.
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