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1 Johdanto

Opioidit ovat maailmalla laajalti akuutissa kivunhoidossa kiytettyjd ladkkeitd. Viime vuosina
on kuitenkin herétty my6s opioidien liikkakdyton tuomiin ongelmiin. Erityisesti Yhdysvalloissa,
jossa opioideja on madrdtty potilaille jo vuosikymmenid hyvin vapaasti mahdollisia
sivuvaikutuksia huomioimatta, timé on merkittdvalld tavalla johtanut opioidien ongelmakayton
kasvuun ja jopa opioidiepidemiaan. Opioidit ovat akuutin kivun hoidon tirkeimpid
ladkeryhmii, joiden vastetta voidaan kasvattaa annosméérid nostamalla ja jolle ei kdytinnossa

ole tilld hetkelld teho- ja haittavaikutusprofiililtaan varteenotettavia vaihtoehtoisia tuotteita.

Akuutin kivun hoidossa hyddynnetddn nykydédn multimodaalista analgesiaa ja viime vuosina
on tutkittu yhd enemmaén eri adjuvanttien roolia akuutissa kivunhoidossa yhdessd opioidien
kanssa annosteltuna. Yhtend padvaikuttimena tille onkin juuri opioidien tarpeen vdhentdminen.
Sopivia adjuvantteja opioidipohjaisiin hoitoihin yhdistdmilld on tavoiteltu yhtd hyvaa tai
parempaa kivunlievitystd kuin traditionaalisilla hoidoilla, mutta merkittidvisti pienemmilla
opioidimairilld. Talloin voitaisiin vdhentdd paitsi opioidiriippuvuudeksi muodostuvaa

opioidien pitkdaikaiskdyttdd, niin myds muita opioidien aiheuttamia haittavaikutuksia.

Tdssd opinndytetyond tehdyssd syventdvien opintojen laajassa kirjallisessa katsauksessa
kisittelen nykyisen tutkimustiedon valossa tehtyjd havaintoja potentiaalisimpien adjuvanttien

roolista akuutin kivun hoidossa.

Kerron ensin elimiston akuutin kivun mekanismeista ja tavoista, joilla traditionaalisesti akuutin
kivun hoitoon kéytetyt opioidit — morfiini ja oksikodoni — vaikuttavat ndihin mekanismeihin.
Kéyn ldpi myos opioidien tunnettuja haittavaikutuksia, eli syitd miksi opioidien kidyton suhteen
tulisi olla kriittinen. Lopuksi tarkastelen timdn hetken tunnetuimpien akuutin kivun hoidon
adjuvanttien — deksmedetomidiinin ja ketamiinin — vaikutusmekanismeja, sekd viime vuosien
kansainvilisten kliinisten tutkimusten tuloksia adjuvanttien soveltamisesta akuutin kivun

hoidossa.



2 Kivun maaritelma

Kipututkijoiden kansainvélisen jarjeston IASP:n (International Association for the Study of
Pain) vuonna 2020 tarkennetun méiritelmén mukaan kipu on “epdmiellyttdvd sensorinen ja
emotionaalinen kokemus, joka liittyy todelliseen tai mahdolliseen kudosvaurioon tai muistuttaa
sellaista”. Kipu on siis subjektiivinen kokemus, jonka taustalla ei aina ole elimistolle haitallista
tapahtumaa. Kivun perimmaéinen tarkoitus on suojata elimistéd vammoilta. [lman oikeellista
palautetta ymparistostd emme voi estdd vahingoittamasta kehoamme ennen kuin se on liian

myo6haistd ja kudosvaurioita pdédsee tapahtumaan.

2.1 Kivun luokittelu

Kipu voidaan luokitella sen likimddrdisen keston perusteella akuuttiin alle kuukauden
kestdvididn kipuun, subakuuttiin 1-3 kuukautta kestdvéédn kipuun ja krooniseen yli 3 kuukautta
kestidvain kipuun. Kipu on kuitenkin varsinaisesti kroonistunut silloin, kun sen kesto ylittaa

kudosvaurion paranemiseen tarvittavan ajan.

Vilittdman varoitus- ja suojaamistehtdvin jdlkeen voimakas akuutti kipu muuttuu haitalliseksi.
Se aiheuttaa sympaattisen hermoston kiihotustilan, joka mm. lisdd syddmen tyOmééraa,
heikentdd sisdelinten verenkiertoa, vdhentdd virtsaneritystd, lisdd mahahapon eritystd ja
hiiritsee glukoositasapainoa. (Soinila, Haanpdd 2014.) Tutkimukset ovat osoittaneet huonosti
toteutetun post-operatiivisen akuutin kivun hoidon heikentidvdn potilaiden eldméinlaatua,
haittaavan toipumista ja pidentdvan seké sairaalassaoloaikoja ettd kuntoutusjaksoja. Se altistaa
myos leikkauksenjilkeiselle kroonistuvalle kivulle ja pidentyneeseen opioidien kayttoon.
(Pind, Laursen et al. 2021.) Edelld mainittujen syiden vuoksi riittdva kipulddkitys on perusteltua

syynmukaisen hoidon rinnalla.

My®0s krooninen kudosvauriokipu voi olla tarkoituksenmukainen, jos se edistdd vaurioalueen
paranemista tai ehkdisee lisdvaurioiden syntymisti. Kroonistuneella neuropaattisella kivulla ei

kuitenkaan ole varoitus- ja suojafunktiota.

Etiopatogeneesin perusteella kipu voidaan luokitella nosiseptiiviseksi, neuropaattiseksi, sekd

idiopaattiseksi, eli mekanismeiltaan puutteellisesti tunnetuksi kivuksi.

Nosiseptiivinen kipu on kipureseptorien riittdvista fysikaalisesta tai kemiallisesta drsytyksesti
johtuvasta aktivoitumisesta aiheutuva fysiologinen varoitus mahdollisesta kudosvaurioon
johtavasta tekijisti. Arsykkeind voi toimia esimerkiksi trauma tai inflammaatio. Tillaisen

arsytyksen havaitsemista kutsutaan nosiseptioksi. Se on kriittinen suojaava prosessi, joka auttaa



ehkdisemddn kudosvaurioita aiheuttamalla reflektorisia viistOheijastetoiminteita ja
epamiellyttivani tuntemuksena kipua, joiden tarkoituksena on estdd kontakti drsykkeen
aiheuttajaan ja rajoittaa vahingoittuneen kehonosan kdyttdd, turvaten siten sen paranemista.
Nosiseptiivista kipua voivat aiheuttaa myos mm. artroosi, ld&mpo tai kudoksen iskemia.

(Battaglia 2016.)

Neuropaattinen kipu syntyy tuovaan kipuradastoon kuuluvan hermon tai sentraalisen
kivunsditelyjdrjestelmdn normaalin toiminnan vaurioituessa ja alkaessa toimia poikkeavasti

(Soinila, Haanpéa 2014).

Etiopatogeneettisesti idiopaattiseksi kivuksi luokitellaan muut kivut, joiden taustalla ei ole

selkedd kudosvauriota tai kipujarjestelmén vauriota.

2.2 Nosiseptiivisen kivun mekanismit
2.2.1 Nosiseptiivinen hermoradasto

Somatosensoriseen jérjestelméddn kuuluvien primaarien afferenttien voivat saada vasteen
mekaanisesta, termaalisesta tai kemikaalisesta drsytyksestd. Afferentteja, jotka aktivoituvat
kudosvauriosta tai sen vaarasta, kutsutaan nosiseptoreiksi. Raajoja ja vartaloa hermottavat
primaarit afferentit kulkeutuvat keskushermostoon selkdytimen takajuurista muodostaen
eksitatorisia (glutamatergisia ja peptidergisia) synapseja takasarven neuronien kanssa.

(Battaglia 2016.)

Suurin osa takasarvessa sijaitsevista neuroneista on interneuroneita, jotka osallistuvat lokaalisti
sensorisen tiedon modulointiin. Takasarvesta ldhtevit myos viestid eteenpdin vilittdvat
projektioneuronit, jotka nousevat anterolateraalisesti selkdytimen valkeassa aineessa aivoihin.

(Battaglia 2016.)

Neljannen hermostollisen rakenteen muodostavat nk. laskevan radaston aksonit, jotka ldhtevét

aivoista (padosin aivorungosta) ja paityvét takasarveen.

Kipuidrsykkeen kehittyminen nosiseptiivisella hermoradastolla kipuaistimukseksi voidaan
jakaa neljddn tapahtumaan, jossa kipuérsyke kulkeutuu perifeerisistd hermopaétteisti aivoihin:
transduktioon (perifeeristen hermosyiden aktivoituminen), transmissioon (perifeerisen
signaalin kulkeutuminen selkdytimen takasarveen), modulaatioon (signaalin vahvistaminen tai
heikentdminen keskushermostossa) ja perseptioon (em. tapahtumien integrointi aivoissa

tietoiseksi aistimukseksi).



2.2.2 Nosiseptorit

Nosiseptio vilittyy pitkélle erilaistuneiden nosiseptoreiksi kutsuttujen tuntohermojen kautta,
jotka ovat nosiseptiivisen radaston ensimmaiisid neuroneja. Solut ovat pseudounipolaarisia ja
niiden soomat sijaitsevat aivojen alueella kolmoishermon gangliossa (TG) tai selkdytimessi
takajuuren gangliossa (DRG). Nosiseptorien aksonit haarautuvat takajuuren ganglioista joko
perifeerisiin  kudoksiin  tai  viskeraalisesti.  Kaikilla ndilld nosiseptoreilla  on
myelinisoitumattomat vapaat hermopédtteet, joiden reseptorit reagoivat haitallisiin

arsykkeisiin. (Battaglia 2016.)

Nosiseptorit voidaan jakaa kokonsa puolesta Ad-nosiseptoreihin ja C-nosiseptoreihin. Ad-
nosiseptoreiden soomat ovat ldpimitaltaan keskikokoisia ja ne tuottavat ohuita
myelinisoituneita aksoneja. Tdma mahdollistaa verrattain nopean (4-30 m/s) tiedon vélityksen.
Monomodaalisina niiden aktivaatio johtaa lyhytaikaisesti hyvin tarkkaan ja paikalliseen nopean
kivun aistimiseen, joka koetaan pistivdnd tai terdvdnd. C-nosiseptorien aksonit ovat
myolinisoitumattomia ja ldpimitaltaan ohuita, hitaan (0.5-2 m/s) vilityksen sdikeit.
Polymodaalisina nosiseptoreina ne voivat reagoida mm. 1dmpdon, kemiallisiin drsykkeisiin,
sekd mekaanisiin drsykkeisiin. Niiden aktivaatio johtaa hitaaseen, pidempiaikaiseen ja

diffuusiin tylpén ja polttavan kivun aistimiseen. (Julius, Basbaum 2001.)

Suurin osa C-sdikeistd ja Ad-sdikeistd ovat nosiseptoreita tai termoreseptoreita.
Somatosensorisen radaston Ap-sdikeet ovat puolestaan péddasiassa pienen kynnysirsykkeen
hyvin nopeita mekanoreseptoreita (LTMR) jotka reagoivat kosketukseen tai ihokarvojen

lilkkeeseen (Battaglia 2016).

Varsinaisten nosiseptoreiden lisdksi tavallisesti mekaanisesta drsytystd vélittivit AB-syyt
voivat keskushermoston herkistyessé tuottaa allodyniaa, jossa harmiton drsyke kuten kosketus

muuttuu nosiseptiiviseksi kipusignaaliksi (Battaglia 2016).

Sekéd Ad-nosiseptorit, ettd C-sdikeet kulkevat perifeerisista kudoksista selkdytimen takasarven
lamina I kerrokseen. Lamina II:n uloimpaan osaan lamina Ilo:n kulkee myos C-séikeitd. Lamina
V:hen pédtyy Ad-nosiseptoreita ja joitain C-sdikeitd. Selkdytimesti aivoihin signaalin vélittavat

projektioneuronit sijaitsevat lamina I:ssa ja lamina V:ssi. (Battaglia 2016.)

Projektioneuronien aksonit risteéivit primaarien afferenttien tasolta selkdytimen vastakkaiselle
puolelle ja nousevat anterolateraalista rataa (ALT) useille aivoalueille kuten talamukseen,
periakveduktaaliseen harmaaseen aineeseen (PAG), lateraaliseen parabrachiaaliseen alueeseen

(LPb) sekd joihinkin aivorungon kaudaalisiin tumakkeisiin (Battaglia 2016).



2.2.3 Glutamaatti

Glutamaatti on tirkein nisdkkédiden keskushermoston eksitatorinen neurotransmitteri ja silld on
olennainen rooli kipusignaalin vélityksessd kaikilla keskushermoston tasoilla. Primaarien
afferenttien merkittdvimpénd vilittdjdaineena se sitoutuu useisiin postsynaptisten neuronien
reseptoreihin mm. selkdytimen takasarvessa. Reseptoreihin kuuluvat a-amino-3-hydroksi-5-
metyyli-4-isoxazolipropionihappo-reseptori (AMPAr), N-metyyli-D-aspartaatti-reseptorien
(NMDAr), sekd useat G-proteiinikytkentdiset-reseptorit. Ndistd AMPA-reseptorit vélittavét
voimakkaan mekaanisen, termaalisen ja kemiallisen drsytyksen aiheuttavia nosiseptiivisia
signaaleja (South et al., 2003). Nopean vilityksen viliaine glutamaatti on konsentroituneena C-
ja Ad-nosiseptoreissa VGLUT2-transporttereihin. VGLUT2 on tdrkein lamina I-III:n
glutamatergisten neuroneiden kdyttdmé vesikulaarinen transportteri. Ap-séikeissd glutamaatti

on varastoituneena VGLUT1-transporttereihin. (Battaglia 2016.)

2.2.4 Modulaatio

Selkdydin on ensimmadinen nosiseptiiviset viestit integroiva paikka. Viestit eivdt vain
passiivisesti siirry aivojen alueille, vaan niitd moduloidaan, jotta vain tarkoituksenmukaisimmat
viestit valittyisivéat. Normaalitilassa nosiseptiiviset projektioneuronit ovat sekéd vahvan lokaalin,
ettd distaalisen inhibitorisen ja eksitatorisen sditelyn alaisena ja ndiden balanssi méérittaa

lopulta projektioneuronien aktiivisuuden.

Suurin osa takasarven lamina I:n ja lamina II:n neuroneista on lokaalisti somatosensoristen
signaalien modulointiin osallistuvia interneuroneita. Inhibitoriset interneuronit kayttavit

pédasiallisena vilittdjdaineenaan GABA:a ja/tai glysiinid (Battaglia 2016).

Takasarven pinnallinen osa vastaanottaa kipusignaaleja moduloivaa sdételyd myos laskevien
ratojen sddtelynd useilta aivojen alueilta, kuten korteksilta, ydinjatkeen ventromediaalisilta
osilta (ml. raphe nuclei), locus coeruleukselta (LC) ja aivosiltaa reunustavilta osilta.
Serotonergista sditelyd tapahtuu nucleus raphe magnuksessa ja norepinefrinergistd sdételyd

locus coeruleuksessa. (Battaglia 2016.)

Aivorungosta ldhtdisin olevat, sekd paikalliset takasarven interneuronien GABAergiset ja
glysinergiset aksonit rajoittavat kipusignaalien voimakkuutta, ehkéisevdt spontaaneja

kipusignaaleja ja haitattomien signaalien tulkitsemista kipuna (Sandkuhler 2009).

Selkdytimen takasarven interneuronit sddtelevit lokaalisti (segmentaalinen inhibitio) ja aivojen

laskevien radastot distaalisesti (laskevien radastojen eksitaatio ja inhibitio) eksitatoristen ja



inhibitoristen synapsien vilitykselld projektioneuroneiden viemdd viestid aivoihin ja
madrittdvat kuinka paljon tietyn tyyppisistd drsykkeistd vélittyy kipusignaaleja (Torsney,
MacDermott 2006).

Segmentaalinen inhibitio on p#dosin selkdytimen takasarven interneuronien hyvin vahvaa
toonista lokaaleiden nosiseptoreiden inhibitiota, mutta myds sensoristen neuronien signaalit

sadtelevit niiden aktiivisuutta (Sivilotti, Woolf 1994).

Myos laskevat radastot vastaavat nosiseptiivisten neuronien toonisesta inhibitiosta, mutta
riippuen nosiseptiivisesta drsykkeestd ne voivat joko inhiboida tai kiihdyttdd selkdytimen
hermoradastojen johtumista (Gebhart 2004). Locus coeruleuksesta (LC) johtaa selkdytimeen
noradrenergisia neuroneja, joiden aktivointi johtaa analgesiaan norepnefriinin sitoutuessa a2-
adrenergisiin reseptoreihin. Raphe magnuksesta (RM) ldhtevit laskevat radastot reagoivat
vahvasti nosiseptiivisiin drsykkeisiin vapauttamalla serotoniinia ja muita neurotransmittereita
(GABAAa, dynorfiinia ja enkefaliinia) saaden aikaan selkdytimen nosiseptiivisten neuroneiden

inhibition. (Battaglia 2016.)

2.2.5 a2-adrenoseptorit

Adrenoseptorit ovat solukalvon G-proteiinikytkentdisid reseptoreja, joita on neuroneiden ja ei-
neuraalisten solujen solukalvolla eripuolilla kehoa. Adrenoseptorit aktivoituvat endogeenisista
katekoliamiineista adrenaliinista ja noradrenaliinista, mutta niitd voidaan aktivoida myos

useilla synteettisilld lddkeaineilla.

Nykytietimyksen mukaan adrenoseptoreiden perhe koostuu nisdkkailld yhteensd yhdeksésti
erilaisesta alatyypistd: kolmesta ol-adrenoseptorista (alA, olB ja alD), kolmesta a2-
adrenoseptorista (02A, a2B ja a2C), sekd kolmesta [B-adrenoseptorista (B1, B2 ja B3).
Adrenoseptorien alja a2 alatyyppejd on useissa elimisssd kuten syddmessid, verisuonistossa,
aivoissa, munuaisissa, maksassa ja pernassa. al-adrenoseptorien aktivaation merkittdvimpind
vaikutuksina pidetddn vasokonstriktiota ja verenpaineen kasvua. B-adrenoseptoreita on
keskushermoston ulkopuolisesti mm. syddmessi ja siledssd lihaksessa kuten verisuonissa ja
keuhkoputkissa. B-adrenoseptorien tyypillisid vasteita katekoliamiineille on sileiden lihasten

relaksaatio ja bronkodilaatio. (Cotecchia 2010.)

Parhaiten tunnettu o2-adrenoseptorin vaikutus on sen hermopédtteiden noradrenaliinin
vapautusta inhiboiva vaikutus. Sympaattisessa hermostossa neuronien solukalvolla sijaitsevat

a2-adrenoseptorit inhiboivat neurotransmittereiden vapautumista noradrenaliinia ja muita



vilittdjdaineita (mm. neuropeptidi Y ja ATP) siséltdvistd vesikkeleistd. Naitd reseptoreita

kutustaan autoreseptoreiksi. (Burnstock 1990.)

Merkittdvin ero kolmella a2-adrenoseptorin alatyypilld on niiden sijaitseminen eri kohdissa
solua, sekd eri elimissd, mikd johtaa niiden erilaisiin fysiologisiin vaikutuksiin ja
farmakologiseen aktiivisuuteen. a2A-adrenoseptoreita sijaitsee taajalti keskushermostossa,
erityisesti ydin jatkeen locus coeruluksessa. a2B-adrenoseptoreita on keskushermostossa
vihemmdén, mutta sijaitsevat sielld enimméikseen talamuksessa. o2C-adrenoseptorit ovat
vallitseva a2-radrenoseptorien alatyyppi selkdytimessd, mutta sielld ilmennetdin myos kahta
muutakin alatyyppid. Kaikki a2-adrenoseptorien alatyypit inhiboivat endogeenisten
vilittdjdaineiden vapautumista postganglionaarista sympaattisista neuroneista.

(Trendelenburg, Philipp et al. 2003.)

Analgesian kannalta oleellisimpina pidetdén edelld mainituista pddasiassa keskushermostossa
esiintyvid a2A- ja a2C-adrenoseptoreita. o2-agonistien on todettu tuottavan analgesiaa,
sedaatiota ja sympatolyyttisia vaikutuksia erityisesti niiden aktivoidessa locus coeruleuksen
adrenoseptoreja, sekd hyperpolarisoimalla selkdytimen takasarven interneuroneja ja estamalla
presynaptisesti pronosiseptiivisten vilittdjdaineiden glutamaatin ja substanssi P:n eritystd

(Weerink, Struys, Michel M. R. F. et al. 2017).

a2A-reseptorin aktivointi aiheuttaa mm. analgesiaa, sedaatiota, sympatolyysia ja inhiboi
insuliinin eritystd. 02C -reseptoreiden aktivaatio liitetddn yleisesti kognition sddtelyyn,
aistimusten prosessointiin, lisimunuaisytimen katekoliamiinien erityksen sditelyyn, sekd
lokomotorisen aktiivisuuden sédidtelyyn. a2B-reseptorin aktivointi vdhentdd sentraalisesti
lihasvérindd ja indusoi perifeeristen valtimoiden vasokonstriktiota, mutta tuottaa myos

selkdytimessd analgesiaa. (Panzer, Moitra et al. 2009.)

2.2.6 NMDA-reseptorit

NMDA-reseptori on keskushermoston tirkeimmin eksitatatorisen neurotransmitterin
glutamaatin aktivoima ionikanava. NMDA-reseptoreita on erityisen runsaasti aivorungossa,
basaaligangliossa, pikkuaivoissa, hippokampuksessa ja temporaalissa aivokuoressa

(Benarroch, E. E. 2006).

Lepotilassa Mg2+ ioni tukkii NMDA-reseptorin ionikanavan estden Ca2+ sisddnvirtauksen
postsynaptisella kalvolla. NMDAr:n aktivaatio vaatii kahden samanaikaisen agonistin

kiinnittymisen reseptoriin: glutamaatin, sekd glysiinin tai seriinin. Aktivoitunen reseptorin



ionikanava aukeaa Mg2+ ionin irrotessa siitd, aiheuttaen Ca2+ sisddnvirtauksen

postsynaptiseen neuroniin. (Kreutzwiser, Tawfic 2019.)

Akuutissa kivussa nosiseptiivista kipuva vilittdvdssd hermoradastossa projektioneuronien
postsynaptiset NMDA-reseptorit aktivoituvat primaaristen afferenttien presynaptisesti
erittdimén glutamaatin sitoutuessa niihin. Reseptorin aktivaation johtaessa Ca2+ -ionien
sisddnvirtaukseen, kéynnistyy intrasellulaarisesti sekundaaristen viestiaineiden, kuten
prostaglandiinien ja typpioksidin muodostumisen. Typpioksidi tehostaa myds glutamaatin
vapautumista presynaptisesti ja on siten merkittdvassid roolissa nosiseptiivisten signaalien

valityksessd. (Peltoniemi, Hagelberg et al. 2016.)

NMDA-reseptorit ovat osallisena sekd kipusignaalin vélitykseen, ettdi modulaatioon. Ne
vaikuttavat myos ilmidihin kuten sentraalinen sensitisaatio ja hermosolujen ylivirittyminen
(wind-up), jotka ovat erditd kroonisen kivun synnyn mekanismeja. Erityisesti voimakkaassa
kivussa jatkuvan C-syyn stimulaation l4snd ollessa NMDA-reseptorit kasvattavat
nosiseptiivisten sdikeiden ja viestid vastaanottavien alueiden spontaania aktiivisuutta. Samalla
kipusignaalin kulkua inhiboivien interneuronien toiminta vdhenee. (Peltoniemi, Hagelberg et

al. 2016.)

2.2.7 Sentraalinen herkistyminen

Sentraalinen herkistyminen on seuraavan tason suojamekanismi jo vaurioituneille kudoksille,
kun ensimmadinen suojamekanismi ei ole onnistunut varoittamaan mahdollisesti vahingollisesta
arsykkeestd ajoissa ja kudosvaurio on pddssyt tapahtumaan. Selkdytimen nosiseptiivisten
neuronien ollessa sentraalisesti herkistyneessé tilassa, ne eivdt endd vilitd tarkkaa tietoa
aiheutuneen é&rsykkeen luonteesta ja intensiteetistd. Tdmédn sijaan ne muuttavat kaiken
vastaanottamansa drsykkeen hilytysviesteiksi. Ohimenevissé vauriossa tdmi on tehokas tapa

suojata koko kehoa drsykkeiltd, kunnes se on tiysin palautunut.



3 Opioidit
3.1 Endogeeninen opioidijarjestelma

Endogeeninen opioidijirjestelmd on olennainen osa kipusignaaleja moduloivaa laskevaa
radastoa ja osallistuu tidmén lisdksi myos perifeeriseen analgesiaan. Jérjestelmi koostuu
opioidireseptoreista ja niiden endogeenisista agonisteista, mutta vélittdd myos eksogeenisten

opioidiagonistien vaikutuksia.

Opioidireseptoreita on tunnistettu neljda eri tyyppid: p-, x-, ja d-opioidireseptorit, sekd neljds
nosiseptiivinen reseptori (NOP tai ORL-1) jolla on opioidireseptorien kaltainen rakenne, mutta
ei kuitenkaan affiniteettia suurimmalle osalle opioideista. Reseptorien variaatiota lisdd niiden
mahdollisuus muodostaa dimeereja yhdistymélld saman tai eri tyypin opioidireseptorien

kesken. (Al-Hasani, Bruchas 2011.)

Reseptoreista k-opioidireseptorit vaikuttavat selkdytimessd johtuvaan termogeeniseen
nosiseptioon ja p-opidireseptorit vaikuttavat mekaaniseen nosiseptioon erityisesti
suprasinaalisella tasolla. Eksogeenisten opioidien antinosiseptiivinen vaikutus perustuu pi-

opidireseptorien aktivaation. (Martin, Matifas et al. 2003.)

Opidoidireseptoreita sijaitsee nosiseption moduloinnin kannalta merkityksellisesti erityisesti
PAG-RVM akselilla, selkdytimen takasarven pinnallisessa kerroksessa ja aivojen pihtipoimun
etuosassa. Opioidisia radastoja on my0s addiktioon ja palkitsemisjdrjestelmdéin assosioituneilla
aivojen alueilla, kuten ventraalisen tegmentumin alueella, nucleus accumbensissa ja
amygdalassa. (Le Merrer, Becker et al. 2009.) Keskushermostollisen vaikutuksen lisdksi
opioidireseptoreja 10ytyy myds perifeerisesta hermostosta, jossa niilli on merkittiva rooli

tulehdusperiisen kivun lievityksessé (Stein, Lang 2008).

Endogeeniset opioidit koostuvat p-endorfiineista, enkefaliineista ja dynorfiineista.
Enkefaliinineja ja dynorfiineja ilmennetdéin neuroneissa, jotka osallistuvat nosiseption
modulaatioon PAG-RVM-akselilla, selkdytimen takasarvessa ja trigeminaalisessa
tumakkeessa. Nosiseptiota myds moduloivia -endorfiineja erittyy puolestaan viliaivojen sekd
aivorungon tumakkeista ldhtevissd neuroneissa (Benarroch, Eduardo E. 2012). My®és

aivoliséke erittdd f-endorfiineja verenkiertoon (van Den Burg, E H, Metz et al. 2001).
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3.2 Eksogeeniset opioidit

Eksogeenisia opioideja (jatkossa “opioidit”) on kiytetty kivun hoidossa tuhansia vuosia ja ne
ovat edelleen eniten ensiavussa akuuttiin kipuun madréttyjd ladkkeitd (Solhi, Sanaei-Zadeh et

al. 2016).

Opioidien aikaan saama analgesia perustuu endogeenisen opioidijdrjestelméin aktivaatioon.
Analgesiaa tapahtuu pédasiassa kolmella eri mekanismilla: kivun emotionaalisen osa-alueen
irtikytkentddn aivojen limbisessd radastossa, laskevien inhibitoristen radastojen aktivaatioon,
sekd periferaalisten nosiseptiivisten impulssien vaimentamiseen selkdytimen takajuuressa ja

trigeminaalisessa tumakkeessa (Lee, Wanigasekera et al. 2014).

Kaikille opioideille on yhteistd p-opidireseptorien aktivaatio. p-reseptori on vallitseva
supraspinaalisen tason opioidireseptori. Reseptoria 10ytyy aivorungosta, amygdalasta,
talamuksesta ja erityisesti PAG-RVM-akselilla. Selkdydintasolla n. 70 % kaikista
opioidireseptoreista on p-reseptoreja, jossa ne ovat sijoittuneet n. 70 % presynaptisesti
nosiseptoreihin ja n. 30 % postsynaptisesti interneuroneihin ja projektioneuroneihin. Opioidien
aiheuttama p-reseptorin aktivaatio johtaa reseptorin G-proteiinin alayksididen dissosiaatioon ja

edelleen neuraalisen aktiviteetin vaimenemiseen. (Besse, Lombard et al. 1990.)

3.3 Morfiini

p-reseptorin agonisti morfiini on opioidiryhmén klassinen tyyppilddkeaine. Vaikka muut
opioidit ovat nykydén yhd enemmain korvaamassa sen kliinistd kdytt6d, se on muodostunut
oopiumpohjaisten analgeettien standardiksi, jonka analgeettiset vaikutukset ja sivuvaikutukset
tunnetaan hyvin ja johon referenssildfikeaineena farmakologiassa muita opioideja usein

verrataan (Solhi, Sanaei-Zadeh et al. 2016).

Morfiini on p-reseptorin tdysagonisti ja silli on my0s heikko agonistinen vaikutus x- ja o-
reseptoreihin. Morfiini metaboloituu pddosin maksassa glukuronidaation kautta morfiini-3-
glukuroniksi (M3G) ja morfiini-6-glukuroniksi (M6G). Metaboliiteista M6G on p-reseptorissa
morfiinia aktiivisempi ja sitd pidetddn merkittdvind tekijdind morfiinin kivun lievityksen
kannalta. M3G ei ole p-reseptorissa aktiivinen ja silld ei tiedetd olevan analgeettista vaikutusta.

(De Gregori, De Gregori et al. 2012.)

Morfiini vaikuttaa spinaalitason nosiseptiivisessa radastossa sekd pre- ettd postsynaptisesti
hiljentden kipuviestejd ja tuottaen siten analgesiaa. Se hyperpolarisoi hermosoluja lisddmalla

K+ pédidsyéd soluihin avaamalla kaliumkanavia, jolloin niiden reaktiivisuus depolarisoiville
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impulsseille sekd postsynaptinen Ca2+ sisddnotto vaimenee. Morfiinin aikaansaama
presynaptisten opioidireseptorien aktivaatio johtaa kalsiumkanavien salpaantumiseen ja estia
siten suoraan kipuviestid eksitoivien vélittdjdaineiden, kuten substanssi P:n ja glutamaatin

vapautumisen synapsirakoon. (Solhi, Sanaei-Zadeh et al. 2016.)

Supraspinaalisella tasolla morfiini sitoutuu GABAergisten neuroneiden p-reseptoreihin, jonka
seurauksena laskevan radan serotonergiset neuronit aktivoituvat ja vaimentavat nosiseptiivisten

afferenttien viestejd, tuottaen néin analgesian (Solhi, Sanaei-Zadeh et al. 2016).

Nosiseptiivisen signaalin tukahduttamisen lisdksi morfiini ja muut opioidit (ml. oksikodoni)
aiheuttavat myos sedaatiota, joka heikentdd henkilon kykyd tarkkailla kipua ja euforian
tunnetta, tehden kivusta vihemmain epdmiellyttavaa. Télld mekanismilla opioidit vihentdvét

kipuaistimuksen subjektiivista kokemusta. (Solhi, Sanaei-Zadeh et al. 2016.)

Morfiinin haittavaikutuksia on kuvattu kappaleessa 3.5 Opioidien haittavaikutukset.

3.4 Oksikodoni

Oksikodoni on vahva opioidinen analgeetti, jonka kayttd on yleistd vakavan ja keskivaikean
akuutin kivun hoidossa, mm. perioperatiivisesti leikkauspotilailla. Sen kéyttd verrattuna
perinteisiin opioideihin kuten morfiiniin on runsasta ja kasvussa. Oksikodonin globaali kulutus
kivun hoidossa ohitti morfiinin 2008. Suomessa oksikodoni on ollut kéytetyin opioidinen
analgeetti jo 1960-luvulta ldhtien ja 2010-luvulla oksikodoni on vastannut 70-80 %

suomalaisten kokonaisopioidikulutuksesta. (Kinnunen, Piirainen et al. 2019.)

Oksikodoni on puolisynteettinen ja melko selektiivinen p-reseptorin tdysagonisti joka voi
suuremmilla pitoisuuksilla sitoutua my6s muihin opioidireseptoreihin (Kinnunen, Piirainen et
al. 2019). Reseptoriin sitoutumisen seurauksena nosiseptiivisten vélittdjdaineiden kuten
substanssi P:n, kalsitoniinigeeniin liittyvdn peptidin (CGRP), dopamiinin, asetyylikoliinin ja
noradrenaliinin vapautus vaimenee. Oksikodoni sulkee kalsiumkanavia ja avaa G-
proteiinikytekentdisid  kaliumkanavia, joiden  seurauksena aiheutuu neuroneiden
hyperpolarisaatiota ja eksitoivien vilittdjdaineiden vapautuminen véhenee. (McDonald,

Lambert 2015.)

Pédasialliset oksikodonin vaikutuspaikat ovat keskushermostossa aivoissa ja selkdytimessai,
kuten morfiinilla. Silld voi kuitenkin olla analgesiaa tuottavia kohteita my0s perifeerisessa
hermostossa, erityisesti viskeraalista ja tulehduksellista kipua vastaan (Ruan, Mancuso et al.

2017).
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Oksikodoni metaboloituu maksassa, etenkin CYP3A4/5 vilitteisesti noroksikodoniksi (45 %)
ja CYP2D6 vilitteisesti oksimorfiiniksi (19 %). Padmetaboliitti noroksikodonilla on hyvin
vihdinen antinosiseptiivinen potentiaali sen p-opioidireseptorin affiniteetin ja aktivointikyvyn
ollessa vain 1:3 ja 1:5-10 oksikodonin vastaavista. Oksimorfiinin affiniteetti p-
opioidireseptoriin on sen sijaan 10—45 kertainen ja aktivointikyky 8-30 kertainen suhteessa
oksikodoniin. Molemmat metaboliitit metaboloituvat edelleen noroksimorfiiniksi jonka
affiniteetti p-opioidireseptoriin on oksikodoniin ndhden 2—4 kertainen ja aktivointikyky

kaksinkertainen. (Kinnunen, Piirainen et al. 2019.)

Naiiden oksikodonia potentimpien metaboliittien kyky lépdistd veri-aivoeste on kuitenkin
oksikodoniin  ndhden hyvin  véhdinen. Tadmédn, sekd niiden hyvin pienten
plasmakonsentraatioiden vuoksi oksikodonin metaboliittien vaikutusta analgesiaan pidetdinkin

kliinisesti merkityksettoména. (Kinnunen, Piirainen et al. 2019.)

CYP-pohjaisesta metaboliasta johtuen oksikodonin puhdistuma on kuitenkin altis
ladkeaineinteraktioille, joka on huomioitava potilailla, jotka kayttivit CYP3A
inhibiittoreita/induktoreita ja CYP2D6 inhibiittoreita oksikodonin kdyton aikana. Erityisesti
ladkkeet, jotka vaikuttavat CYP3A4-entsyymin aktiivisuuteen ovat kliinisesti merkittdvid. Ne
voivat  muuttaa  hoidolliseksi ~ suunniteltuyja  oksikodonin  plasmakonsentraatioita
perustavanlaatuisesti. CYP3A4 induktorit kuten rifampisiini ja karbamatsepiini vihentédvét
oksikodonin plasmakonsentraatiota nopeuttamalla oksikodonin metaboliaa ja vihentavit siten
oksikodonin kipua lievittdvai vaikutusta. CYP3 A4 inhibiittorit (esim. vorikonatsoli) puolestaan
lisddviat oksikodonin vaikutuksia hidastamalla sen metaboloitumista inaktiiviseksi. (Kinnunen,

Piirainen et al. 2019.)

Opioidireseptorien agonistina oksikodonin kipua lievittiville vaikutukselle ei ole yldrajaa, vaan
teho seuraa annoksen suuruutta. Sen sitoutumiskyky p-reseptoreihin on kuitenkin vain
neljdskymmenesosa morfiinin sitoutumiskyvysté ja my0s sen kyky aktivoida p-reseptoreita on
heikompi kuin morfiinilla. (Olkkola, Kontinen et al. 2013.) Vield ei olekaan tdysin tiedossa
milld mekanismilla oksikodonilla saavutetaan vihintdin yhté tehokas analgesia kuin morfiinilla
vastaavin annoksin. Yhtend mahdollisena tekijdné pidetddn oksikodonin tehokasta siirtymisti
veriaivoesteen lépi aktiivisen kuljetusproteiinin toimesta ja siten sen korkeaa pitoisuutta juuri

aivoissa. (Pergolizzi Jr, Seow-Choen et al. 2016.)

Verrattuna morfiiniin, merkittdvimpini eroina oksikodonin eduksi ovat mm. kaksi kertaa
morfiinia parempi bioavailabiliteetti oraalisesti annosteltuna, vastaava vaikutuksen

saavuttaminen pienemmaélld annoksella, parempi teho viskeraaliseen kipuun, nopeampi
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vaikutuksen alkamisaika, sekd vaikutuksen pidempi kesto (Olkkola, Kontinen et al. 2013;

Kinnunen, Piirainen et al. 2019).

Oksikodoni poikkeaa morfiinista my6s haittavaikutusten osalta edukseen mm. siten, ettd
oksikodonin kdytdstd aiheutuu potilaalle vihemméin painajaisunia ja hallusinaatioita.
Oksikodoni vapauttaa kehossa merkittdvisti vihemmén histamiinia, jonka vuoksi potilailla
ilmenee kutinaa lievempdnd ja harvemmin, sekd aiheutuu mahdollisesti vdhemmin
kardiovaskulaarista instabiliteettia, kuin morfiinin kdyton yhteydessd (Pergolizzi Jr, Seow-
Choen et al. 2016). Muilta osin oksikodonin haittavaikutusprofiili on hyvin yhtenevé morfiinin

haittavaikutusprofiilin kanssa ja kuvattu kappaleessa 3.5 Opioidien haittavaikutukset.

Kaiken kaikkiaan oksikodonia pidetddn vahvojen opioidien ryhmaésséd verrattain turvallisena,

sekd tehokkaana ladkkeena.

3.5 Opioidien haittavaikutukset

Morfiinilla ja oksikodonilla, kuten kaikilla p-opioidireseptoriagonisteilla on tehokkaan
analgeettisten vaikutustensa lisdksi myds merkittdvid haittavaikutuksia, jotka rajoittavat

opioidien laajamittaista kadyttod kivun hoidossa.

Yleisimpiin opioidien haittavaikutuksiin kuuluvat ummetus (40-95 %), sekd pahoinvointi ja
oksentelu (10-50 %). Muita tunnettuja opioideihin liitettdvid haittavaikutuksia ovat mm.
sedaatio, kutina, virtsaumpi ja addiktio. (Imam, Kuo et al. 2018.) Tyypillisesti potilaat kokevat
haittavaikutukset opioidihoidon alussa, tai annosta nostettacssa. Vaikutukset voivat jatkua
my0s kroonisen kivun hoitoon sovellettavilla ylldpitoannostuksilla (Benyamin, Trescot et al.
2008). Jatkuva opioidien kdyttd johtaa usein myOs niiden vasteen vaimenemiseen ja titi
kutsutaan toleranssiksi (opioid induced tolerance, OIT). Vaihtoehtoisesti toleranssi voidaan
sivuuttaa nostamalla tarpeeksi lddkeaineen annostusta, jotta sama vaste sdilytettdisiin.
Opioiditoleranssin muodostuminen kestdd muutamasta paivdstd viikkoihin (Pasternak, Pan

2013).

Opiditoleranssin lisdksi vahvojen opioidien jatkuvan annostuksen on havaittu tuottavan
sentraalista herkistymistd (opioid induced hyperalgesia, OIH), jossa kivunsiitelyjirjestelma
herkistyyy ja kipuherkkyys lisdéntyy itsessddn opioidien kdyton myotd. Hyperalgesian
syntyminen on aiemmin liitetty krooniseen kipuun, mutta sen on sittemmin havaittu ilmenevén
myos leikkausten jélkeisen opioidein hoidetun akuutin kivun yhteydessd. OIH maiiritellddn
nosiseptiivisen sensitisaation tilaksi, joka aiheutuu opioidien kéytostd. Téllaisessa tilassa

potilas, jonka kipua hoidetaan opioideilla, paradoksaalisesti herkistyykin kivulle. Tarkkaa
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mekanismia OIH:lle ei vield tunneta. Mahdollisina mekanismeina pidetddn mm. pitkdaikaista
C-nosiseptoreiden synapsien aktivoitumista selkdytimen takajuuressa, glutamatergisen
signaloinnin aktivoitumista, voimistunutta dynorfista signalointia, sekd laskevien ratojen
aktivaatiota 5-HT3 reseptorien vilitykselld. (Benarroch 2012.) Opioidien indusoimaan
hyperalgesiaan johtavat mekanismit ovat todennékoisesti monitekijdisid, mutta télla hetkelld
pddmekanismina sen synnylle pidetddn selkdytimessd ja ydinjatkeessa sijaitsevien
kipusignaalin transmissioon ja modulaatioon vaikuttavien NMDA -reseptorien aktivaatiota

(Miziara, Luiz Eduardo de Paula Gomes, Simoni et al. 2016).

Kaikkein vakavin opioidien lddkinnéllisen kdyton komplikaatio on hengityslama. Opioideja
pdihteind kdyttdvien osalta se on vallitseva opioidin yliannostuksesta johtuva kuolinsyy, mutta
myds ladkinnidllinen kéyttd voi johtaa hengityslamaan. Hengityslama on opioideilla toteutetun
akuutin kivun hoidon yleisin komplikaatio, kun opioidiannostuksen titraus ei ole tasapainossa.
Riski hengityslamalle on kuitenkin oleellisesti pienempi kivun hoidossa, kuin se on opioidien
véadrinkdytossd. Tamé johtuu osin siité, kipu itsessdén toimii hengityskeskuksessa sen toimintaa

inhiboivien opioidien antagonistina. (Olkkola, Kontinen et al. 2013.)

Opioidien méidrddminen lisdéntyvdssd mdadrin kroonisen kivun hoitoon on johtanut liséksi
opioidien  védrinkdyton, endokrinologisten haittavaikutuksien ja  immunologisten
haittavaikutusten ilmaantumiseen (Olkkola, Kontinen et al. 2013).

3.6 Opioidikriisi

Opioidireseptoreihin sitoutuvia lddkeaineita méédratddn yhd enemmén moniin erityyppisiin
kroonisiin kiputiloihin. Opioidien hyddyntdminen akuutin kivun hoidossa ja saattohoidossa on
yleisesti hyvéksyttyd, mutta niiden krooninen kéytté muiden kuin sydpapotilaiden hoidossa on
osin ristiriitaista. Yksi merkittdvimmisti syistd tdhdn on ndiden lddkkeiden pidempiaikaisessa
kdytossd potentiaalisesti muodostuva psykologinen addiktio (Benyamin, Trescot et al. 2008).
Oikein annosteltuna opioidit ovat osoittautuneet tehokkaiksi akuutin kivun hoidossa ja kivun
palaamisen ehkéisemisessd pidempiaikaisten toipumisjaksojen yhteydessi. Niissd yhteyksissa
lyhyt- ja pidempiaikaiset opioidiannostukset kuitenkin mahdollistavat pidempiaikaisen
opioidien véirinkdyton ja edelleen addiktion syntymisen potilaille, joille méaratddan opioideja
reseptilld, sekd vaihtoehtoisesti henkildille, joille potilas vélittdd reseptilld saamiansa lddkkeita
(Stoicea, Costa et al. 2019). Opioidien védérinkdytdstd pdihteend on lddkkeiden saatavuuden
lisdéntyessa tullut viime vuosikymmenind kasvava ongelma ja tdmé kansanterveydellinenkin

epdkohta on alkanut rajoittaa niiden kliinistd kiytt6d (Benyamin, Trescot et al. 2008).
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Opioidit voivat aiheuttaa seké fyysistd, ettd psyykkisté riippuvuutta. Fyysinen riippuvuus kuten
toleranssikin, on seurausta keskushermoston taipumuksesta sopeutua muuttuneeseen
tilanteeseen, eli neuroadaptaatiosta. Psyykkistd riippuvuutta kuvataan myos psykologisena

addiktiona, tai vain addiktiona.

Addiktio voidaan méiéritelld krooniseksi ja uusiutuvaksi biopsykososiaaliseksi sairaudeksi, joka
aiheutuu pitkittyneesté riippuvuutta aiheuttavan aineen — kuten opioidin — kéytdstd johtuvasta
aivojen neurokemiallisista muutoksista. Opioidiperdiseen addiktioon liittyy heikentynyt kyky
hallita 1ddkkeen kéyttod, pakonomainen kayttd, sekd himo ladkettd kohtaan. (Hammer, Dingel

etal. 2013.)

Opioidikriisi, tai jopa opioidiepidemia on ldhtdisin Yhdysvalloista, jossa opioidit alkoivat
muodostua kansallisen terveyden ongelmaksi sen jidlkeen, kun lddkeyhtio Purdue Pharman toi
oksikodoni-pohjaisen tuotteensa (OxyContin) markkinoille ja kasvatti agressiivisesti sen
myyntid monin eri tavoin. Purdue Pharma lanseerasi OxyContinin myynnille bonusjirjestelmén
tarkoituksena kasvattaa sille mééarittyjen reseptien méériéd. Tuotteen markkinointia varten mm.
perustettiin tietokanta, joka sisdlsi tiedot lddkareiden lddkkeen méadrdyksen kehityssuunnista.
Myynninedistimiskampanjat  kuvailivat oksikodonin addiktoivan vaikutuksen riskid
merkityksettoméaksi samalla kun OxyContinin myynnin kasvu jatkui eksponentiaalisena.
OxyContinin vuotuinen myynti kasvoikin vuoden 1996 48 miljoonasta dollarista 1,1 miljardiin
dollariin jo vuoteen 2000 mennessd. Vuonna 2004 Oxycontinista oli tullut jo Yhdysvaltojen

merkittivin yksittdinen vidrinkdytetty ldéke. (Van Zee 2009.)

Eniten Yhdysvalloissa midrittyjd opioideja viime vuosikymmenina ovat olleet hydrokodoni,
oksikodoni, sekd morfiini. Niille helposti saatavilla oleville addiktoiville lddkkeille kehittynyt
toleranssi on johtanut kayttdjdt etsimddn hinta-laatusuhteeltaan edullisempia vaihtoehtoja
saavuttaakseen vastaavat vaikutukset. Reseptiopioidien kdyton muodostuttua liian kalliiksi on
kéyttd suuntautunut heroiiniin, sekd sittemmin yhé enenevissd méérin syteettisiin opioideihin

kuten fentanyyliin. (Stoicea, Costa et al. 2019.)

Viimeisten 25 vuoden aikana opioiden virinkdyttd, liiallinen midradminen ja luvaton jakelu
ovat jatkuneet Yhdysvalloissa villinid. On arvioitu, ettd vuonna 2015 noin 6 % Yhdysvaltojen
15—-65-vuotiaista oli opioidien ongelmakayttdjid (Stoicea, Costa et al. 2019). Kiihtyvien
opioidiperdisten yliannostukuolemien maéréksi on Yhdysvalloissa raportoitu vuosina 1999,
2009 ja 2019 olleen 8050 (2,9 per 100 000), 20 422 (6,6 per 100 000) ja 49 860 (15,5 per 100
000) henked. Viimeisen vuosikymmenen aikana opioidikuolleisuuden kasvu on perustunut

padosin fentanyylin yliannostuksiin. (Abuse, National Institute on Drug 2021.)



16

Suomessa arvioidaan vuonna 2017 olleen 23 50029 500 opioidien ongelmakayttdjas, eli
kiyton johdosta vakavia sosiaalisia tai terveydellisid haittoja kirsivdd henkilod. Viestoon
suhteutettuna tdmé tarkoittaa noin 0,68-0,86 %:a 15—65-vuotiaista suomalaisista. (Ronka,

Ollgren et al. 2020.)
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4 Multimodaalinen analgesia

Nykyéddn akuutin kivun hoito on yhd enenevissd maddrin multimodaalista analgesiaa.
Multimodaalisessa analgiassa kivun hoitoon yhdistetdén kahden tai useamman eri ryhmén
analgeettisia ladkkeitd, jotka kohdistuvat samanaikaisesti kivun eri mekanismeihin. Ladkkeiden
yhdistdmiselld tavoitellaan niiden additiivisia tai jopa synergistisid kipua lievittdviad

vaikutuksia.

Multimodaalisen analgesian yleisend tavoitteena on ollut ensisijaisesti vihentdi tai jopa vélttaa
vahvojen opioidien kéyttod ja sddstyd niiden epdtoivotuilta vaikutuksilta, kuten
pahoinvoinnilta, oksentelulta, kutinalta, ummetukselta, opioiditoleranssilta, hyperalgesialta ja
hengityslamalta. Myos opioidien pitkdkestoinen kéyttd alkaa usein akuutin kivun

opioidihoidolla ja on merkittdvassé roolissa nykyisen opioidikriisin synnyssa

Kliinisessd kdytdssd ananalgesia tapahtuu nykyéédn yleensd opioidin ja potentiaalisen toisen
ladkkeen (adjuvantin) yhdistelmind, johon voidaan lisdtd myds paikallinen kivunlievitysmuoto.
Yhdistdmélld akuutin kivun perioperatiiviseen hoitoon sopivia adjuvantteja pyritdén
vihentdmddn opioidien kulutusta postoperatiivisen akuutin kivun hoidon yhteydessa.
Tavoitellut adjuvantit ovat ladkkeitd, jotka opioidien kanssa kiytettyna tuottavat vaadittavan
analgeettisen vaikutuksen vdhemmalld opioidiméérélld, jolloin on mahdollista pienentidd
sivuvaikutushaittoja. Parhaimmillaan opioideilla ja adjuvanteilla voi olla saavutettavissa
synerginen vaikutus, jolloin saavutettava analgeettinen kokonaisteho on suurempi kuin

valmisteiden yhteenlasketut yksittdisvaikutukset.

Viimevuosina téllaisiksi potentiaalisiksi adjuvanteiksi on tunnistettu ketamiini ja
deksmedetomidiini. Ndiden adjuvanttien on useissa tutkimuksissa ja meta-analyyseissd todettu
vahentdvdn potilaiden kipua ja opioiditarvetta leikkauksen jilkeisen akuutin kivun hoitoon

yhdistettyna.

4.1 Deksmedetomidiini

Deksmedetomidiini on yleisesti eldinrauhoitteena kdytetyn medetomidiinin farmakologisesti
aktiivinen stereoisomeeri, joka on tehokkain, selektiivisin ja spesifisin saatavilla oleva o2-
adrenoseptorin tdysagonisti. Deksmedetomidiinin spesifiteetti a2-reseptoriin on yli 7 kertainen
samankaltaisesti vaikuttavaan o2-agonisti klonidiiniin ndhden. Sen o2:al -reseptorien
affiniteettien suhde on 1620:1, kun klodiniinilla vastaava on 220:1. (Panzer, Moitra et al. 2009.)
Dexmedetomidiini saa aikaan analgesiaa, sedaatiota, sympatolyysia sekd anksiolyysia. Sen

virallisesti hyvéksytty annostelureitti on laskimonsisdisesti aikuisille potilaille, mutta
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poikkeuskdyttd muiden potilasryhmien ja muiden antamisreittien kautta, kuten nenédn

limakalvolle tai ihonalaisesti on viime vuosina yleistynyt. (Lodenius, Ebberyd et al. 2016.)

a2-agonistina deksmedetomidiini vaikuttaa sekd keskus- ettd ddreishermostoon. a2-reseptorien
tehtdvind on sdddelld endogeenisten katekoliamiinien noradrenaliinin ja adrenaliinin
vaikutuksia elimistdssd. o2-reseptoreja l0ytyy ihmiseltd mm. aivoista, selkdytimestd,

lisimunuaisista, syddmestd, verisuonten sileédsti lihaksesta, sekd perifeerisistd hermoista.

Deksmedetomidiinin analgeettisen vaikutuksen on késitetty perustuvan erityisesti o2-
reseptoriin sitoutumisella supraspinaalisesti ja selkdydintasolla. o2-agonistit tukahduttavat
kipuviestin hyperpolarisoimalla selkdytimen takasarven interneuroneja, sekd estdvét
presynaptisesti pronosiseptiivisten vélittdjdaineiden kuten substanssi P:n ja glutamaatin eritysté
(Weerink, Struys, Michel M. R. F. et al. 2017). Deksmedetomidiinin on havaittu tuottavan
antinosiseptiota myds keskushermoston ulkopuolisesti. Polvileikkausten yhteydessi
nivelensisdiseeti annosteltuna sen on todettu tehostavan leikkauksen jdlkeistd analgesiaa
vihemméllé sedatoivalla vaikutuksella kuin suonensisdisesti annosteltuna. Tamén perifeerisen
vaikutuksen mekanismeiksi on arvioitu o2-reseptorien aktivaatiota, nosiseptiivisten C-
sdikeiden ja Ad-sdikeiden johtavuuden heikentdmistd, sekd enkefaliinin vapautumista

paikallisesti. (Panzer, Moitra et al. 2009.)

Sedaatiota deksmedetomidiiini tuottaa nykykésityksen mukaan inhiboimalla o2-
reseptorivélitteisesti aivorungon alueella sijaitsevan sinertdvédn aivotdpldan (locus coeruleus,
LC) noradrenergista toimintaa, jonka seurauksena GABAergisten neuronien aktiivisuus
lisdéntyy hypotalamuksen etuosassa. Vireilldoloa ylldpitdvin vaikutuksen vdhennyttyd tdma
voidaan havaita EEG:lla luonnollisen kaltaisen nREM-unen syntymisend. (NELSON, JUN et
al. 2003.)

Deksmedetomidiinilla on 2-osainen jakautumismalli, jonka eliminaation puoliintumisaika on
2,0-2,5 tuntia. Jakautumisen puoliintumisaika on 6 minuuttia aiheuttaen kliinisesti nopean
vaikutuksen alun (n. 15 minuutissa), mutta myo0s lyhyen vaikutuksen keston. Nopea
jakaantuminen ja eliminaatio tekevit siitd infuusiossa helposti titrattavan lddkeaineen.
Deksmedetomidiinin kéy 14pi suoran glukuronidaation ja CYP2A6 vilitteisen metabolian ja se
el tuota aktiivisia tai toksisia metaboliitteja. Maksassa tapahtuvasta metaboliasta johtuen
maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla deksmedetomidiinin vaikutusaika voi kuitenkin
olla terveitd verrokkeja merkittdvisti pidempi. (Panzer, Moitra et al. 2009.) Alle 1 %
deksmedetomidiinista erittyy virtsaan muuttumattomana ja sen metaboliiteista 95 % erittyy

virtsaan ja 4 % ulosteeseen (Weerink, Struys, Michel M. R. F. et al. 2017).
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Deksmedotomidiinin olennaisimpina havaittuina haittavaikutuksina pidetdin sen aiheuttamia
hemodynaamisia muutoksia, joita ovat hidassykkeisyys, suuren annostuksen yhteydessa
perifeerisesta vasokonstriktiosta johtuva kohonnut verenpaine, sekd toisaalta pienempien
annostusten vasteena olevan sympatolyysin aiheuttama alhainen verenpaine (Weerink, Struys,

Michel M. R. F. et al. 2017).

Deksmedetomidiinin yleisesti merkittdvimpind hyotyind suhteessa muihin sedatiivisiin
ladkeaineisiin ovat sen tuottama hengityskeskusta lamaamaton sedaatio, nopea vaste ja
potilaiden helppo heritettivyys toimenpiteiden yhteydessd (NELSON, JUN et al. 2003). Viime
vuosina deksmedetomidiinin on my0s havaittu olevan hyvin tehokas ja turvallinen adjuvantti

osana akuutin kivun multimodaalista hoitoa morfiinin ja muiden opioidien parina.

4.2 Deksmedetomidiini akuutin kivun hoidon adjuvanttina

Deksmedetomidiinin kéytolla yhdessd opioidien kanssa on havaittu saavutettavan potilaille
vahdisempid leikkauksen jdlkeisid kipuja, vihemmain leikkauksen jilkeistd pahoinvointia ja
oksentelua, sekd kokonaisuudessaan parempaa potilastyytyvaisyyttd kuin pelkdstddn opioideja
kéyttden. On havaittu, ettd kiytettdessd deksmedetomidiinia osana multimodaalista kivunhoitoa
opioidien adjuvanttina, on saavutettavissa yhté tehokas tai tehokkaampi analgeettinen vaste jo
merkittdvisti pienemmin opioidimadrin, kuin pelkdstidn opioideihin pohjautuvalla
ladkitykselld. Valiton opioidia sdéstdva vaikutus on hyddyllinen erityisesti potilaille, joilla on
tunnistettu riski leikkauksen jélkeisiin hengitysvaikeuksiin, pahoinvointiin ja oksenteluun.

(Weerink, Struys, Michel M. R. F. et al. 2017.)

Useat tutkimukset ja meta-analyysit ovatkin viime aikoina osoittaneet deksmedetomidiinin
vahentdvdn kliinisesti merkittdvélld tavalla opioidien tarvetta leikkauksen jélkeisen

(postoperatiivisen) akuutin kivun hoidossa.

(Peng, Liu et al. 2015) ovat tuottaneet meta-analyysin, joka sisélsi seitsemin satunnaistettua
kontrolloitua tutkimusta aikuisilla kirurgisilla potilailla. Se osoitti postoperatiivisen
opioiditarpeen vidhentyneen pelkkdd opioidia saaneeseen verrokkiryhmiddn né&hden
ensimmadisen vuorokauden aikana, kun deksmedetomidiinia annosteltiin laskimonsisiisesti

yhdessé opioidin kanssa leikkauksenjilkeiseen kipuun.

Meta-analyysin ~ yhteensd 427 potilasta késittdneissd tutkimuksissa ensimmaéisen
postoperatiivisen vuorokauden aikana opioidien tarve vdheni deksmedetomidiinia saaneilla

potilailla morfiiniekvivalentteina mitattuna 7,1-30,7 mg. Keskiméérin tutkimuksissa havaittu
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deksmedetomidiinin opioidia sdéstiva vaikutus verrokkiryhmiin nédhden oli 32,0 %. (Peng, Liu

et al. 2015.)

Vihentyneen opioidimddran lisdksi meta-analyysin deksmedetomidiiniryhmissd potilaiden
raportoima kivun intensiteetti oli kaikkina mitattuina ajanhetkind (2, 4, 8 ja 24 tuntia
leikkauksen jdlkeen) merkittdvisti vahdisempdd verrattuna ryhmaién, joka sai kivunlievitykseen
ainoastaan opioideja. Opioideilla yhdessd deksmedetomidiinin kanssa hoidetuissa ryhmissa
saavutetun tehokkaamman analgesian arvioitiin perustuvan deksmedetomidiinin vaikutukseen
katekoliamiinien vapautuksen sddtelyssd, leikkauksesta ja anestesiasta aiheutuvan
stressivasteen lieventymiseen, sekéd analgeettisesti sen positivisiin synergistisiin vaikutuksiin

opioidien kanssa. (Peng, Liu et al. 2015.)

Tutkimusten deksmedetomidiiniryhmissd oli raportoitu myds sivuvaikutusten kuten
pahoinvoinnin, oksentelun ja kutinan olleen vdhdisempid, sekd potilaiden tyytyviisyyden
hoitoon olleen kokonaisuudessaan pelkkid opioideja saaneita verrokkiryhmid parempi. (Peng,

Liu et al. 2015.)

(Liu, Liang et al. 2018) tuottivat kahdeksaan satunnaistettuun kontrolloituun tutkimukseen
perustuvan  meta-analyysin  deksmedetomidiinin  hyddyntdmisestd laskimonsisdisesti
neurokirurgisten aikuispotilaiden perioperatiivisessa akuutin kivun hoidossa. Tdmén yhteensa
312 potilastapausta kattavan meta-analysin tuloksena potilasryhmat, jotka saivat akuutin kivun
hoitoon erittdin vahvaksi opioidiksi luokitellun fentanyylin lisdksi deksmedetomidiinia,
tarvitsivat keskimdérin 32 % (128 mcg) vihemmaén fentanyylia verrattuna potilasrymiin, jotka
saivat ainoastaan fentanyylia. Myoskin tdmén meta-analyysin tuloksena deksmedetomidiina
saaneilla ryhmill4 oli raportoitu tehokkaampi kivunlievitys. Liséksi deksmedetomidiiniryhmilla
havaittiin verrokkiryhmidin lyhyemmét ekstubaatioajat, sekd vihemmaén opioideihin liitettyja
sivuvaikutuksia, kuten leikkauksen jdlkeistd pahoinvointia, oksentelua ja lihasvérinéa.
Deksmedetomidiiniin yleisesti liitetyt mahdolliset sivuvaikutukset kuten verenpaineen lasku ja

syddmen hidaslyontisyys eivit poikenneet tilastollisesti merkitsevasti vertailuryhmien vélilla.

(Uusalo, Jatinvuori et al. 2019) tutkivat retrospektiivisesti matalan deksmedetomidiiniannoksen
opioideja sddstdvdd vaikutusta lonkan tekonivelleikkausten postoperatiivisessa akuutissa
kivussa nendn limakalvolle annosteltuna. Nendn limakalvolle annostelemalla pyritidn mm.
valttdimadan laskimonsisdiseen annosteluun liitetyt deksmedetomidiinin hemodynaamiset
sivuvaikutukset. Téssd 120 aikuispotilasta tutkimuksessa leikkauksen jélkeistd akuuttia kipua
hoidettiin toisella ryhmaélla antamalla potilaille opioidien lisdksi deksmedetomidiinia matalilla,

keskimédrin 0,66 mcg/kg kerta-annoksilla nukutuksen yhteydessé. Verrokkiryhmén kivunhoito
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suoritettiin perinteisti opioidein. Tutkimuksen tuloksena deksmedetomidiinilla hoidetun
ryhmin opioidikulutus ensimmaéisen kahden leikkauksen jilkeisen vuorokauden aikana oli

morfiiniekvivalentein mitattuna keskiméérin 15 % (26 mg) alhaisempi kuin kontrolliryhmaélla.

(Seppianen, Kuuskoski et al. 2021) puolestaan tutkivat retrospektiivisesti nenian limakalvolle
annostellun deksmedetomidiinin opioideja sdédstdvad vaikutusta polven tekonivelleikkauksen
postoperatiivisessa akuutissa kivussa edellista tutkimusta suuremmalla
deksmedetomidiiniannoksella. 150 aikuispotilasta kattavassa tutkimuksessa puolet potilaista
kattava ryhmd sai nukutuksen yhteydessd keskimédrin 1,3 mcg/kg kerta-annoksen, kun
kontrolliryhmii hoidettiin konventionaalisesti. Tutkimus osoitti deksmedetomidiinia saaneen
ryhmién kahden ensimmaéisen vuorokauden kokokonaisopioidikulutuksen
morfiiniekvivalentein mitattuna olleen keskimddrin 23 % (32 mg) pienempi kuin

kontrolliryhmalla.

4.3 Ketamiini

Ketamiini on 1960 Iuvulla anestesiakédyttoon kehitetty fensykliinin johdos. Kehityksen
tarkoituksena oli péddstd eroon tdmidn muuten potentiaalisen anesteetin voimakkailta
hallusinogeenisilta sivuvaikutuksilta. Vaikka tissd ei kaikilta osin onnistuttu, nousi ketamiini
laajalti kiaytetyksi erityisesti sota-ajan anesteettina sen muiden ominaisuuksien vuoksi.
Ketamiinin merkittivd etu kenttdolosuhteissa on mahdollisuus sen annosteluun
hemodynaamisestikin epévakaille potilaille ja ilman muille anesteeteille tyypillistd
hengityslaman riskid potilaan spontaanin hengitys ja hengitysteiden suojaheijasteiden séilyessi
ketamiinin antamisen yhteydessd. (Domino, Warner 2010.) Suomessa ketamiinin nykyiset
viralliset kéyttdaiheet ovat yleisanestesia ainoana anesteettina tai multimodaalisesti
hyodynnettynd, ensiaputilanteiden analgesiassa ja anestesiassa, sekd regionaalisen ja
paikallispuudutuksen lisélddkityksend. Ketamiini on varsin monikdyttoiseksi havaittu ladke ja
sitd kdytetddn lisdksi mm. antidepressanttina terapiaresistentin masennuksen hoidossa,

pitkittyneeseen lddkeresistenttiin status epileptikukseen, seké kroonisten kiputilojen hoitoon.

Ketamiinin vaikutus on annosvasteinen. Suuremmilla annoksilla se tuottaa seki anestesiaa, ettd
analgesiaa ja pienemmilld nk. subanesteetisilla annoksilla se toimii keskushermostossa NMDA -
reseptoriin vaikuttavana analgeettina ja on sellaisena varsin potentti 1dékeaine akuutin kivun
hoidossa. Ketamiinin pédasiallinen vaikutusmekanismi on sen toimiminen aivojen ja
selkdytimen NMDA-reseptorien kilpailemattomana antagonistina tuottaen analgesiaa,

anestesiaa ja psykosensorisia vaikutuksia. Vastakohtana useimmille muille anesteeteille
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ketamiinin osalta GABA-reseptorit eivét liity sen tuottamaan anestesiaan tai analgesiaan.
Ketamiinilla ei ole affiniteettia aivojen GABA-reseptoreihin subanesteettisin annoksin. Silld ei
myoskadn ole affiniteettia selkdytimessd kivunlievitykseen osallistuviin GABA -reseptoreihin

analgeettisin annoksin. (Peltoniemi, Hagelberg et al. 2016.)

Ketamiinilla on kaksi optista isomeeria: S(+)-ketamiini ja R(-)-ketamiini. Raseemisessa
seoksessa molempia stereoisomeereja on yhtd paljon ja se on ketamiinin perinteisesti kéytetty
muoto. Raseemisesta seoksesta on kuitenkin onnistuttu eristdimidin S-enantiomeeri (S-
ketamiini, esketamiini), jolloin sitd on voitu alkaa kdyttiméédn ladkkeend myos puhtaana S-
ketamiinina. S-enantiomeerin on havaittu olevan analgesiasta ja anestesiasta pddasiassa
vastaava enantiomeeri ja sen affiniteetti NMDA -reseptoriin on 3—4 kertainen R-enantiomeerin
affiniteettiin ndhden. S-ketamiinia pidetddnkin noin kaksi kertaa raseemista ketamiinia
tehokkaampana analgeettina, sekd anesteettina ja silli voidaan saavuttaa hoidollisesti sama
vaste noin puolella perinteisen raseemisen ketamiinin tarvitsemasta pitoisuudesta. S-ketamiinin
puolet pienemmélld annoskoolla on  merkittivd rooli sen  positiivisemman

haittavaikutusprofiilin kannalta. (Sinner, Graf 2008.)

Pédasiallisena ketamiinin vaikutusmekanismina pidetdan sen NMDA -reseptorin antagonismia.
Sitoutumalla NMDA -reseptoriin se tuottaa analgesiaa, mutta lisdksi my0s muita sentraalisia
vaikutuksia kuten anestesiaa, amnesiaa, antidepressiota, sekd mahdollisia neuroprotektiivisia

vaikutuksia. Jalkimmaisten merkitys on vield selvittiméttd (Choudhury et al. 2021).

Ketamiini on NMDA -reseptorin kilpailematon antagonisti ja sen vaikutus edellyttad reseptorin
alempaa aktivaatiota ja ionikanavan avautumista. Ketamiinin NMDA -reseptoria inhiboiva
vaikutus voi tapahtua kolmella eri tavalla: Sitoutumalla avautuneeseen ionikanavaan ja
vihentden siten kanavan aukioloaikaa Ca2+ virtaukselle, sitoutumalla NMDA -reseptorin
hydrofobiseen domeeniin vidhentden kanavan avautumisfrekvenssid, tai toimien NMDA-

reseptorin allosteerisena antagonistina. (Kreutzwiser, Tawfic 2019.)

Ketamiinin estdessi NMDA-reseptorin toimintaa ja vdhentden siten Ca2+ -ionien soluun
virtaamista, estdd se ndin kipusignaalien valittymisti ja sentraalisen herkistymisen kehittymista
keskushermostossa. Ketamiinin NMDA -reseptoreita salpaavan vaikutuksen myo6td on siten

mahdollista vihentdd myos akuutin kivun kroonistumista. (Peltoniemi, Hagelberg et al. 2016.)

NMDA-reseptorin kilpailemattoman antagonismin lisdksi ketamiinin on todettu tuottavan
analgesiaa my0s muiden mekanismien vélitykselld. Osa ketamiinin tuottamasta analgesiasta

tapahtuu p-, 6-, ja k- opioidireseptoreiden agonismila. NMDA -reseptorien affiniteettisuhteita
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mukaillen S-ketamiinin affiniteetti on myds opioidireseptoreihin (noin 2—4 kertaisesti) R-
ketamiinia suurempi (Sinner, Graf 2008). Ketamiinin moninaisia vaikutusmekanismeja
kuvaavasti sen antidepressanttiset vaikutukset on saatu estettyd opioidiantagonisti
naltreksonilla (Heifets et al. 2021), mutta analgesiavaikutusta naltreksoni ei estinyt (Mikkelsen

et al. 1999).

Ketamiinin on havaittu mahdollistavan kivun lievitystd myds aktivoimalla selkdytimen laskevia
inhibitorisia ratoja ja indusoiden nidin endogeenisen kivun modulaation spinaalitasolla.
Laskevat inhibitoriset radat hillitsevét nosiseptiivisten signaalien vilitysti projektioneuroneille.

(Jonkman, Dahan et al. 2017.)

Ketamiini metaboloituu p#dasiassa maksassa sytokromi P450 entsyymin CYP3A4, sekd
vihemmassd madrin CYP2B6 ja CYP2C9 katalysoimana norketamiiniksi. Norketamiinia
pidetddn ketamiinin merkittdvimpénd metaboliittina. Se on myds biologisesti aktiivinen
metaboliitti joka metaboloituu edelleen 6-hydroksinorketamiiniksi. (Sinner, Graf 2008.)
Norketamiinin analgeettisen potentiaalin ollessa kuitenkin vain noin viidenneksesté
kolmannekseen kanta-aineensa potentiaalista, ei silld mielletd olevan kliinistd merkitysti
ketamiinin akuutissa tai kroonisessa antinoseptiossa. Kuitenkin annostellessa ketamiinia
oraalisesti voi myds norketamiinin analgeettinen vaikutus olla jossain médrin merkittava.
Metaboliitit eritetdéin glukuronidaation jdlkeen sappeen ja virtsaan. (Fanta et al. 2015; Jonkman,

Dahan et al. 2017.)

Ketamiinin metabolian perustuessa vahvasti CYP3A4 entsyymin aktiivisuuteen absorptiossa ja
eliminaatiossa, on se erityisen altis CYP3A4 inhibiittorien kuten klaritromysiinin ja
greippimehun ketamiinin plasmapitoisuutta merkittdvéstikin nostavalle vaikutukselle varsinkin

ketamiinin oraalisessa annostuksessa (Sinner, Graf 2008; Peltoniemi, Hagelberg et al. 2016).

Ketamiinin oraalisen annostuksen hydtyosuus on maksan ja suoliston ensikierron metabolian
vuoksi vain 8-24 %. Ketamiinia annostellaankin yleisesti laskimonsiséisesti, jolloin se
lipofiilisena yhdisteend ylittdd nopeasti veriaivoesteen ja ensimmadiset vaikutukset alkavat jo
sekunneissa (Sinner, Graf 2008). Keskushermostosta se jakautuu edelleen nopeasti muihin
kudoksiin. Ketamiinin a-puoliintumisaika on 2—4 minuuttia B-puoliintumisaika 2—4 tuntia.
Muita mahdollisia annostelureittejad biologisine hydtyosuuksineen ovat esimerkiksi
intramuskulaarinen (93 %), intranasaalinen (45 %), sublinguaalinen (24-30 %) ja rektaalinen

(30 %) annostelu. (Peltoniemi, Hagelberg et al. 2016.)
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Ketamiinilla on hyvin leved terapeuttinen ikkuna. Sen sympaattista hermostoa aktivoivan
vaikutuksen myOtd nouseva verenpaine ja syke, sekd hengitysrefleksien ylldpito tekevit
kuolemaan johtavasta yliannostuksesta hyvin epatodennékoisen. Potilaita on todettu toipuneen
yli 10 kertaa normaaliannoksia suuremmista annoksista ja eldimilld tutkittu letaali annos
(LD50) on ollut 100 kertaa suurempi kuin ihmisille keskimddrin annostellaan

laskimonsisdisesti. (Sinner, Graf 2008.)

Ketamiinin tunnetuin haittavaikutus on sen annosriippuvaisesti aiheuttamat psykotomimeettiset
vaikutukset, kuten hallusinaatiot, paranoia, skitsofreeniset oireet, paniikkikohtaukset, delirium
ja psykoosi. Nami haittavaikutukset voivat esiintyd lddkkeen antamisen yhteydessd mutta
hivitd nopeasti hoidon péadtyttyd. (Sinner, Graf 2008; Domino, Warner 2010.)
Haittavaikutusten ilmaantumista voidaan ehkéistd yhdistimélla hoitoon sedatiivia, hypnoottia
tai a2-agonistia, kuten bentsodiatsepiinia, propofolia tai deksmedetomidiinia. Pienemmilla,
kuten analgeettisilla annoksilla psykotomimeettiset haittavaikutukset eivét kuitenkaan ole
yleisid (Peltoniemi, Hagelberg et al. 2016) ja ne ovat tarvittaessa hoidettavissa
laskimonsisdisesti annostellulla bentsodiatsepiinilla (Brinck, Virtanen et al. 2021). Muita
ketamiinin havaittuja annosvasteisia haittavaikutuksia ovat mm. kognitiiviset héiriot,
pahoinvointi ja oksentelu, lisddntynyt syljeneritys, korkea verenpaine, kiihtyneet refleksit ja

lihasten hypertonisuus (Jonkman, Dahan et al. 2017).

Ketamiinin ollessa myds annosvasteisesti hallusinogeeninen ja euforiaa tuottava aine, on se
myo0s potentiaalisesti pdihtymistarkoituksiin véarinkdytettiva lddke (Peltoniemi, Hagelberg et
al. 2016). Suomessa ketamiinin paihdekdytto ei ole ollut ongelma ja globaalisti ldhinné Iti- ja
Eteld-Aasiassa se on ollut suosittu huumausaine suurilla annoksilla tavoiteltujen aistiharhojen
ja dissosiaatiokokemusten takia. Euroopan maista Iso-Britanniassa ketamiinia on kiytetty
jonkin verran my0s péihtymistarkoituksiin. (Morgan et al. 2012, United Nations Office on Drug
Control 2021.)

4.4 Ketamiini akuutin kivun hoidon adjuvanttina

Deksmedetomidiinin lisdksi myds soveltamalla matala-annosteisesti ketamiinia opioidien
adjuvanttina on havaittu saavutettavan parempi leikkausten jélkeinen potilastyytyvéisyys, kuin
pelkidstddn opioideja kivunhoitoon kayttdmailla. Ketamiinin yhteisannostelulla opioidien kanssa
on saavutettu kliinisesti merkittdvid vihennyksid opioidien tarpeessa. (Brinck, Virtanen et al.
2021.) Jossain tutkimusasetelmissa on havaittu myds vihemmén leikkauksen jélkeistd

pahoinvointia ja oksentelua, kuitenkin samalla tai jossain maérin paremmallakin analgeettisella
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teholla kuin pelkéstiddn opioidien varassa olevassa kivunhoidossa. (Brinck, Virtanen et al.

2021.)

Matala-annoksiseksi ketamiiniksi méaéritellddn lihaksensisdinen alle 2 mg bolusannos potilaan
painokiloa kohden, tai vastaavasti 1 mg/kg bolusannos laskimonsisdisesti. Myds jatkuva
laskimonsisdinen alle 1,2 mg/kg/h infuusio késitetddn ketamiinin matala-annoksisena
hyodyntdmisend. Tavallisesti sopivana analgeettisena laskimonsiséisend annostuksena voidaan
pitdd 0,1-0,25 mg/kg bolusannosta ja titd seuraavaa 0,2—1,0 mg/kg/h laskimoinfuusiota.

(Peltoniemi, Hagelberg et al. 2016.)

Ketamiinin ~ hyodyntdmisestd  adjuvanttina  em.  annoksin  potilaiden  akuutin
leikkauksenjilkeisen kivun ja kumulatiivisen opioidikulutuksen nikokulmasta on julkaistu
viime vuosina useita tutkimuksia. Yksittdiset tutkimukset ovat kuitenkin jakautuneet ketamiinin
raseemisen seoksen ja S-ketamiinin vaikutusten tutkimiseen. Tutkimukset ovat myoskin ndissa
alalajeissaankin olleet hyvin heterogeenisii leikkaustyypin, ketamiinin antamisreitin, annoksen
koon, annosten perioperatiivisten ajankohtien ja annostuksen keston vaihdellessa merkittdvasti
eri tutkimusten valilld. Lisdksi kun tutkimusten potilasmédrdt ovat olleet usein pienid, on

luotettavien meta-analyysien tuottaminen ketamiinin hyddyllisyydesté ollut haastavaa.

(Jouguelet-Lacoste, La Colla et al. 2015) koostivat kirjallisuuskatsauksen matala-annoksisen
ketamiinin hyddyntdmisestd opioidien adjuvanttina akuutin perioperatiivisen kivun hoidossa.
Katsauksessa kartoitettiin tutkimustuloksia erityisesti laskimonsisdisen matala-annoksisen
ketamiinin kipua ja opioidien kulutusta vihentévié vaikutusta perioperatiivisen kivun hoidossa
kaikkiaan 5 meta-analyysin ja 39 kliinisen tutkimuksen osalta. Lisédksi selvitettiin ketamiinin
kdytostd mahdollisesti aiheutuvia komplikaatioita, seké pitkdaikaisia analgeettisia vaikutuksia.
Yhteensd 2 482 potilastapausta kisittdneissd tutkimuksissa adjuvanttiryhmid hoidettiin
opioidien lisdksi ketamiinilla, vertailuryhmin saadessa vain opioideja. Kirjallisuuskatsauksen
tuloksena matala-annoksinen ketamiini vahensi tutkimuksissa morfiinin kulutusta noin 40 %:1la
ja vihensi my0s merkittivésti potilaiden raportoimaa kipua, joskin viimeksi mainitut 10ydokset
eivit olleet tutkimusasetelmien heterogeenisyyden vuoksi yhtd selvid. Lisdksi tuktijaryhma
havaitsi, ettd annostelemalla ketamiinia laskimonsisdisesti intra- ja postoperatiiviseti, oli
adjuvanttia saaneiden potilaiden jadnnoskivut vield kuusi kuukauttakin leikkausten jélkeen
verrokkiryhmiddn merkittdvasti matalammat. Tutkimuksissa ei myodskddn ollut havaittu

ketamiinin aiheuttamia merkittédvid komplikaatioita 48 tunnin kuluessa operaatioista.

(Assouline, Tramer et al. 2016) tuottivat 19 satunnaistettuun kontrolloituun tutkimukseen

perustuvan meta-analyysin, jossa tutkittiin ketamiinin vaikutusta akuutin postoperatiivisen
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kivun hoidossa ketamiinin ja opioidin yhteisannostelulla PCA-laitteen (patient controlled
analgesia) avulla, jolloin potilas voi itse annostella kipuldikitystd kiputasojensa mukaisesti.
Verrokkiryhmien PCA-laitteessa oli ainoastaan opioideja. Tutkimukset sisdlsivét yhteensd
1 349 aikuispotilasta ja 104 lapsipotilasta. Ensisijaisina tutkimuskohteina olivat potilaiden
kumulatiivinen morfiinin kulutus ja kivun intensiteetti mitattuna 24 tuntia leikkauksen jélkeen,
postoperatiivinen pahoinvointi ja oksentelu, respiratoriset komplikaatiot, sekd mahdolliset
hallusinaatiot. Meta-analyysin kumulatiivista morfiinin kulutusta 24 tunnin ajan mitanneissa
seitsemissé yhteensd 495 aikuispotilasta kisittdneessé tutkimuksessa morfiinin keskimairdinen
kulutus oli koeryhmissd noin 36 % verrokkiryhmiddn vdhdisempdd. Myos koeryhmien
raportoima kivun intensiteetti oli merkittdvasti vdhdisempi niissd meta-analyysin
tutkimuksissa, jotka mittasivat kipua 24 tuntia leikkauksen jélkeen. Meta-analyysin mukaan
leikkauksen jdlkeinen riski pahoinvointiin ja oksenteluun oli merkittavésti pienempi ketamiinia
saaneella ryhmdlld, kuin verrokkiryhmilld. Ryhmien vililld ei havaittu tilastollisesti

merkitsevdd eroa potilaiden respiratoristen komplikaatioiden tai hallusinaatioiden osalta.

Edeltdvit meta-analyysit ja katsaukset osoittavat toistetusti ketamiinin merkittdvan roolin
multimodaalisessa analgesiassa sekd tehokkaamman kivun lievityksen, etti sen opioideja
saastavian vaikutuksen osalta. Niiden kattamien tutkimusten heterogeenisyyden vuoksi on
kuitenkin haastavaa mairitelld mitkd nimenomaiset kirurgiset potilasryhmit hyotyisivét
erityisesti ketamiinista adjuvanttina, tai miké olisi optimaalinen annos ja annosteluajankohta

akuutin operatiivisen kivun hoidossa.

(Miziara, Luiz Eduardo de Paula Gomes, Simoni et al. 2016) tutkivat satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa leikkauksen aikaisen laskimonsisdisesti annostellun S-ketamiinin
vaikutuksia leikkauksen jélkeiseen kipuun ja morfiinin kulutukseen. 42 laparoskooppisessa
sappirakonpoistoleikkauksessa ollutta potilasta kattaneessa tutkimuksessa potilailla oli
remifentaniililla ja propofolilla laskimonsisdisesti tavoiteohjatulla infuusiolla (TCI) tuotettu
anestesia. Taman lisdksi koeryhmalle annosteltiin leikkauksen ajan S-ketamiina 0,3 mg/kg/h ja
plaseboryhmélle timén sijaan suolaliuosta vastaavasti. Postoperatiivisesti molempien ryhmien
kivunhoito suoritettiin morfiinilla. Tutkimuksessa havaittiin S-ketamiinia saaneen ryhmén
kokeman kivun olleen merkittavésti pienempi kaikkina mittaushetkind kuin plaseboryhmaéllé.
Tutkimuksessa mitattiin ryhmien kumulatiivista postoperatiivista morfiinin kulutusta 12 h ajan
leikkauksesta, jolloin S-ketamiinia saaneen ryhmén morfiinin kulutus oli 31 % verrokkiryhmaa
alhaisempi. Lisdksi koeryhmén intraoperatiiviseen anestesiaan tarvittavat remifentaniilin ja

propofolin tarpeet olivat keskimdirin 19 % ja 15 % pienemmit kuin verrokkiryhméssa.
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Ryhmien wvililli ei havaittu tilastollisesti merkitsevdd eroa sivuvaikutusten kuten
pahoinvoinnin, hallusinaatioiden tai agitaation osalta. Useiden kokeellisten ja kliinisten
tutkimusten mukaan lyhytvaikutteisten voimakkaiden opioidien kuten remifentaniilin jatkuvan
infuusioannostelun on todettu johtavan nopeaan opioiditoleranssiin ja selkdytimen takajuuren
NMDA aktivaation kautta sentraalisen herkistymiseen, eli opioidien indusoimaan
hyperalgesiaan (OIH). Ryhmi pohti S-ketamiinin mydnteisen vaikutuksen tutkimuksessa
pohjautuneen osittain juuri sen NMDA antagonismin estdmddn herkistymiseen, sekd jo

intraoperatiivisesti vihentyneeseen remifentaniilin tarpeeseen.

Yhtend aihealueen viimeisimmistd julkaisuista (Brinck, Virtanen et al. 2021) tutkittiin
satunnaistetussa kaksoissokkotutkimuksessa leikkauksen jdlkeisen vakavan akuutin kivun
hoitoon lisdtyn S-ketamiini-adjuvantin merkitystd opioidien kulutukseen elektiivisten
lannerangan fuusioleikkausten yhteydessd. Tutkimuksessa 100 aikuispotilasta jaettiin
satunnaistettuna 4 ryhmaéén, joissa yleisanestesiassa tehdyn leikkauksen jilkeinen kivunlievitys
tapahtui laskimonsisdisesti PCA-laitteella. Verrokkiryhmin analgesia koostui PCA:lla
annostelluista 1 mg oksikodoniannoksista, kun koeryhmit saivat oksikodoniannoksen lisdksi
S-ketamiinia sokkoutetun interventioryhménsid mukaisesti joko 0,25 mg, 0,50 mg tai 0,75 mg.
S-ketamiiniryhmien interventiota jatkettiin ensimmadisen 24 tunnin ajan, jonka jilkeen
kivunhoitoa jatkettiin kaikissa ryhmissd vain oksikodonilla. Tutkijat havaitsivat merkittdvén
eron opioidien kulutuksessa erityisesti suurimman (0,75 mg) ketamiiniannoksen ryhmaéssa.
Ryhmallé oli verrokkiryhméén ndhden 24 h leikkauksesta mitattuna 25 % vidhéisempi, 48 h
leikkauksesta 34 % vidhidisempi ja 72 h kuluttua leikkauksesta 36 % vadhdisempi oksikodonin
kulutus. Pienempien S-ketamiiniannosten ryhmissd S-ketamiinin oksikodonia sédéstiva
vaikutus oli merkittdvéasti pienempi. Tutkimuksessa ei kuitenkaan havaittu kliinisesti
merkittdvdid eroa ryhmien kokemien kivun méérien suhteen. My6s pahoinvoinnin, oksentelun,
kutinan, epdmiellyttdvien unien ja muiden sivuvaikutusten suhteen ryhmit olivat keskendin

yhtenevit.
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5 Pohdinta

Opioidit ovat globaalisti vakavassa akuutissa kivunhoidossa eniten kéaytettyjad ladkkeité. Ne ovat
akuutin kivun hoidon tdrkein lddkeryhméd niiden suoran annosvasteisen tehonsa ja
vaihtoehtoisiin hoitomalleihin edullisemman haittavaikutusprofiilinsa vuoksi. Potentiaalisesti
opioideja suoraan korvaavia yksittéisid lddkeaineita ole tutkimuksissa noussut esiin. Kuitenkin
erityisesti  Yhdysvalloissa  viime vuosikymmenten vapaamuotoinen ja liiallinen
opioidireseptien midrddminen mm. kroonisen kivun hoitoon on johtanut vakaviin
opioidiriippuvuuksien syntyyn ja opioidien ongelmakiyttoon aina sen kriisiytymiseen asti.
Vuonna 2019 wuseampi kuin joka seitseméstuhannes ihminen raportoitiin kuolleen
Yhdysvalloisssa opioidien védrinkdyton seurauksena. Kuolinluvut ovat silti vain jddvuoren
huippu ongelmakiytén todellisesta laajuudesta ja sen kokonaisvaikutuksia yksiléille, heidén

ldheisilleen ja yhteiskunnalle.

Nyttemmin uusien riippuvuuksien syntymistd on pyritty vdhentdmiddn opioidien kayttoad
kroonisen kivun hoidossa, mutta myos suunnitelmallisemmalla hyddyntdmiselld akuutin kivun

hoidon yhteydessa.

Opioidien hankalan kokonaan korvattavuuden vuoksi niiden annosmdirid on pyritty
vahentdméadn hyodyntdmalld multimodaalista analgesiaa. Viime vuosien kliiniset tutkimukset
ovatkin selvésti osoittaneet, etti yhdistimdlld akuutin kivun hoitoon opioidien lisdksi
adjuvanttina joko deksmedetomidiinia tai ketamiinia, saavutetaan potilaiden kivun hoidossa
vastaava, tai jopa parempi teho kuin pelkin opioidein, mutta oleellisesti pienemmillé
opioidimaarilld. Tutkimuksissa on suonen sisdisesti leikkauksen aikana ja sen jdlkeen
annostellulla deksmedetomidiinilla ja ketamiinilla saavutettu leikkauksen jilkeisten péivien
noin 30—40 % sédst6 opioidien kumulatiivisessa kulutuksessa kivun hoidon laadusta tinkimatta.
Opioidien sddstd vdhentdd riskid opioiditoleranssin ja opioidiriippuvuuden synnynylle, mutta
se vidhentdd myoOs merkittdvasti opioidien akuuttien sivuvaikutusten ilmaantumista. Yksi
mielenkiintoisimmista adjuvanttien, erityisesti ketamiinin, tutkimuksissa raportoiduista
vaikutuksista akuutin kivun aikaisessa hoidossa oli kuitenkin niiden kyky vaikuttaa vaikeissa

leikkauksissa olleiden potilaiden jaéinndskipuja vihentdvésti vield 6 kk leikkausten jélkeen.

Adjuvanttien optimaalisia annosmééria erityyppisten leikkausten yhteydessé eivét kuitenkaan
vield tilld hetkelld tiedetd ja lisdtutkimukset sen osalta ovat tarpeen adjuvanttien

vakiinnuttamiseksi osaksi akuutin kivun hoidon kéytantod. Tulevaisuudessa tarvittaisiin myos
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tutkimuksia, jossa deksmedetomidiinia ja ketamiinia hyddynnetdin multimodaalisessa

analgesiassa yhdessa jo turvallisiksi ja tehokkaiksi todennettuja annosmaérid soveltaen.
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