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Taman opinnaytetyon tarkoituksena on tarkastella opioidiriippuvuutta seka siihen liittyvia
riskitekijoita. Naita tarkastellaan niin ymparistotekijoiden, genetiikan, farmakokinetiikan,

farmakodynamiikan kuin psykososiaalisestakin nakokulmasta.

Tama opinnaytetyd on kirjallisuuskatsaus, jonka tietokantaldhteina on kaytetty paaasiassa
PubMed- ja Medic-tietokantoja. Lisaksi lahteenad on kaytetty Suomen ladkarilehdessa
julkaistuja artikkeleja seka Duodecimin oppiportista 10ytyvia kirjoja. Tarkasteltu kirjallisuus
sisaltaa tutkimusartikkeleja, katsausartikkeleja, systemaattisia katsauksia seka meta-
analyyseja. Katsauksessa tarkastellaan aluksi opioidiriippuvuuden maaritelmaa, historiaa
seka epidemiologiaa. Taman jalkeen kasitellaan opioidiriippuvuuden syntymiseen

vaikuttavia tekijoita ja lopuksi pohditaan naiden huomioimista kdytannon tydssa.

Tarkastelun tuloksena opioidiriippuvuuden synty on hyvin monitekijainen, mutta
opioidiriippuvuuden riskitekijat ovat kuitenkin selkeasti eroteltavissa. Arvio yksilon
riskitekijoista opioidilaakitysta maarattaessa olisikin ensiarvioisen tarkeaa ns. opioidikriisin
taltuttamiseksi.
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1 Johdanto

Opioideilla tarkoitetaan kaikkia opioidireseptoreihin vaikuttavia aineita: opiaatteja seka sen
puolisynteettisia ja synteettisia johdoksia. Opiaatit ovat luonnon oopiumunikosta
valmistettavia aineita. Unikon kuivatusta lateksista eli raakaoopiumista valmistetaan

heroiinia, morfiinia seka kodeiinia.

Historian ensimmaiset viittaukset oopiumin laakinnallisesta kaytosta tulevat jo
Mesopotamiasta 3400-luvulta eaa., jossa siitéa on kaytetty nimitysta Hul Gil "ilon kasvi”.
Viela 1900-luvun alussa heroiinia myytiin ja mainostettiin I1adkkeena mm. kipuun seka
lasten yskaan. Sodan aikainen morfiinin runsas kaytté muodosti riippuvuusongelman,
jonka jaljet ulottuvat pitkalle. Opioidiresepteja on kirjoitettu aiemmin melko huolettomasti
niiden erinomaisen Kivunlievityskyvyn vuoksi, mutta erinomaisen kivunlievityskyvyn lisaksi

opiaateilla on myds varjopuolensa eli suuri riippuvuuspotentiaali.

Opioidien kaytté vapauttaa aivoissamme dopamiinia ja endorfiinia. Ne vaikuttavat
ihmisessa niin kipua lievittavina kuin motivaation ja mielihyvan valittajamolekyyleina.
Tassa kirjallisuuskatsauksessa tarkastellaan naiden "hyvan olon molekyylien”
aikaansaamia yksildllisia vaikutuksia ja vaikutuseroja. Kasitellaan, milla kaikella on
merKkitysta riippuvuuden syntyyn ja miten merkityksellisesta asiasta tassa on
yhteiskunnallisesti kyse. Lisaksi voidaan kysya, miksi kuitenkaan kaikki eivat jaa
riippuvaiseksi opioideista, kun toisilta se vie kaiken. Lopuksi pohditaan, mita kaikkea

opioideja maaraavan laakarin olisi hyva tietaa reseptia kirjoittaessaan.



2 Opioidikriisi

Opioidit ovat kaikkein voimakkaimpia, mutta samalla kaikkein addiktoivimpia
kivunlievittajia. Maailmalla on 16 miljoonaa ihmista, jotka tarvitsevat ja kayttavat opioideja
siind maarin, etta tayttaisivat opioidiriippuvuuden kriteerit. Yhdysvalloissa opioidiepidemia
alkoi 20 vuotta sitten, ja siita on tullut johtava syy tapaturmaisille kuolemille. (Robert et al.,
2023) Talla hetkella opioidit aiheuttavat 120 000 kuolemaa vuosittain maailmassa (Dydyk
et al., 2022). On kuitenkin todennakoista, etta monet opioidimyrkytyksiksi raportoidut
kuolemat ovat itsemurhia (Webster, 2017a). Suomalaisesta vaestosta 7 % kayttaa

vuosittain opioideja kipuun (Keto et al., 2022).

Vuonna 2017 Yhdysvaltojen presidentti julisti kansallisen hatatilan opioidi yliannostusten
vuoksi (Azadfard et al., 2022). Nykyaan ongelman laajuuden vuoksi puhutaankin jo
opioidikriisista. Opioidikriisin laukaisi alunperin opioidilaakkeiden liiallinen
reseptimaaraaminen. (Volkow, Jones, et al., 2019) Tyypillisimmin opioidien kayttd alkaa
kirurgisen toimenpiteen jalkeen aloitetusta opioidilaakityksesta 19,9 %:lla. Toiseksi yleisin
kayton aloitusindikaatio on tuki ja liikuntaelimiston kivut 15,4 % ja yllattden syépakipujen
hoito vain 3 %. (Robert et al., 2023)

Opioidiriippuvuuden esiintyvyys riippuu paljon tutkimusasetelmasta ja sen kriteereista.
Monet tutkimukset ovat asettaneet todennakaoisyyden opioidiriippuvuuden
muodostumiselle valille 1 - 5 % aivan kaikista opioidihoidetuista. Naissa tutkimuksissa

riippuvuudella tarkoitettiin DSM-5 kriteerit tayttavaa opioidiriippuvuutta. (Webster, 2017b)

Opioidien kaytosta kroonisen kivun hoidossa on tehty 38 eri tutkimusta sisaltava
systemaattinen katsaus. Tassa katsauksessa DSM- 5-kriteerit tayttavan riippuvuuden
todennakaoisyys opioidihoitoisessa kroonisessa kivussa oli 8:n ja 12 %:n valilla, kun taas
vaarinkayton todennakadisyys 21 %:n seka 29 %:n valilla. Vaarinkaytolla tarkoitetaan
laakarin ohjeiden vastaista opioidien kayttoa, ottamatta sen enempaa kantaa siihen, oliko

tama esimerkiksi paihdehakuista. (Vowles et al., 2015)



Toisessa Yhdysvalloissa tehdyssa tutkimuksessa taas tarkasteltiin pitkaaikaista
opioidikipulaakitysta (sydpakipu oli rajattu pois) saavia potilaita. Heilla todettiin elinikaisen
DSM-5-kriteerit tayttavan opioidien vaarinkaytto todennakoisyyden olevan 37,9 %.
Tutkimuksen kipupotilaista 21,7 % taytti keskivaikean opioidiriippuvuuden kriteerit ja 13,2

% vaikean opioidiriippuvuuden kriteerit.(Boscarino et al., 2011)

Opioidit aiheuttavat herkasti riippuvuutta. Toleranssi voidaan saavuttaa jopa paivissa
vieroitusoireiden ollessa lyhyessakin ajassa vaikeita. Enaa opioidikriisin taltuttamiseen ei
kuitenkaan riita opioidireseptikaytantdjen muuttaminen, vaan taman lisaksi tarvitaan
psykiatristen hairididen seulontaa, interventioita seka terveydenhuollon uusia hoitomalleja
ja ymmarrysta asiasta. (Volkow, Jones, et al., 2019) Opioideja kaytetaan, koska ei ole
mitdan muutakaan, jolla tdman laakeryhman saisi korvattua eli kipujen vahentaminen

ilman kattovaikutusta. (Rawal, 2016).

3 Opioidien vaikutukset keskushermostossa

Opioidit ovat voimakkaimpia kaytossa olevia analgeetteja (Dydyk et al., 2022). Opioideilla
tarkoitetaan kaikkia aineita, jotka sitoutuvat opioidireseptoreihin (Farmakologia Ja
Toksikologia - Duodecim Oppiportti, n.d.). Riippumatta opioidista tai sen ottotavasta, on
kaikkien opioidien vaikutusmekanismi sama: Paastyaan verenkiertoon ne lapaisevat veri-
aivoesteen ja aivoissa ne sitoutuvat opioidireseptoreihin. Opioidireseptoriin sitoutuminen
aktivoi mesolimbista palkkiojarjestelmaa, mika johtaa dopamiinin vapautumiseen nucleus
accumbensin alueella. (Balyan et al., 2020d) Aivojen nucleus accubensin alueella on
merkittava rooli ruuan hankintaan, stressiin, palkitsevuuteen kuin seksuaalisuuteen
liittyvien toimintojen osalta. Se on linkkialue ihmisen kognition, tunteiden seka toiminnan

valilla. (Floresco, 2015)



3.1 Reseptorierot

Opioidireseptoreja on kolmea eri tyyppia, myy, delta, kappa, joista myy-reseptori on eniten,
kun taas kappa vahiten tutkittu. Myy-reseptoriin sitoutuminen saa aikaan euforian tunteen
ja endorfiinien vapautumista, joka taas aikaansaa fyysista riippuvuutta, ja silla on suuri
merkitys tavoiteorientoituneen kayttaytymisen kanssa. Nykykasityksen mukaan myy:n
reseptorivaikutukset ovat kaikkein merkityksellisempia niin analgeettisten efektien kuin
euforian kokemisenkin kannalta. Perifeeriset myy-reseptorit ovat kudosspesifisia ja niiden
pitoisuudet ovat suuremmat keuhkoputkien sileassa lihaksessa ja ruuansulatuskanavassa,
tahan perustuu myos syy miksi opioidit tyrehdyttavat mm. yskan refleksia ja aiheuttavat
ummetusta. (Balyan et al., 2020c) (Azadfard et al., 2022) (Kreek et al., 2019d)(Taulukko1.)

Myy-reseptoreilla on todettu olevan myds immuunijarjestelmaa heikentavia vaikutuksia
mm. heikentdmalla makrofagien, nk-solujen ja t-solujen toimintaa (Eija Kalso & Paakkari ja
Marja Forsell, n.d.). Lisaksi myy-reseptorien saatavuudella oli vaikutus empatiakykyyn.
Mita vahemman myy-reseptoreja oli saatavilla, niin sita voimakkaammin ihminen itse koki

muiden kivun (Karjalainen et al., 2017).

Taulukko 1. Opioidireseptorit (Azadfard et al., 2022) (Kreek et al., 2019d)(Plein & Rittner, 2018):

Myy reseptori: + Analgesia, euforia, endorfiinien vapautuminen.
M (MOR) - Fyysinen riippuvuus, hengityslamaa, mioosi,

vahentynyt Gl-motiliteetti, vasodilaatio, prolaktiini

Delta reseptori: + Analgesia, kouristusten esto, anksolyyttiset efektit
0 (DOR) - Fyysinen riippuvuus, hengityslama
Kappa reseptori: + Sedaatio, kouristusten esto, hermosolujen suoja

K (KOR) - Hengityslama, masentuneisuus, hallusinaatiot




3.2 Opoidien valiset erot

Opioidien valiset erot aiheutuvat lahinna niiden reseptorivaikutusten seka antoreitin myo6ta.
Lisaksi aihiolaakkeiden farmakokinetiikkaan vaikuttaa genotyypin mukainen
metabolointinopeus. (Farmakologia Ja Toksikologia - Duodecim Oppiportti, n.d.) Nykyaan
opioideista suurin stigma on fentanyylilla ja morfiinilla, mutta eraan tutkimuksen mukaan
oksikodoni ja metadoni ovat kuitenkin yleisimmat opioidit, joihin liittyy kuolemia erityisesti

muihin huumausaineisiin ja laakkeisiin yhdistettyna. (Dasgupta et al., 2016) (Taulukko 2.)

Taulukko 2. Reseptorivaikutukset (Balyan et al., 2020a; Opioid Receptors - Pharmacology,
n.d.; Opioidit — Wikipedia, n.d.)

OPIOIDI LIGANDI MOR DOR KOR
BUPRENOREFIINI PA - AN
FENTANYYLI AG+ AG -
METADONI AG+ AG AG
MOREFIINI AG+ AG AG
NALOKSONI AN- AN AN
OKSIKODONI AG - -

3.2.1 Naloksoni

Opioidiriippuvuuteen on talla hetkelld kolmenlaisia laakeryhmia. Naihin kuuluvat
opioidireseptorien taysagonisti, osittaisagonisti seka antagonisti: metadoni, buprenorfiini

sekéa naloksoni.



Naloksoni ja naltreksoni ovat antagonisteja, jotka vaikuttavat kaikkiin opioidireseptoreihin.
Ne toimivat antagonisteina ja estavat muiden opioidien agonistivaikutuksia. Ne eivat
aiheuta hengityslamaa tai euforiaa. Naloksonin affiniteetti on korkein myy-reseptoriin ja
naloksonia kaytetaankin opioidien aiheuttaman hengityslaman hoitoon. (Wang et al.,
2019a) Metyylinaltreksoniin on lisatty ylimaarainen metyyliryhma, joka estaa naltreksonin
paasyn keskushermostoon. Metyylinaltreksonia kaytetaan ihon alle pistettyna vaikean
opioidien aiheuttaman ummetuksen hoidossa. (Farmakologia Ja Toksikologia - Duodecim

Oppiportti, n.d.)

3.2.2 Metadoni ja buprenorfiini

Vieroitus- ja korvaushoidossa kaytetaan opioidireseptoriagonisteja. Tavoitteena
korvaushoidossa on tilanne, jossa opioidiriippuvainen pystyy elamaan elamaa ilman
laitonta huumeannostelua tai pelkoa vieroitusoireiden ilimenemisesta(Farmakologia Ja
Toksikologia - Duodecim Oppiportti, n.d.). Metadonilla ja buprenorfiinilla saadaan riittavilla
annoksilla yhta hyva hoitotulos, mutta joidenkin kohdalla metadoni lisaa hoidossa

pysymista (Barnett et al., 2001).

Metadoni on myy-reseptoriagonisti. Silld on pitkd puoliintumisaika, eika silla ole aktiivisia
metaboliitteja. Metadoni sitoutuu solunulkoiseen tilaan, josta se vapautuu vahitellen, minka
vuoksi se saa aikaan vahemman euforian kokemusta, eika se aiheuta yhta akuutisti
vieroitusoireita kuin esim. morfiini, heroiinista puhumattakaan. Yksildiden valilla on
kuitenkin suuret erot puoliintumisajassa ja taman vuoksi sen annostus on yksildllista.
Metadoni metaboloituu lukuisten CYP-entsyymien valityksella, minka vuoksi silla on paljon
interaktioita. (Balyan et al., 2020b)(Farmakologia Ja Toksikologia - Duodecim Oppiportti,
n.d.)

Buprenorfiini sitoutuu myy-reseptoriin korkealla affiniteetilla. Kuitenkin sen teho
reseptoritasolla on matalampi johtuen sen osittaisesta agonismivaikutuksesta. Nain ollen
myds buprenorfiinin maksimaalinen vaikutus on vahaisempi kuin tdysagonistien.
Farmakologisesti buprenorfiinin kattovaikutus saavutetaan n. 5 mg:n

vuorokausiannoksella. Suurina annoksina buprenorfiini voi estada morfiinin seka muiden



agonistien vaikutuksia. (Farmakologia Ja Toksikologia - Duodecim Oppiportti, n.d.)
Buprenorfiini on suomessa eniten vaarinkaytetty opioidi (paihdelinkki). Metadonilla ja
buprenorfiinilla on kuitenkin agonistisia ominaisuuksia opioidireseptoreissa, ja siksi niilla on
monia vaarinkaytettyjen opioidien haittavaikutuksia esim. vaarinkaytto ja yliannostus.
(Volkow, Jones, et al., 2019)

3.2.3 Aihio-opioidit

Opioideista aihiolaakkeita ovat tramadoli seka kodeiini. Naista kodeiini metaboloituu
maksassa CYP2D6-entsyymin valityksella ja noin 10 % kodeiinista morfiiniksi. Morfiini
valittda opioidivaikutuksen. CYP2D6-entsyymin aktiivisuus vaihtelee yksildiden valilla
perimasta riippuen, ja tdman vuoksi kodeiinin vaikutukset vaihtelevat yksildiden valilla.
(Ghelardini et al., 2015) My6s tramadoli metaboloituu maksassa CYP2D:n valityksella,
mutta O-desmetyylitramadoliksi (paihdelinkki). Tramadoli (metadonin lisaksi) inhiboi lisaksi
noradrenaliinin ja serotoniinin takaisinottoa neuronaalisissa soluissa lisaten analgeettista
vaikutusta (Ghelardini et al., 2015).

Taulukko 3. Metabolointinopeus (Farmakologia Ja Toksikologia - Duodecim Oppiportti, n.d.)
AUC morfiini/AUC kodeiini
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3.2.4 Loperamidi

Loperamidi (kauppanimella Imodium) on reseptivapaa opioideihin kuuluva ripuliladke.
Terapeuttisilla annoksilla se on turvallinen, mutta suurilla annoksilla vaarin kaytettyna silla
voidaan myds hillita opioidien vieroitusoireita seka saada euforisia efekteja(Wu & Juurlink,
2017). Loparamidin vaarinkayttdpotentiaalia on pidetty pienena, silla vaikka loperamidi on
myy-reseptoriagonisti, se ei kuitenkaan lapaise suoraan veri-aivoestetta ja lisaksi sen
ensikierron metabolia on suurta. Kuitenkin suurilla annoksilla voidaan loperamidista saada
my0s keskushermostovaikutuksia. (Miller et al., 2017) Loperamidia kaytetaankin
enenevissa maarin vaarin, mutta sen vaarinkayttoon sisaltyy kuitenkin monia riskeja, kuten

esimerkiksi rytmihairidvaara (White, 2019).

4 Opioidiriipuuvuus

Opioidiriippuvuutta voidaan pitaa kroonisena psykiatrisena sairautena.
Opioidiriippuvuuteen sairastuneilla on sairaudessaan usein relapseja ja remissioita lapi
heidan koko elaman (Wang et al., 2019b). Tasta sairaudesta eli riippuvuudesta karsivat
ihmiset kayttavat aineita tai kayttaytyvat pakonomaisesti ja jatkavat tata toimintaa sen
tiedostetuista haitoista huolimatta. Riippuvuuden ehkaisy ja hoito ovat yhta toimivia kuin
muissakin kroonisissa sairauksissa. (American Society of Addiction Medicine, definiton of

addiction)

Toistuva altistuminen aineelle on edellytys riippuvuuden syntymiselle. Riippuvuuden
muodostuminen on lopputulos niin biologisesta, ymparistotekijoista, genetiikasta kuin
psykososiaalisistakin tekijoista (Volkow, Michaelides, et al., 2019b). Riittava maara
altistumisia riippuvuutta aiheuttavalle aineelle voi aiheuttaa riippuvuuteen johtavan
oppimisen. (Wise & Jordan, 2021) Se, miten yksild tuntee palkitsevuutta opioideista, on
sidoksissa siihen, syntyyko riippuvuussuhdetta (Balyan et al., 2020d). Ei ole kuitenkaan
selkead, mika maarittaa siirtymisen opioidien kaytosta riippuvuuteen eli missa vaiheessa
yksildo menettaa kyvyn vastustaa riippuvuuden synnyttamaa halua, vaikka han tiedostaakin
naista tulevat haittaavat seuraukset. Tiedetdan kuitenkin, etta siirtyma liittyy mitattavissa
oleviin hairidihin aivojen radastoilla mm. palkitsevuuden, motivaation seka itsesaatelyn
alueilla. (Volkow, Michaelides, et al., 2019b)



Toisin kuin vieroitusoireisiin johtava fyysinen riippuvuus, psyykkinen riippuvuus kehittyy
vain osalle opioideja kayttaneista henkiloita. Psyykkiselle riippuvuudelle on ominaista
epasopiva opioidien kaytto, joka ilmenee mm. pidattaytymiskyvyn heikkenemisena,
jatkuvana laakkeiden ajatteluna seka heikentyneena kaytonhallintana. Kayttaytymisoireet
littyvat kayton mydéta tapahtuneisiin muutoksiin aivojen toiminnassa. (Volkow & Blanco,
2021)

4.1 Dopamiinimyrsky

Dopamini on yksi mielihyvaa valittavista molekyyleista aivoissamme. Opioidit nostavat
dopamiinipitoisuutta vahentamalla gaba-energisen interneuronien inhiboivaa vaikutusta
dopaminergiseen hermosoluun. Lisaksi opiaattien vaikutus potentoituu yhteiskaytossa
muiden samoihin gaba-energisiin ratoihin vaikuttavien aineiden kanssa. Naita ovat mm.
bentsodiatsepiinit seka alkoholi. (Farmakologia Ja Toksikologia - Duodecim Oppiportti,
n.d.)

Opioidien kaytto saa aivoissa aikaan dopaminergista stimulaatiota, mika johtaa toistuvassa
opioidien kaytdssa neuronien adaptaatioon. Se, miten nopeasti neuroadaptaatiota
tapahtuu, on yksildllista, mutta se tapahtuu paivissa tai kuukausissa. Kun aivot ovat
adaptoituneet, niin jo opioideja muistuttavat asiat, kuten jokin paikka tai tietyt ihmiset
saavat dopamiinia vapautumaan aivoissa, joka itsessaan ajaa kaytosta kohti

dopaminergisesti valittyvaa palkintoa. (Volkow, Michaelides, et al., 2019a)

Riippuvuuden myo6ta myos riippuvuudesta muistuttavat asiat saavat aikaan dopamiinin
vapautumista aivoissa, mika itsessaan ajaa kohti kayttéa. Dopamiinin
vapautumistavallakin on eroja. Pikkupulssit dopamiinia maarittavat mihin motivaatio
kohdistuu. (Wise & Jordan, 2021) Altistuminen ehdollisille vihjeille voikin olla keskeinen
ongelma relapseihin onnistuneen hoidon jalkeen. Siksi naita ehdollistuneita vihjeita on
pyrittdva hoidossa saamaan minimiin. (Cheron & Kerchove d’Exaerde, 2021) Kaytén
myota riippuvuus muuntuu pikkuhiljaa siihen, etta positiivisen palkitsemisen sijaan

addiktiolla pyritaan valttamaan negatiivista. Eli kun aine jaa pois dopamiinisignalointi



menee anhedonian suuntaan ja samalla sensitiivisyys stressille laskee.

Tutkimukset ovat osoittaneet, etta opioidiriippuvuuden synnyttya aktivaation vahentymista
aivossa tapahtuu mm. ruuan, seksuaalisuude, rahan suhteen. Tama alentunut
sensitiivisyys myos negatiivisille asioille, voi myos laskea riippuvaisen henkilon
kapasiteettia estaa riippuvuuden aiheuttamia negatiivisia vaikutuksia. Normaalielaman
toimintojen myonteinen merkitys on vahentynyt riippuvuutta karsivan ihmisen aivoissa.
Jolloin han ei koe asiaa enaa niin merkityksellisena kuin asiaa ulkopuolelta katsovat (esim.

lasten huostaanotto). (Volkow, Michaelides, et al., 2019a)

Dopamiinin vaikutuksia aivoissa oppisen kannalta kuvaa tutkimus, jossa tehtiin
geneettisesti modifioituja hiiria, jotka eivat pystyneet syntetisoimaan dopamiinia aivoissa.
Nama hiiret syntyivat normaaleina, mutta synnyttyaan eivat kyenneet oppimaan ruuan
hakua ja kuolivat nalkaan, ellei niitd pakkoruokittu. (Palmiter, 2008) Toisessa tata
aikaisemmin tehdyssa tutkimuksessa rotille annettiin pimotsidia (antipsykootti,
dopamiiniagonisti) ja todettiin, etta isoilla annoksilla rotilla ei enaa tapahtunut oppimista
lainkaan (Wise & Schwartz, 1981). Mita enemman dopamiinia vapautuu tekemisen
yhteydessa, niin sitd enemman ihminen haluaa lisaa tata kyseista toimintaa. (Wise &
Jordan, 2021).

4.2 Opioidiriippuvuuden riskitekijat

Yksittaisia riskitekijoita opioidiriippuvuudelle on paljon, mutta merkittavimmat riskitekijat
olivat kirjallisuudessa melko yhtenaiset. Suurin opioidiriippuvuudelle altistava tekija ol
edellinen kuuden kuukauden aikainen riippuvuus, johonkin toiseen aineeseen. Tama oli
yksittainen ja vahvin ennustetekija. Lisaksi muita vahvoja riskitekijoita olivat
kaksisuuntainen mielialahairid seka skitsofrenia. Kaytdssa olevat bentsodiatsepiinit tai

masennuslaakitys, stressi seka nuori ika.

Yliannostuksen taustatekijoina ovat usein muut psykiatriset sairaudet, suuri annos koko,
muiden vastaavien aineiden yhteiskaytto, tyottomyys, vankeusaika, uniapnea, astma, tai
muu hengitystiesairaus. (Webster, 2017b)



Suomalaisessa 2009-2014 tehdyssa kohorottitutkimuksessa (n = 1 370 057), jossa
tutkittiin pidempiaikaisen kayton todennakoisyytta mietojen ja vahvojen opioidien valilla.
Opioidien kaytto aloitettiin 94 % miedolla opioidilla. Naista miedolla opioideilla aloittaneista
14.5 % tulivat pidempiaikaisiksi kayttajiksi. Vahvoilla opioideilla aloittaneista taas jopa 41.6
% jai pidempiaikaiseksi kayttajaksi. Kun taas miedoilla opioideilla aloittaneista kuitenkin

vain 5 % vaihtoi vahvempiin kolmen vuoden aikana.(Keto et al., 2022)

Vieroitusoireiden intensiteetti riippuu opioidista. Vieroitusoireet ovat voimakkaimmat
vahvojen lyhytvaikutteisten opioidien kohdalla. Tamankin vuoksi opioidien vahvuudella on
merkitysta. Opioidien akillisella lopetuksella vieroitusoireet luovat negatiivisen
vahvistusmekanismin. Voimakkaalla opioidilla, voimakkaat vieroitusoireet ja voimakas
negatiivinen vahvistusmekanismi, joka voi edistaa opioidien kayton jatkumista.(Volkow &
Blanco, 2021)

4.2.1 Ymparistotekijat

Itavallassa tehdyn tutkimuksen mukaan opioidit ovat vahvasti sidoksissa perheisiin. Jos
ainakin yksi vanhempi kaytti laittomasti saatuja opioideja vaarin, niin lapsen vaarinkayton
todennakaoisyys nousi 1 %:sta 7 %:iin. Kun taas reseptiopioideissa puolestaan vastaava
nousu oli 3.6 %:sta 6.7 %:iin. (Ahammer & Halla, 2022) Opioidien vaarinkayttéa esiintyy
yksiloilla kaikista sosioekonomisissa luokissa ja kaikilla koulutustaustoilla.
Opioidiriippuvuuteen vaikuttavat ika ja sukupuoli. Miehet tulevat naisia todennakdisemmin
riippuvaiseksi opioideista. (Dydyk et al., 2022) Lisaksi maaseudulla asuminen ja useat

muutot lisasivat opioiden vaarinkayton riskia (Bonar et al., 2020)

Opioidien vaarinkayttoon liittyivat tavanomaista useammin; kivun liioittelu, nuori ik3,
tupakointi, epaselva kivun etiologia, heikko rahatilanne, kaikki psykiatriset ongelmat,
potilaan kiinnostusta opioideihin, rikostausta, joista paihteiden aikaisempaa vaarinkayttoa
pidetdan suurimpana riskitekijana stressin lisaksi. (Webster, 2017b)

Huomioitavaa yksilon sosioekonomiselta kannalta on, etta katukaupassa yhden 80mg

OxyContin(oksikodoni) tabletin hinta on ollut yli 100euroa, kun apteekissa taman hinta on



n.1,10euroa. Tukkukauppiaille tablettia on myyty 30e kappalehintaan, kun kayttajat
kayttavat jopa kymmenia tabletteja paivassa. (Ladkarilehti - Paakaupunkiseudulle

Huomattavia Maaria Oksikodonia, n.d.)

4.2.2 Komorbiditeetit

Suurin yksittainen riskitekija opioidiriippuvuudelle on mika tahansa muu huumaus tai
ladkeaineen aiempi 6kk sisaan tapahtunut vaarinkaytto (Webster, 2017b). Suurin
komorbiditeetti on riippuvuuksien ja ahdistuksen seka masentuneisuuden valilla (Volkow,
Michaelides, et al., 2019b). Ne, joilla on masennusta, PSTD, tai ahdistuneisuushairioita
kayttavat todennakdisemmin opioideja vaarin (Dydyk ym., 2022). ADHD:n on osoitettu
olevan selvassa yhteydessa aineiden vaarinkayttoon, silla ADHD:ssa juuri

palkitsemisjarjestelma sammuu nopeammin kuin muilla (Volkow et al., 2009).

Lisaksi vaestopohjaisessa tutkimuksessa myos osoitettiin, ettd useat krooniset fyysiset
sairaudet. esim. sydan- ja verisuonisairaus tai niveltulehdus liittyivat opioidien vaarinkayton
tai riippuvuuden alkamiseen (Katz et al., 2013). Tama selittynee toisaalta silla, etta
somaattisesti sairaat tarvitsevat opioideja todennakodisemmin ja opioideja kipuun

kayttavista monet jaavat riippuvaiseksi. (Webster, 2017b).

4.2.3 Farmakodynamiikka ja -kinetiikka

Opioidien hyvaksikayttdpotentiaali on riippuvainen monesta farmakologisesta tekijasta.
Farmakodynamiikka ja kinetiikka vaikuttavat konsentraatioihin ja aineesta saatavaan
"nousu’-efektiin. Tekijat, jotka vaikuttavat hyvaksikayttopotentiaaliin ovat mm. lipofiilisyys,
absorptionopeus, eliminaationopeus, vaikutuksen nopeus, sitoutuminen proteiineihin,
saantitapa, bioaktiivisuus ja otettu maara. (Volkow & Blanco, 2021) Farmakokineettisena
esimerkkina heroiini, joka on morfiinia voimakkaammin addiktoiva, vaikka sen
sitoutuminen myy reseptoriin onkin olematon. Tama kuitenkin selittyy heroiinin morfiinia
voimakkaampana hydrofiilisyytend, minka vuoksi se paasee helpommin veri-aivoesteen

l&pi aivoihin. (Farmakologia Ja Toksikologia - Duodecim Oppiportti, n.d.)



Farmakodynaamisesti hyvaksikayttopotentiaaliin vaikuttavat reseptoriaffiniteetti ja
dissosiaatio. 1an mydéta farmakokinetiikka muuttuu, minka vuoksi myota myds sensitiivisyys
opiaateille muuttuu. Opioideja on saatavana monessa eri muodossa: oraalisina, nenan
kautta tai suonen sisaisesti. Ottoreitti on vahva maarittaja sille, miten nopeasti tama alkaa

vaikuttaa.

Aiemmin tassa kirjallisuuskatsauksessa kasiteltiin opioidireseptorien eroja.
Farmakokineettisesti ottotavalla on vaikutus reseptoriefektiin. Nopeimman myy-
reseptoriefektin saa aikaan suonen sisaisesti otettu heroiini tai morfiini, minka vuoksi naita
kaytetaan huumausainetarkoitukseen enemman (Clincalc, 2019). Maksimaalinen efekti ja
aika maksimaalisen vaikutuksen saavuttamiseen ovatkin merkittavia tekijoita

maarittdmaan opioidin vaarinkayttoriskia. (Balyan et al., 2020c)

424 Genetiikka

Rotilla tehdyissa kokeissa, joissa tutkittiin heroiinin ja kokaiinin valista eroa riippuvuuden
synnyssa. Havaittiin, ettd heroiini oli huomattavasti kokaiinia riippuvuutta hel[pommin
aiheuttava, mutta lisaksi, ettei rottasukulinjojen valilla ei ollut merkittavia eroja

opioidiriippuvuuden syntymiseen. (Lenoir et al., 2013)

Riippuvuus on niin monitekijainen sairaus, etta yksittaisten geenivarianttien osoittaminen
riskitekijoiksi on ollut vaikeaa. Opioidiriippuvuuden onkin katsottu olevan polygeeninen
sairaus, kuten useimmat muutkin psykiatriset hairidét. Opioidiriippuvuus selittynee kuitenkin
ainakin osittain geeneilla. Geenit vaikuttavatkin mm. vieroitusoireiden vaikeuteen seka
stressiherkkyyteen, joilla kaikilla on osansa opioidirippuvuuden muodostumisessa. Alla
englanninkielinen taulukko niista I0ydetyista geenivarianteista, joilla katsotaan olevan

osuutta opioidiriippuvuuden kanssa: (Volkow & Blanco, 2021)(Taulukko 3.)



Taulukko 3. Geenivariantit. (Volkow & Blanco, 2021)

Gene Molecular Product Hypothesized
or Target mechanism
OPRM135 | Mu-opioid receptor Changes in Mu-receptor expression
CNIH336 | AMPA receptor auxiliary Influences control over opioid use
protein
BDNF3Z | Brain-derived neurotrophic | Moderates propensity to drug-seeking
factor
MAOAZ2 39 | Monoamine oxidase A Changes in propensity to externalizing
behaviors
COMT# 41 | Catecholamine-O- Modulation of prefrontal cortex, amygdalar
methyltransferase activity, and reward circuitry
FKBP5% | FK506 binding protein 5 Moderates responsivity to stress
Homer 1- | Homer proteins Influences response to rewards
347
MMP928 | Matrix metalloproteinase 9 | Moderates propensity to drug-seeking

Kuitenkin tutkimuksissa, joissa on vertailtu identtisten ja ei identtisten sisarusten riskia

kehittaa riippuvuus. Geneettisilla tekijoilld on havaittu olevan noin 50 %:n vaikutus

kokonaisriskiin. Suurin merkitys on kuitenkin ollut impulsiivisuudella seka antisosiaalinen

asenne. (Volkow, Michaelides, et al., 2019b)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R35
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R36
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R37
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R38
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R39
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R40
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R41
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R50
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R47
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7398847/#R48

4.3 Suojaavat tekijat

Suurimaksi osaksi tutkimukset ovat keskittyneet opioidiriippuvuuden riskitekijoihin. Voisikin
toisaalta ajatella, etta riskitekijoiden puuttuminen on suojaavatekija. Yksittaisesti
erotettavia suojaaviakin tekijoita kuitenkin 10ytyi. Kirjallisuuden mukaan vanhemmuuteen
liittyvat tekijat, kuten vahva side vanhempiin, vanhempien osallistuminen, yleisesti
lampimat valit suojasivat vaarinkaytolta.(Ford & Rigg, 2015). Uskonnollisuuden katsottiin
myoskin olevan opioidiriippuvuudelta suojaava tekija (Bonar et al., 2020). On myo6s
havaittu, etta latinalaisamerikkalainen seka afroamerikkalainen tausta suojasi
vaarinkaytolta samoin vahemmistoidentiteetti. Suojaavina sosioekonomisina tekijoina
nahtiin yllattaen asuminen tiheasti asutussa paikassa seka keskeisena tekijana

negatiivinen asenne opioideja kohtaan. (Bockerman et al., 2021)

5 Pohdinta

Opioidien analgeettisille vaikutuksille ei ole mitaan vertaista, joten opioidien maaraaminen
nyt ja jatkossa on varmastikin valttamatonta. Niiden suuren riippuvuuspotentiaalin vuoksi
tulisikin ymmartaa opioidien vaikutusmekanismeja ja kayttaa suurta harkintaa opioidin
valinnassa. Opioidiriippuvuuden muodostuminen on hyvin monitekijainen, kuitenkin
opioidirippuvuuden riskitekijat ovat selkeasti erotettavista. Jokaisen opioidilaakitysta
maaraavan tulisikin tehda oma arvio yksilon riskitekijoista potilaan opioidilaakitysta
aloittaessaan. Olisi hyva ymmartaa ladkkeen maaraajan vastuu, silla jopa useat niista,

joille maarataan opioidilaakitys, tulee vaarinkayttamaan laakkeitaan.

Opioidin valinnassa tulisi ottaa huomioon maarattavan opioidin farmakokineettiset ja -
dynaamiset ominaisuudet yhdessa potilaan riskiprofiilin kanssa. Nopeat "nousut” saavat
aikaan herkemmin 'dopamiinimyrskyn’, joka herkistaa riippuvuussuhteen muodostumiselle.
Opioidilaakitys olisi aina aloitettava niin miedolla opiaatilla kuin mahdollista. Silla kuten
kirjallisuuskatsauksessa on mainittu: Vahvemmilla opioideilla aloittaneet jaivat
riippuvaisiksi useammin kuin miedoilla aloittaneet. Siltikin vain pieni osuus miedoilla
opioideilla aloittaneista vaihtaa vahvempaan. Tamakin tukee ajatusta mahdollisimman

miedolla opioidilla aloitettavasta hoidosta.



Psyykkisen riippuvuuden muodostuminen on yksilGllista ja monen tekijan summa.
Opioidiriippuvuus on krooninen aivosairaus siina missa mika tahansa muukin hoitoa
tarvitseva sairaus. Aivoissa tapahtuvat adaptaatiomuutokset auttavat ymmartamaan, miksi
myoOs ihmisen luonne ja arvomaailma muuttuvat riippuvuuden myota. Menettaen kyvyn

nauttia hanelle aikaisemmin merkityksellisista asioista.

Suojaavana tekijana opioidiriippuvuudelle pidetaan opioidikriittisyytta ja tietamysta
opioideista. Jokaisen opioideja kayttavan tulisi ymmartaa vaarinkayton riskit ja tahan
riskitekijaan voi jokainen laakkeen maaraaja helposti kuitenkin vaikuttaa. Lisaksi
riippuvaisten ja hanen laheistensa ymmarrys asiaa kohtaan auttaa selviytymaan ja

mahdollisesti paremmin my0s auttamaan riippuvaista irti tasta taakasta.

Vaikka on tarkeaa olla harkitsevainen opioidien kayton aloituksen kanssa, on tassa
kuitenkin poikkeus; elaman loppuvaiheen kivunhoito, silla jokaisella tulisi olla oikeus kuolla
kivuitta. Naissa tapauksissa ei siis tarvitse pohtia riippuvuusriskia. Kaikissa muissa
tapauksissa arvio yksilon riskitekijoista opioidilaakitysta maarattaessa olisikin ensiarvioisen
tarkeaa opioidikriisin taltuttamiseksi. Suurta harkintaa kayttaen ja aloitus aina pienimmalla

mahdollisella annoksella, pienin mahdollinen pakkauskoko lyhyimman mahdollisen ajan.
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