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Kiinnostus buprenorfiinia kohtaan itsetuhoisuuden hoidossa on kasvanut viime vuosina,
silld opioidijirjestelmé on yhd enemmaén yhdistetty itsetuhoisuuden neurobiologiaan.
Itsetuhoisuus ilmioni linkittyy psyykkiseen kipuun, ja opioidijérjestelmilla on esitetty
olevan keskeinen merkitys fyysisen kivun liséksi psyykkisen kivun ilmenemisessa.
Talloin opioidijarjestelméédn vaikuttaminen saattaisi olla itsetuhoisuudelle spesifi ja
tehokas hoito. Tdssd systematisoidussa kirjallisuuskatsauksessa tarkasteltiin
satunnaistettuja ja kontrolloituja kliinisié tutkimuksia, joissa oli tutkittu buprenorfiini-
tai buprenorfiini-samidorfaani-hoidon vaikutusta itsetuhoisuuteen masennuksesta ja/tai
itsetuhoisuudesta kérsivissa populaatiossa. Osalla tutkimushenkil6ista oli
samanaikainen opioidipdihdehiirio. Tutkimusartikkelien haku suoritettiin tietokannoista
PubMed, APA PsycInfo, APA PsycArticles, MEDLINE ja CINAHL.
Sisddnottokriteerien pohjalta katsaukseen valikoitui kahdeksan artikkelia, joista yksi
sisélsi kaksi erillistd tutkimusta.

Katsauksessa havaittiin useissa tutkimuksissa itsetuhoisuuden vahentyneen, mutta
tutkimusten heterogeenisyyden takia aineistosta ei ollut mahdollista johtaa
yksiselitteisid johtopaétoksid. Buprenorfiini-samidorfaani-yhdistelmdhoidon addiktio- ja
vadrinkayttoriski oli pienempi kuin pelkédn buprenorfiinin tapauksessa, mikd paransi
hoidon turvallisuusprofiilia lisdten kéyttdmahdollisuuksia. Pelkdn buprenorfiinin osalta
addiktio- ja vadrinkayttoriskiin liittyva raportointi oli rajallista katsaukseen siséltyneissé
tutkimuksissa. Tulokset viittaavat siihen, ettd buprenorfiinilla saattaa olla terapeuttista
potentiaalia erityisesti sekd opioidipdihdehéirion ettd itsetuhoisen kdyttdytymisen
samanaikaisessa hoidossa. Tulokset ovat lupaavia, mutta jatkotutkimusta tarvitaan
buprenorfiinin kliinisen kayttopotentiaalin selventdmiseksi itsetuhoisuuden hoidossa.

Asiasanat: buprenorfiini, itsetuhoisuus
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1 Johdanto

Itsemurhia tapahtuu vuosittain arviolta yli 700 000 maailmanlaajuisesti, ja 15-29-vuotiaiden
ikdryhmaissé itsemurha on neljénneksi yleisin kuolinsyy (World Health Organization, 2021).
Vaikka Suomessa itsemurhien midrd on puolittunut vuodesta 1990 vuoteen 2023
(Tilastokeskus, 2024), itsemurhakuolleisuus on Euroopan keskiarvoa suurempaa (Eurostat,
2020). Itsemurhayritykset ja itsetuhoisuus joko ajattelun tai toiminnan tasolla on tdtdkin
yleisempéd, ja itsetuhoisen ajattelun elaménaikaiseksi esiintyvyydeksi maailmanlaajuisesti on
arvioitu noin 10 % (Nock ym., 2008). Lisdksi itsemurhayrityksid on esitetty tapahtuvan 20—

30 kertaa itsemurhia enemmaén (Nobile ym., 2020).

Itsemurhien ehkadisyyn liittyy keskeisesti itsetuhoisuuden hoito, jolloin on mahdollista vield
vaikuttaa alkaneen, mahdollisesti itsemurhaan johtavan, prosessin kulkuun. Opioideja on
aikaisemmin kéytetty psykiatristen sairauksien, esimerkiksi masennuksen, hoidossa ennen
ensimmdisen polven masennuslidékkeiden eli monoamiinioksidaasi-inhibiittoreiden ja
trisyklisten masennuslddkkeiden kehittdmistd 1950-luvulla (Tenore, 2008). Masennuksen ja
itsetuhoisuuden vilinen yhteys huomioon ottaen on keskeistd, ettd hoitoresistenttid
masennusta sairastavien maard kaikista masennuspotilaista arvioidaan olevan noin 30 %
(McIntyre ym., 2023). Tarve vaihtoehtoisille lddkkeille, jotka eivdt valttimittd ole
monoamiinipohjaisia, on siis suuri, ja kiinnostus opioidijérjestelmdin vaikuttavia ladkkeita,
esimerkiksi buprenorfiinia, kohtaan on kasvanut sekd antidepressiiviseni ettd spesifisesti

itsetuhoisuuteen vaikuttavana hoitona.
1.1 Itsetuhoisuus ja sen hoito

Itsetuhoisuus sisdltyy masennuksen sekd ICD-10-jédrjestelmén (Depressio: Kdypd hoito -
suositus, 2024) etti DSM-5-jarjestelmdn (Uher ym., 2013) mukaisiin diagnostisiin
kriteereihin, mutta masennusdiagnoosi voidaan asettaa myds ilman itsetuhoisuudesta kertovia
oireita. Ilmididen synty ja taustamekanismi saattavat erota toisistaan, ja siten myds
itsetuhoisuuden kokonaisvaltaisemman ymmartdimisen myotd sitd  voitaisiin - hoitaa
spesifisemmilld ja tehokkaammilla tavoilla. Erilaisia hoitomuotoja on kuitenkin rajoitetusti,
ja itsetuhoisille potilaille sovelletaan usein johdonmukaisesti muihin psykiatrisiin hairidihin
kehitettyja 1ddkkeitd (Nobile ym., 2020). Systemaattisessa katsauksessa (D’Anci ym., 2019)
havaittiin selkedd ndyttdd itsetuhoisuuden hoidossa vain kognitiivisen kdyttdytymisterapian

(CBT) ja dialektisen Kkayttdytymisterapian (DBT) puolesta, ja farmakologisista



hoitomuodoista ketamiini ja lititum nédyttivdt vdhentineen itsetuhoisuutta, mutta niiden

kayttod rajoittaa muun muassa vahéinen tieto haittavaikutuksista.
1.2 Psyykkinen kipu itsetuhoisuudessa

Psyykkistd kipua on maédritelty monin eri tavoin kirjallisuudessa, mutta eri ldhteitd
yhdistelevdssd mééritelmissd mainitaan tuntemuksen pitkdaikaisuus, kestimittomyys ja
epamiellyttivyys, johon liittyy keskeiselld tavalla kokemus omasta kyvyttomyydestd tai
puutteellisuudesta (Meerwijk & Weiss, 2014). Masennuspotilailla psyykkisen kivun tiedetién
olevan vahvasti yhteydessé itsetuhoisuuteen (esim. Oli¢ ym., 2010; Wang ym., 2024), mutta
yhteys on selked myds erillddn masennuksesta (Ducasse ym., 2017; Verrocchio ym., 2016).
IImididen vain osittaista paidllekkaisyyttd selittdd esimerkiksi arvio siitd, ettd ainakin
kolmasosaa toteutuneista itsemurhista ei selitd mielialahdirié (Isometsd, 2014). Useissa
tutkimuksissa psyykkinen kipu on tilastollisissa analyyseissd havaittu toistuvasti parhaiten
selittdvin itsetuhoisuutta (DeLisle & Holden, 2009; Troister & Holden, 2012). Psyykkisen
kivun on myds havaittu toimivan vilittdjand masennuksen ja itsetuhoisuuden vélilld (Campos
& Holden, 2015; Troister & Holden, 2012) sekd masennuksen vilittdvin yhteyttd psyykkisen
kivun ja itsetuhoisuuden vililla (Gvion ym., 2015). Mahdollisia yhteyksiéd ilmididen valilla
on esitetty Kuvassa 1. Kivun kokemisen keskeistd osaa itsemurhaprosessissa on perusteltu
itsemurhaviesteissd yleisesti toistuvalla perustelulla, jossa henkild ilmaisee, ettei kykene enédé
kestiméddn kipua (Shneidman, 1993). Tahén liittyy keskeisesti itsemurhaprosessia
ymmairtdimadn pyrkinyt teoria, jossa yksilo pyrkii pakenemaan kipua tuottavasta

itsetictoisuuden tilasta itsemurhan avulla (Baumeister, 1990).

Psyykkisen kivun keskeinen osa-alue on sosiaalinen kipu eli torjumisesta tai menetyksesti
aiheutuvat kipukokemukset, ja ndissd negatiivisen valenssin sosiaalisissa tilanteissa yleistad on
subjektiivinen kokemus kivun tunteesta, joka nékyy kuvauksissa sdrkyneistd syddmisti ja
konkreettisesta tuskasta (Eisenberger, 2015). Teoreettisesti itsemurhaprosessia on selitetty
myos interpersoonallisista eli sosiaaliseen toimintaan ja ihmisten véliseen vuorovaikutukseen
liittyvistd ldhtokohdista (Joiner, 2005; Van Orden ym., 2010). Yksilon interpersoonallista
tilannetta kuvaavien tekijoiden eli estyneen muihin kiinnittymisen sekéd itsensd taakaksi
muille kokemisen yhteys itsemurhariskiin on havaittu muissakin tutkimuksissa (esim.
Campos & Holden, 2015), ja ne on yhdistetty erityisesti itsemurhayrityksen vakavuuteen ja
kuolettavuuteen (Levi ym., 2008). Psyykkiselld kivulla yleisesti (Meerwijk ym., 2012) ja

sosiaalisella kivulla (Eisenberger ym., 2012) on havaittu yhtenevéisyyksid aivoalueiden



aktivoitumisessa fyysisen kipukokemuksen kanssa. Téten kipujérjestelmién vaikuttavilla tai
analgesiaa indusoivilla lddkeaineilla saattaisi olla mahdollista spesifisesti vaikuttaa
itsetuhoisuuteen. Esimerkiksi asetaminofeenin (parasetamoli) on havaittu vaikuttavan myos

sosiaaliseen kipuun (DeWall ym., 2010).
1.3 Endogeeninen opioidijirjestelmé itsetuhoisuudessa

Endogeeninen opioidijirjestelmé koostuu neljéstd opioidireseptoriperheesté, joihin kuuluvat
MOR (p-opioidireseptori), KOR (k-opioidireseptori) ja DOR (8-opioidireseptori) sekd NOR
(nosiseptiini/orfaniini FQ-reseptori) tai toiselta nimeltd ORL-1 (opioidireseptorin kaltainen
reseptori-1, Ng & Dickman, 2025). Endogeenisen opioidijérjestelmin tiedetidén sddtelevin
muun muassa kipuun liittyvéa signalointia, aivojen palkkiojdrjestelmdn toimintaa, mielialaa
ja motivaatiota (Higginbotham ym., 2022). Opioidireseptoreja ekspressoidaan sekd
keskushermostossa ettd sen ulkopuolella (Higginbotham ym., 2022), ja geeniekspression eli
geenien ilmentymisen méédrdn on havaittu vaihtelevan merkittévésti eri aivojen osien ja

periferaalisten kudostyyppien vililld (Peng ym., 2012).

Itsetuhoisuuteen on liitetty keskeisend taustamekanismina ulkopuolelle jattdmisesté tai muista
samankaltaisista kokemuksista syntynyt sosiaalinen kipu, johon opioidijarjestelmén on
esitetty liittyvén (Nobile ym., 2020). Opioidijirjestelmén osallisuutta onkin tutkittu myos
erityisesti sosiaaliseen toimintaan liittyvéssd kontekstissa ja nédiden vililld on havaittu
erityyppisid yhteyksid. Masennuspotilailla on havaittu terveitd kontrolliryhmin jisenia
vihemmén suojaavaa MOR-aktivaatiota sosiaalisen hylkd&dmisen tilanteissa, jolloin
muuttunut aktivaatio saattaa altistaa heidét sosiaaliselle kivulle (Hsu ym., 2015). Lisdksi
OPRM 1-geenissd, joka koodaa MO-reseptoria, on havaittu yhden nukleotidin polymorfismi
(A118G), jossa G-alleelin havaittiin olevan positiivisesti yhteydessd toteutuneisiin
itsemurhiin (Hishimoto ym., 2008), ja sama alleeli on yhdistetty myos lisdéntyneeseen
herkkyyteen kokea sosiaalista kipua sosiaalisen torjunnan yhteydessd, minka taustalla saattaa
olla lisdantynyt herkkyys kipukokemukselle (Bonenberger ym., 2015). On siis mahdollista,
ettd opioidijarjestelmélld on keskeinen merkitys itsetuhoisuudessa juuri sosiaalisen

toimintaan vaikuttavan séételyn osalta.



Kuva 1

Evi ilmioiden viliset mahdolliset yhteydet

Masennus

. Psyykkinen kipu Opioidijirjestelmazn
KOR—modula'atlo- kohdistuva interventio
hypoteesi Sosiaalinen MOR (mahdollisesti
kipu KOR)

Huom. Oranssi nuoli kuvaa teoriaan perustuvia interventiomahdollisuuksia. Psyykkinen kipu
on vilittdva tekijd masennuksen ja itsetuhoisuuden vililld, ja masennus voi vilittdd
psyykkisen kivun ja itsetuhoisuuden vilistd yhteyttd. Ilmididen vililldi on my0s suorat

yhteydet eli vélittajat eivit ole valttimattomia.

1.4 Buprenorfiinin keskeisimméit ominaisuudet

Buprenorfiini on 1960-luvulla ensi kertaa syntetisoitu opioidiryhmén ldédke, jota kdytetddn
tyypillisesti opioidiriippuvaisten korvaushoidoissa seké kivun hoidossa (Shulman ym., 2019).
Buprenorfiini eroaa farmakodynaamisilta ominaisuuksiltaan muista opioidijarjestelmééin
vaikuttavista aineista, mikd mahdollisesti laajentaa sen kéyttGpotentiaalia lddketieteessa.
Buprenorfiini sitoutuu korkealla affiniteetilla eli sitoutumisvoimakkuudella perinteisiin
opioidireseptoreihin (MOR, DOR, KOR, Ng & Dickman, 2025). Buprenorfiinilla on havaittu
olevan myds antidepressiivinen vaikutus, joka saattaa liittyd kappaopioidireseptoriin (KOR)
kohdistuvaan antagonistiseen vaikutukseen, joka estdd sen endogeenisen opioidiligandin
dynorfiinin sitoutumista reseptoreihin ja siitd aiheutuvaa dysforiaa (Khan ym., 2022).

Kliinistd  tutkimusndyttod toimintamekanismin osalta 10ytyy jo pitkdltd ajalta



ladkekehityksestd: esimerkiksi aticaprant toimii télldi mekanismilla eli se on KO-
reseptoriantagonisti toisen vaiheen kliinisessd tutkimuksessa, jossa sen on havaittu
vihentdneen masennusoireita standardimasennuslidékkeen lisdhoitona ollen hyvin siedetty
ilman vakavia haittavaikutuksia (Schmidt ym., 2024). Masennuksen ja itsetuhoisuuden
vélinen yhteys huomioon ottaen KO-reseptorin toimintaan liittyva antidepressiivinen teho on

kiinnostavaa, koska silld voi olla ainakin vilillinen yhteys muutoksiin itsetuhoisuudessa.

Buprenorfiinilla on esitetty olevan kattovaikutus eli efekti, jossa lddkkeen annoksen
korottaminen ei lisdé lddkkeen aiheuttamaa vaikutusta opioideihin liittyvin hengenvaarallisen
hengityksen lamaantumisen osalta (esim. Dahan ym., 2006). Se voi olla muita perinteisia
endogeenisia opioidipeptidejd mukailevia yhdisteitd turvallisempi (esim. fentanyyli, morfiini,
oksikodoni) osittaisen MOR-agonismin johdosta, mikd tarkoittaa vdhdisempédd reseptorin
signalointireittien aktivaatiota (Webster ym., 2020). Buprenorfiinin hidas dissosiaatio
reseptorista sekd korkea affiniteetti tekevit siitd kuitenkin tehokkaan kivunlievittdjan
(Webster ym., 2020). Lisdksi buprenorfiinin on esitetty aiheuttavan analgesiaa erityisesti
selkdytimen tasolla, jolloin aivojen opioidireseptorien véhdisempi aktivaatio saattaisi omalta
osaltaan vdhentdd haittavaikutuksia ja parantaa lddkkeen siedettivyyttd (Gudin & Fudin,

2020).

Naisti seikoista huolimatta kisitystd buprenorfiinin suotuisammasta turvallisuusprofiilista on
alettu kyseenalaistaa: osittainen agonismi ei valttimaétté takaa vihdisempéé biologista vastetta
paikoitellen suuren reseptoritiheyden ja G-proteiini-signaalinvélitysreiteille ominaisen
signaalin amplifikaation takia (Samways, 2024). Kliinisid tutkimuksia yhdistdneessd meta-
analyysissd (White ym., 2017) ei havaittu hoitotulosten perusteella morfiinin ja
buprenorfiinin valilld kdytinndssd merkittdvdd eroa hengityksen lamaantumisen, muttei
my0Oskddn kivunlievityksen osalta. Toisaalta turvallisuutta ja tehokkuutta kroonisen kivun
hoidossa tarkastelleen toisen katsauksen (Pergolizzi & Raffa, 2019) randomisoituja kliinisid
tutkimuksia sisdltdvdn aineiston perusteella buprenorfiinin turvallisuusprofiili havaittiin
muita perinteisid opioideja myoOnteisemméksi ja hoito oli yleisesti hyvin siedetty.
Hengityslamaan liittyvin kattovaikutuksen olemassaoloa tukevat myds suomalaiset
opioidikorvaushoitoa koskevat hoitosuositukset (Huumeongelmat: Kéypéd hoito -suositus,

2022).

Buprenorfiinilla on muiden opioidien tapaan védrinkdyttd- ja addiktioriski. Esimerkiksi

Suomessa buprenorfiini on véarinkdytetyin opioidi (Mariottini ym., 2024), ja se on liitetty



my0s kuolemaan johtaneisiin yliannostuksiin. Buprenorfiiniin liitettyjd yliannostuksia
tarkasteltaessa on kuitenkin huomattu niiden ldhes aina tapahtuneen sekakiyton yhteydessi
puhtaan buprenorfiinin sijaan (Kriikkku ym., 2018). Buprenorfiini on yhdistetty
samidorfaaniin (tutkimuskdytossd yhdistelmihoitona ALKS-5461), joka antagonisoi MO-
reseptoreja parantaen yhdistelmdhoitona buprenorfiinin turvallisuusprofiilia ja vdhentden sen

vadrinkaytto- ja addiktioriskid (Pathak ym., 2019).
1.5 Tutkimuskysymykset

Tutkimuksen tarkoituksena on selvittdd buprenorfiinin vaikutusta itsetuhoisuuteen.
Buprenorfiinia on tutkittu erityisesti antidepressiivisend aineena, mistd on jo tehty
systemaattinen katsaus ja meta-analyysi (Riblet, Young-Xu ym., 2023). Kyseisessd
artikkelissa on sekunddirisesti tarkasteltu myos itsetuhoisuutta, mutta katsauksesta on
poissuljettu tutkimukset, joissa tutkittavilla on ollut samanaikainen opioidipdihdehdirio
(opioid use disorder, OUD). Omassa katsauksessani itsetuhoisuutta pyritddn tarkastelemaan
laajennetulla populaatiolla, jolloin tutkimuksissa on voitu tutkia itsetuhoisuutta myos
opioidipdihdehiirion omaavilla. Lahestymistapa viittaa transdiagnostiseen ajatteluun, jossa
itsetuhoisuutta  késitelldin  yksittdisend oireena, joka ylittdd olemassa olevat
diagnoosikategoriat. Itsetuhoisuuteen on siséllytetty tidssd tutkimuksessa myo0s itsetuhoisuus

ilman itsemurhatarkoitusta (non-suicidal self injury, NSSI).
Paitutkimuskysymykset ovat:

1. Vihentddkd buprenorfiinihoito tai samidorfaani-buprenorfiini-yhdistelmahoito

itsetuhoisuutta?

2. Miten opioidireseptorien signalointidynamiikka on yhteydessi itsetuhoisuuteen?
Heikentddko samidorfaani hoitotuloksia vdhentimalla MOR-aktivaatiosta johtuvaa

signalointia?

3. Ovatko lddkkeet turvallisia itsetuhoisuuden hoidossa erityisesti addiktioon liittyvien

tekijoiden kannalta?



2 Menetelmit
2.1 Aineiston hankinta

Tutkimus toteutettiin  systemoituna kirjallisuuskatsauksena, jossa aineisto haettiin
tietokannoista PubMed, APA PsycInfo, APA PsycArticles, MEDLINE ja CINAHL 1.3.2025.
Varsinaisten tietokantahakujen liséksi etsittiin mahdollisia hakujen ulkopuolelle jédneita,
mutta jo péadttyneitd tutkimuksia masennukseen liittyviin termeihin laajennetulla
hakulausekkeella (Liite) clinicaltrials.org-sivustolta, minkd myotd katsaukseen 10ytyi yksi
lisdartikkeli  (Lenze, 2019). Buprenorfiinin ja samidorfaanin  yhdistelméhoitoa
johdonmukaisesti tutkineen kliinisen FORWARD (Focused On Results With A Rethinking of
Depression) -tutkimuskokonaisuuden yhteydestd 10ytyivit myds systemaattisen haun
ulkopuolelle jadneet FORWARD-4 ja FORWARD-5-kliiniset tutkimukset, joiden tulokset
raportoitiin yhdessé artikkelissa (Fava ym., 2020).

Katsaukseen sisdllytettdvit tutkimukset 1) tutkivat buprenorfiinia joko ainoana hoitona,
yhdistelmdhoitona samidorfaanin kanssa ja/tai yhdistelmdhoitona konventionaalisen
masennusldikkeen kanssa, 2) hyodyntdvdt randomisoitua ja kontrolloitua koeasetelmaa

(RCT-tutkimus), ja 3) ovat mitanneet itsetuhoisuutta sekd ennen etté jilkeen intervention.

Poissuljettavat  tutkimukset 1) eivdt 16ydy englanniksi tai suomeksi, 2) ovat
katsausartikkeleja, joissa ei ole kokeellista osuutta, tai 3) ovat opinndytetditd, 4) ovat

tapaustutkimuksia.

EBSCO:n (APA PsycInfo, APA PsycArticles ja CINAHL) tietokannoista Rayyan-ohjelmaan
(Ouzzani, 2016) siirrettiin 206 artikkelia ja PubMedistd 155. Nami haut tehtiin yleiselld
hakulausekkeella:

(buprenorphine OR buprenorphine/samidorphan OR buprenorphine-samidorphan OR ALKS-
5461 OR Subutex OR Sublocade OR Belbuca OR Brixadi)

AND

(suicid* OR "self-harm*" OR "self-injur*" OR "self-destructive behavior" OR "self-
destruc*" OR "self-mutil*" OR "NSSI" OR "non-suicidal self injury" OR "parasuicid*" OR
"attempted suicid*" OR "deliberate self-harm*")

Yleinen hakulauseke tuotti 361 tulosta. Mahdollisimman laajojen hakutulosten saamiseksi

tietokantakohtaiset asiasanahaut (Liite) tehtiin kuitenkin vield EBSCO:n tietokannoissa



PsycInfon asiasana-arkistoa hyodyntden sekd PubMedissd. EBSCO:n tietokannat tuottivat 50
artikkelia ja PubMed 43 artikkelia. Lopullinen Rayyan-ohjelmaan siirretty artikkelimééra oli
454, joista kaksoiskappaleita oli 297. Poistettuja kaksoiskappaleita oli 254 ja ratkaistuja 43.
Otsikon ja abstraktin perusteella tehtdvdin tarkasteluun paétyi siis 202 artikkelia, joista 29

valikoitui koko tekstin perusteella tehtidvain tarkasteluun.

Yhdeksén tutkimusta, jotka siséltyivdt kahdeksaan artikkeliin, tdyttivdt koko maéiritellyn
kriteeriston. 18 artikkelia suljettiin kokotekstianalyysin myotd kokonaan pois. Artikkelien

valintaprosessi on kokonaisuudessaan esitetty Kuvassa 2.
Kuva 2

Vuokaavio aineiston valikoitumisesta tutkimukseen

Tietokantahauissa 16ydettyjen
artikkelien méara
(n= 454)

Muista lahteistéd 10ydetyt artikkelit
(n=2)

A 4 A 4

Artikkelien maéra kaksoiskappaleiden
poiston jilkeen
(n=202)

A 4

Otsikon ja abstraktin
perusteella poissuljetut
artikkelit
(n=173)

Otsikon ja abstraktin
perusteella tarkasteltujen
artikkelien maéra
(n= 202)

A 4

Kokotekstianalyysiin
valikoituneiden artikkelien
madrd
(n=29)

A

Sisddnottokriteeriston
tayttavien artikkelien
madra
(n =8, sis. 9 tutkimusta)

Kokotekstianalyysin perusteella
poissuljettujen artikkelien
madara:

(n=18)

(1 = buprenorfiinia ei
ole eroteltua muista
opioidiagonisteista)
(2 = on kuvattu
pelkdstadn
itsetuhoisuuden
piirteitd)

(1 = ei mittaa
itsetuhoisuutta, vaan
opioidiabstinenssia
buprenorfiinihoidon
aikana)

(5 = tapaustutkimus)
(9 = retrospektiivinen
havaintotutkimus

(2 = ei kontrolliryhmad)




2.2 Aineiston luokittelu

Aineistosta taulukoitiin  tutkimuksen kannalta keskeiset tiedot, joihin kuuluivat
paitemuuttujaan liittyvien tulosten liséksi tekijét, julkaisumaa, julkaisuvuosi, otoskoko,
kaytetty ladke tai lddkeyhdistelmd, lddkkeen annostus, hoidon kesto, kontrolliryhmién
liittyvat tiedot, katsauksen kannalta relevantti poissulkukriteeristd, tutkimuksessa kiytetty
itsetuhoisuutta kartoittava kyselymenetelmé tai muu mittari, hoidon turvallisuuteen liittyvit

tiedot seka itsemurhayritykset tutkimusjakson aikana.
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3 Tulokset

Katsauksen tarkoitus oli selvittdd buprenorfiinihoidon vaikutusta itsetuhoisuuteen eri

populaatioissa seka tarkastella samidorfaanin merkitysti yhdistelmahoidossa.
3.1 Tutkimuksen aineisto

Tutkimukseen valikoitui yhteensd yhdeksdn valintakriteerit tdyttdvdd tutkimusta,
Yhdysvalloista (6), Iranista (2) sekd Israelista (1) wvuosilta 2015-2023. Tutkimusten

keskeisimmat tiedot on raportoitu Taulukkoon 1.
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Taulukko 1

Tutkimusten julkaisutiedot sekd otoksen demografiset tiedot

Tutkijat, Populaatio Relevantti Otoskoko Otoksen keski-ikd Interventio- Kontrolli- Hoidon turvallisuuteen liittyvét Hoidon
julkaisuvuosi, poissulkukriteeristd (keskihajonta), ryhma(t), ryhma tekijét kesto
maa sukupuoli pdivittdinen annos ellei

toisin mainittu

Ahmadi ym. OUD + MDD 66 40.96 (11.0) n=32 n=34 Lievid ja ohimenevid 1 vk
(2023), Iran 65 miestd, 1 nainen BUP 16 mg Suonensisdinen opioidiryhmin ladkkeille
kerta-annoksena olemassa  ketamiini-injektio tyypillisid haittavaikutuksia”
olevan hoidon lisdnd 50 mg/1 ml, annos
.5 mg/kg 40 min
ajan
Ahmadi ym. OouD 61 36.50 (9.006), n=20 n=21 Koehenkilot eivit raportoineet 4 pv
(2020), Iran vain miehid BUP 16 mg plasebo opioidiryhmaén ladkkeille tyypillisid
kerta-annoksena haittavaikutuksia
n=20
BUP 32 mg

kerta-annoksena

Ehrich ym., MDD Vakava 32 50.98 (10.28) n=14 n =4 plasebo Kummassakin koeryhméssé 1 vk
(2015), USA itsemurhariski, 17 miestd, 15 naista BUP/SAM 8:1 haittavaikutuksia olivat yleisid, mutta
paihderiippuvuus max. 4 mg/0.5 mg BUP/SAM-suhteen ollessa 1:1, oli
n=14 niitd huomattavasti véihemman.
BUP/SAM 1:1 ”Kaikki haittavaikutukset poistuivat

max. 8§ mg/8 mg itsestddn 24—72 h kuluessa.”
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Tutkijat, Populaatio Relevantti Otoskoko Otoksen keski-ikd Interventio- Kontrolli- Hoidon turvallisuuteen liittyvat Hoidon
julkaisuvuosi, poissulkukriteeristd (keskihajonta), ryhmi(t), ryhma tekijét kesto
maa sukupuoli pdivittdinen annos ellei
toisin mainittu
Fava ym. (2020a), MDD, jossa Korkea 384 45.7 (11.97) 1. vaihe 1. vaihe: Painottaen yhdistetty FORWARD-4 5 vk
USA vaste masennus- itsemurhariski 124 miestd n=:60 n =265 ja-5:
FORWARD-4 ladkkeisiin 260 naista BUP 2 mg + SAM 2 mg plasebo COWS: ei havaittuja vieroitusoireita
heikko n=1>59 hoidon jilkeen
BUP 0.5 mg + SAM 0.5 Vaihe 1:
mg 2 mg/ 2 mg: haittavaikutuksia 67.5
2. vaihe 2. vaihe %,
n=>56 n=>56 n=4 (3.2 %) euforiaan liittyvid
BUP 2 mg + SAM 2 mg plasebo Plasebo:
n=>56 haittavaikutuksia 53.8 %,
BUP 0.5 mg + SAM 0.5 n=1 (0.2 %) euforiaan liittyvid
mg
Vaihe 2:
Fava ym. (2020b), MDD, jossa Korkea 406 45.2(12.93) 1. vaihe 1. vaihe 2 mg/ 2 mg: haittavaikutuksia 45.4 % Svk
USA vaste masennus- itsemurhariski 129 miesté n=063 n =280 Plasebo: haittavaikutuksia 45.8 %
FORWARD-5 ladkkeisiin 277 naista BUP 2 mg + SAM 2 mg plasebo Ei euforiaan liittyvié sivuvaikutuksia
heikko n=063
BUP I mg + SAM 1 mg
2. vaihe 2. vaihe
n=63 n=62
BUP 2 mg + SAM 2 mg plasebo
n=062

BUP I mg + SAM 1 mg
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Tutkijat, Populaatio Relevantti Otoskoko Otoksen keski-ikd Interventio- Kontrolli- Hoidon turvallisuuteen liittyvat Hoidon
julkaisuvuosi, poissulkukriteeristd (keskihajonta), ryhmi(t), ryhma tekijét kesto
maa sukupuoli pdivittdinen annos ellei
toisin mainittu
Fava ym. (2016), MDD, jossa Alle2 v 142 46.3 1. vaihe 1. vaihe Vahintddn yksittdinen haittavaikutus 4 vk
USA vaste masennus- itsemurha- 68 % naisia n =24 n=98 raportoitu: 2 mg/ 2 mg: 80.9 %
ladkkeisiin yrityksesti BUP 2 mg + SAM 2 mg plasebo 8 mg/ 8 mg: 90.2 %
heikko n=19 Plasebo: 65.6 %
BUP 8 mg + SAM 8 mg 2 (1.6 %) kontrolliryhmaésté vetiytyi
2. vaihe 2. vaihe tutkimuksesta haittavaikutusten takia,
n=23 n=20 koeryhmistd 17 (19.3 %),
BUP 2 mg + SAM 2 mg plasebo plaseboryhméssé yksi itsemurhayritys
n=22
BUP 8 mg + SAM 8 mg
Lenze (2019), TRD Korkea itsemurha- 18 64 (9.3) n=12 n==6 FIBSER-arvot (0-18) hoidon alussa 8 vk
USA idkkdammilla riski 14 naista BUP (0.2-2 mg) plasebo ja hoidon jdlkeen, keskiarvo
aikuisilla 4 miestd (keskihajonta):
Koeryhma: 5.6 (3.9) VS 3.8 (4.0)
Plasebo: 1.3 (3.2) VS 0.5 (1.2)
Yovell ym., 2016, Voimakkaasti OUD-tausta, matala 62 Koeryhma: n=40 n =22 plasebo Koeryhmissi haittavaikutuksia 4 vk
Israel itsetuhoiset itsetuhoisuus 38.3(12.8) BUP keskiarvoannos 0.44 raportoi 77.2 %, kontrolliryhméssa
potilaat Naisia 70.2 % mg/pv 54.8 %, kummassakin ryhmaissa yksi
Kontrolliryhma: itsemurhayritys
36.3 (15.0)

Naisia 74.2 %
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Tutkijat, Populaatio Relevantti Otoskoko Otoksen keski-ikd Interventio- Kontrolli- Hoidon turvallisuuteen liittyvat Hoidon
julkaisuvuosi, poissulkukriteeristd (keskihajonta), ryhma(t), ryhmé tekijét kesto
maa sukupuoli pdivittdinen annos ellei

toisin mainittu

Zajecka ym. MDD, jossa Vakava itsemurha- 295 47.8 (12.4) n =147 n=148 Viéhintddn yksi sivuvaikutus 42.9 % 6 vk
(2019), USA, vaste masennus- riski Naisia 61.7 % BUP 2 mg + SAM 2 mg plasebo koehenkildistd ja 34.5 %

Bulgaria ladkkeisiin plaseboryhmasté, suurin osa lievid tai
FORWARD-3 heikko kohtalaisia,

vadrinkdyttdpotentiaalista kertovia
sivuvaikutuksia ei havaittu, eikd
hoidon paittymisen jalkeisessd 2
viikon jatkoseurannassa havaittu

vieroitusoireita

Huom. OUD = opioidipdihdehéirio (opioid use disorder), MDD = masennus (major depressive disorder), TRD = hoitoresistentti (treatment-resistant depression),

BUP = buprenorfiini, SAM = samidorfaani
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Katsaukseen sisdltyneissd tutkimuksissa otoskokojen vilinen hajonta oli huomattavaa (N =

18-4006), ja kaiken kaikkiaan katsaus kisitteli 1466 tutkittavaa.

Siséllytetyistd tutkimuksista suurin osa (rn = 5) tutki buprenorfiinia yhdistettyni
samidorfaaniin lisdhoitona potilaan jo olemassa olevalle masennusladkitykselle (Ehrich ym.,
2015; Fava ym., 2016; Fava ym., 2020; Zajecka ym., 2019). Nam4 tutkimukset ensimmaéista
lukuun ottamatta olivat myds koehenkiloméirin osalta suuren luokan kliinisié tutkimuksia ja
kuuluivat Alkermes-ladkeyhtion FORWARD-tutkimussarjaan, jossa tutkittiin
yhdistelmihoidon vaikuttavuutta hoitoresistenttiin masennukseen. Néiden tutkimusten
keskindinen kiinnittyneisyys ndkyy esimerkiksi tutkittavan populaation yhtendisessi
rajaamisessa hoitoresistentistd masennuksesta kérsiviin. Tdmén katsauksen kannalta
mielekédstd on myo0s, ettd todennidkoisesti eettisistd syistd voimakkaasti itsetuhoiset ja
vélittdméssd itsemurhariskissd olevat potilaat sekd pdihdehdiridistd karsivat oli paddytty
rajaamaan ulos tutkimuksista. Tall6in mahdolliset muutokset itsetuhoisuudessa kertovat
ilmidstd vain masentuneessa, mutta ei voimakkaan itsetuhoisessa ja/tai paihderiippuvaisessa
populaatiossa. Koska FORWARD-tutkimuksissa BUP-SAM-hoitoa oli tutkittu suhteessa
masennukseen, itsetuhoisuuteen liittyvit tulokset olivat liittyneet erityisesti hoidon
turvallisuuteen ja olleet siten sekundéérisid, joten niitd oli my0s raportoitu vihemmaén.
Masennusliddketutkimuksille tyypilliseen tapaan kolmessa FORWARD-tutkimuksessa (Fava
ym., 2016; Fava ym., 2020) oli asetelmassa hyddynnetty perdkkdistd rinnakkaisuuteen
perustuvaa asetelmaa (sequential parallel comparison design), jossa alkuperdisen (vaihe 1,
Taulukko 1) koehenkil6jaon jilkeen koehenkildt, jotka eivdt saaneet vastetta plaseboon,
randomisoitiin uudestaan koe- ja kontrolliryhmiin (vaihe 2). Kyseinen asetelma saattaa

tehostaa hoidon ja plasebon vaikutusten erottelua ja havaitsemista (Fava ym., 2016).

Lenze (2019) oli tarkastellut pelkdn buprenorfiinin vaikutusta itsetuhoisuuteen
hoitoresistentista masennuksesta kérsivéssd populaatiossa, jossa huomattava itsemurhariski
oli FORWARD-tutkimusten tapaan poissulkukriteeri. Kolmessa katsaukseen siséllytetyssé
tutkimuksessa (Ahmadi ym., 2020; Ahmadi ym., 2023; Yovell ym., 2016) oli tutkittu pelkkaa
buprenorfiinia itsetuhoisuudesta kirsivissd populaatiossa. Kahdessa niistd (Ahmadi ym.,

2020; Ahmadi ym., 2023) opioidipédihdehiiri6 oli keskeinen tekija otoksessa.

Tutkimuksissa lddkeannoksissa oli vaihtelua ja esimerkiksi ldékehoidon toteutus oli hyvin
vaihtelevaa. Buprenorfiinia oli valtaosassa tutkimuksia annosteltu matalin annoksin (0.44-2

mg) paivittdin, mutta sitd oli tutkittu my6s hyvin suurina kerta-annoksina (jopa 32 mg).
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3.2 Hoidon turvallisuus

Hoidon turvallisuuden arviointia tdmédn katsauksen aineiston perusteella vaikeuttaa useiden
hoitojaksojen lyhyt kesto. Lihes kaikissa tutkimuksissa (Ahmadi ym., 2020; Ahmadi ym.,
2023; Ehrich ym., 2015; Fava ym., 2016; Fava ym., 2020; Yovell ym., 2016; Zajecka ym.,
2019) hoitoa oli kuvattu hyvin siedetyksi: lievdt oireet korostuivat ja vakavat tai
keskeyttdmiseen johtaneet oireet olivat harvassa. Esimerkiksi Yovellin ja kumppaneiden
(2016) tutkimuksessa haittavaikutukset olivat yleisid sekd koe- ettd kontrolliryhméssi
(Taulukko 1) ja haittavaikutuksista johtunut hoidon keskeyttdminen oli ldhes yhtd yleistéd
buprenorfiini- kuin plaseboryhmésséikin (22.8 % verrattuna 16.1 %). Samankaltainen trendi
on 10ydettdvissd muissakin tutkimuksissa (Taulukko 1): haittavaikutusten méérd oli korkea
sekd koe- ettd kontrolliryhmissd, joten lddkkeestd johtuvien sivuvaikutusten méaird on
todennékdisesti huomattavasti matalampi kuin raportoitujen haittavaikutusten mainitut

esiintymisluvut.

Yovellin ja kumppaneiden tutkimuksessa (2016) hoidon kesto oli melko pitkd, joten
riippuvuustyyppisten oireiden kehittymisen arviointi on perustellumpaa kuin hyvin lyhyissi
interventioissa. Neljan viikon hoitojakson pédtyttyd, buprenorfiinihoitoa ei ajettu vaiheittain
alas, vaan se paitettiin yllattden. Tdstd huolimatta yhden viikon jélkeen hoidon loppumisesta
koehenkil6t eivét raportoineet vieroitusoireita. FORWARD-tutkimussarjan tutkimuksissa ei
my0Oskéén tullut esille hoidon loppumisesta johtuneita vieroitusoireita. Pelkkid buprenorfiinia
opioidienkdyttdtaustaa omaamattomilla koehenkiléille tutkineet Yovell ja kumppanit (2016)
sekd Lenze (2019) eivét olleet valitettavasti raportoineet euforiaan ja pdihdyttdvain
vaikutukseen liittyvid sivuvaikutuksia, vaikka niiden merkitys on hyvin keskeistd lddkkeen
kiytettdvyyden kannalta. Jos annetut matalat annokset ovat onnistuneet vihentiméén néiden
oireiden syntyd, kuitenkin saavuttaen terapeuttisen efektin, kliininen merkitys hoidolle
kasvaa. SAM-BUP-yhdistelmdhoitoa saaneilla koehenkil6illd ei juurikaan ilmennyt euforiaan
liittyviéd sivuvaikutuksia, joilla on suuri merkitys addiktion synnyssd. Myds muut opioideille
tyypilliset haittavaikutukset olivat yhdistelmdhoidossa lievid, varsinkin samidorfaanin ollessa

korkeammassa suhteessa buprenorfiiniin (Ehrich ym., 2015).
3.3 Kéytetyt itsetuhoisuutta kartoittavat mittarit

Sekd C-SSRS (Columbia Suicidality Severity Rating Scale, Posner, 2007) ettd BSSI (Beck
Scale for Suicidal Ideation, Beck ym., 1979) ovat yleisimpié itsetuhoisuuden méérdéd ja

itsemurhariskid arvioivat kyselyt (Andreotti ym., 2020). BSSI koostuu 19 kysymyksesté ja
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pistemdirdasteikko on maédritetty vilille 0-38, jossa korkeampi pistemddrd merkitsee
korkeampaa itsetuhoisen ajattelun maardd. C-SSRS-lomake késittelee itsemurha-ajatuksia ja
niiden intensiteettid,  itsemurhakdyttdytymistd ja  mahdollisia jo tapahtuneita
itsemurhayrityksid. BSSI- ja C-SSRS-menetelmien kayttd itsetuhoisuuden arvioinnissa
korostui (Taulukko 2). Keskeinen ero menetelmissd on kliinikon rooli: BSSI on itsetdytettava
lomake ja C-SSRS on ammattilaisen tekemd semistrukturoitu haastattelu (Al-Chalabi ym.,

2024).

C-SSRS on nykyéidn standardinomainen itsetuhoisuuden kartoitusmenetelmi muun muassa
sen helpon saatavuuden sekd nopean ja tehokkaan arvioinnin takia (Giddens ym., 2014).
Téastd kertoo esimerkiksi se, ettd Yhdysvaltain ruoka- ja lddkevirasto FDA on suositellut
Yhdysvalloissa tehtdvissd kliinisessd tutkimuksessa kiytettdvdn padsddntoisesti kyseistd
mittaria itsetuhoisuutta selvitettdessd (Giddens ym., 2014). C-SSRS on kédnnetty myos
suomeksi ja se mainitaan aihetta késittelevissd Kdypd hoito -suosituksessa (Itsemurhien

ehkdisy ja itsemurhaa yrittdneen hoito: Kéypa hoito -suositus, 2023).

Riblet, Matsunaga ja kumppanit (2023) tarkastelivat katsauksessaan eri itsetuhoisuutta
kartoittavien mittarien sensitiivisyyttd muutokseen itsetuhoisuudessa tutkimalla mittarien
sisdistd ja ulkoista reagointiherkkyyttd (responsiveness). Sisdistd herkkyyttd kartoitettiin
tutkimalla mittarien herkkyyttd havaita muutoksia itsetuhoisuusoireissa yksilon vastausten
perusteella ja ulkoisen herkkyyden tapauksessa sitd, kuinka hyvin mittarin havaitsemat
muutokset vastaavat todellista itsemurhariskid. Tutkimus 16ysi vahvaa néyttod sekd BSSI:n
ettd C-SSRS:n sisdisen herkkyyden puolesta, joka oli operationalisoitu pisteméérien
muutokseksi ennen itsetuhoisuutta védhentdvdd interventiota ja sen jéilkeen. Ulkoista
herkkyyttd oli tutkittu C-SSRS:n osalta vain yhdesséd tutkimuksessa, jossa sille oli 16ydetty
kohtalaista ndytt6d lineaarisen regressiomallin avulla vertaamalla C-SSRS:n tuottamia
pistemddrid kahden muun itsetuhoisuusmittarin saamiin tuloksiin. Riblet, Matsunaga ja
kumppanit (2023) tutkivat my0s mittarien uudelleentestausreliabiliteettia (test-retest
reliability) eli saman ryhmén vastausten keskindistd korrelaatiota kahden eri mittauskerran
valilla, mikd  arvioitiin  C-SSRS:lle  erinomaiseksi.  BSSI-mittariin  liittyen
uudelleentestausreliabiliteettia koskevassa tiedossa esitettiin olevan mahdollisia tuloksiin
vaikuttaneita riippumattomia muuttujia, joten johtopédétoksid ei ollut mahdollista tehdd
luotettavalla tavalla. Myos Cha ja kumppanit (2023) vertasivat C-SSRS- ja BSSI-mittareista
saatuja tuloksia, ja ero ndiden vililld ei ollut tilastollisesti merkitsevd, vaan molemmilla

mittareilla oli seké korkea spesifisyys ettd herkkyys havaita muutoksia itsetuhoisuudessa.
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Lenzen (2019) tutkimuksessa raportoitiin kdytetyn itsetuhoisuusmittarin olleen SIS (Suicide
Ideation Scale). Kyseiselld nimelld julkaistu mittari (Rudd, 1989) koostuu kuitenkin 10
itemistd, jotka arvioidaan likert-tyyppiselld asteikolla 1-5, jolloin testin kokonaispisteméaara
méadrittyy vélille 1050 (Luxton ym., 2011). Tutkimuksessa kdytetyn mittarin esitettiin
kuitenkin koostuvan 19 itemistd, joiden perusteella yksilon itsetuhoisen ajattelun vakavuus
mddritettyi asteikolle 0—90. BSSI tunnetaan myds nimelld SSI (Scale for Suicidal Ideation)
(Beck ym., 1979; Holi ym., 2005), joten itemien miédrdn perusteella tutkimuksessa kdytetty

mittari ei ole SIS, vaan BSSI.

3.4 Buprenorfiinin vaikutus itsetuhoisuuteen

Taulukossa 2 on esitetty tutkimusten keskeisimmat tulokset olennaisimpien muuttujien

suhteen.



Taulukko 2

Pddtulokset pddtemuuttujan suhteen
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Tutkimus Kaytetty Koeryhma:
mittari Erotus lahtétilanteen ja hoidon
jélkeisen tilanteen valilla,

lahtétilanne ja hoidon jilkeen

Kontrolliryhma:
Erotus lahtétilanteen ja hoidon
jélkeisen tilanteen valilla,

lahtétilanne ja hoidon jalkeen

Erotus koe- ja kontrolliryhmén

loppupistemaérissa

Intervention vaikutus itsetuhoisuuteen
(negatiivinen efektikoko (Cohenin d) tarkoittaa
itsetuhoisuuden vihentyneen enemmén

buprenorfiini- kuin kontrolliryhméssd)

Ahmadi ym. BSSI -12.24
(2023), Iran 13.67 (11.3) — 1.433 (1.6)
Ahmadi ym. BSSI BUP 16 mg
(2020), Iran -7.10:
7.10 (3.82) — 0.00 (0.00)
BUP 32 mg
-5.65:

5.65 (3.75) — 0.00 (0.00)

Ehrich ym. C-SSRS Ei raportoitu
(2015), USA

-13.20
14.33 (12.0) — 1.133 (1.6)

Plasebo: -6.047:
6.38 (1.93) — 0.333 (1.15)

Ei raportoitu

KET - BUP: 0.96

BUP 16 mg - plasebo:
0.921 (0.455), p=.116
Plasebo - BUP 32 mg:
1.37 (0.455), p=.011
BUP 16 mg - BUP 32 mg:
1.450 (0.461), p = .595

Ei raportoitu

Ero BUP ja KET viililla tilastollisesti ei merkitseva,
molemmilla ryhmilld keskimééarin yli 85 %

vihennys BSSI-pisteissd

Vain plasebon ja 32 mg:n vilill4 tilastollinen
merkitsevyys. Plasebo voimakas, mutta BUP
vaikutus ilmeni nopeammin.
Tilastollisesti merkitsevd pdivistd, ryhmasté sekd
néiden interaktiosta riippuva efekti.

16 mg VS plasebo: d=-0.36*

32 mg VS plasebo: d=0.13 2

“Itsetuhoisuus ei merkitsevisti muuttunut hoidon

aikana”
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Tutkimus Kaytetty Koeryhma: Kontrolliryhma: Erotus koe- ja kontrolliryhmén Intervention vaikutus itsetuhoisuuteen
mittari Erotus ldhtotilanteen ja hoidon  Erotus ldhtdtilanteen ja hoidon loppupistemaérissa (negatiivinen efektikoko (Cohenin d) tarkoittaa
jélkeisen tilanteen valilla, jélkeisen tilanteen valilla, itsetuhoisuuden vihentyneen enemmén
lahtdtilanne ja hoidon jidlkeen  ldhtdtilanne ja hoidon jilkeen buprenorfiini- kuin kontrolliryhméssa)
Fava ym. C-SSRS 1. vaihe: 1. vaihe: Ei raportoitu BUP 2 mg/SAM 2 mg hoitoryhmissi itsetuhoista
(2020), USA n=123 n=>545 ajattelua kokevien méadra viheni 7.6
FORWARD-4 ennen hoitoa itsetuhoista ennen hoitoa prosenttiyksikkod, kontrolliryhméssa lisddntyi 3.7
ja-5 ajattelua raportoi itsetuhoista ajattelua raportoi prosenttiyksikkoa
painottaen n=22(17.9 %), n=65(11.9 %), Efektikoko d =-0.33 ®
yhdistetyt hoidon jalkeen hoidon jilkeen
tulokset n=13 (10.6 %) n =285 (15.6 %)
2. vaihe: 2. vaihe: Ei raportoitu BUP 2 mg/SAM 2 mg hoitoryhmissa itsetuhoista
n=119 n=118 ajattelua kokevien médré viheni 0.8
ennen hoitoa itsetuhoista ennen hoitoa prosenttiyksikkod, kontrolliryhméssé lisdéntyi 7.6
ajattelua raportoi itsetuhoista ajattelua raportoi prosenttiyksikkod
n=10(8.4 %), n=10 (8.5 %), Efektikoko d =-0.3°
hoidon jilkeen hoidon jdlkeen
n=9 (7.6 %) n=19 (16.1 %)
Fava ym. C-SSRS Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu ”Kaikilla ryhmillé itsetuhoisuus oli hoidon aikana
(2016), USA matalaa, muuttumatonta ja maarallisesti

samankaltaista, matalaa itsetuhoisuutta indikoi

my6s HAM-D-mittarin kysymys 117
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Tutkimus Kaytetty Koeryhma: Kontrolliryhma: Erotus koe- ja kontrolliryhmén Intervention vaikutus itsetuhoisuuteen
mittari Erotus ldhtotilanteen ja hoidon  Erotus ldhtdtilanteen ja hoidon loppupistemaérissa (negatiivinen efektikoko (Cohenin d) tarkoittaa
jélkeisen tilanteen valilla, jélkeisen tilanteen valilla, itsetuhoisuuden vihentyneen enemmén
lahtotilanne ja hoidon jdlkeen  14htdtilanne ja hoidon jélkeen buprenorfiini- kuin kontrolliryhméssd)
Lenze (2019), BSSI Muutos pisteméarassa Muutos pistemadrassi Plasebo - BUP: Kontrolliryhmén pisteméara vaheni
USA keskiméirin -0.2 (4.7), keskiméérin -1.0 (3.0), 3.6 prosentuaalisesti enemmén (17.5 %), kuin
kokonaispistemédrd hoidon kokonaispistemédrd hoidon koeryhmén (15.4 %), vaikka kontrolliryhmén
jalkeen 1.1 (3.5) jéilkeen 4.7 (11.4) lopullinen arvo jai korkeammaksi
Efektikoko d =0.19 ©
Yovell ym. BSSI Lahtétilanne 19.7 (4.9), Lahtotilanne 19.6 (5.4), Plasebo - BUP: Koeryhmén pistemédéra viheni tilastollisesti
(2016), Israel tarkkaa lopullista arvoa ei tarkkaa lopullista arvoa ei 2 viikon kuluttua hoidon alusta merkitsevésti verrattuna kontrolliryhméan (ryhmat
raportoitu raportoitu (4.3 95 % CI=-8.5, -0.2; p =.04), alkupistemédrien mukaan vertailukelpoiset)
4 viikon kuluttua 7.1, 95 % CI=-12.0, Efektikoko d =-0.64 ¢
-2.3; p=.004)
Zajecka ym. C-SSRS Ennen hoitoa itsetuhoista Ennen hoitoa itsetuhoista Itsetuhoista ajattelua kokevien méaré Itsetuhoisuus ei vihentynyt kummassakaan
(2019), USA, ajattelua raportoi 6.1 % VS ajattelua raportoi 10.1 % VS lisddntyi 4.1 prosenttiyksikkod ryhmaéssd, vaan lisddntyi hieman kontrolliryhmén
Bulgaria hoidon jilkeen hoidon jdlkeen koeryhmaéssé, kontrolliryhmaéssa 2.7 kanssa melko samassa suhteessa. Kummassakaan
FORWARD-3 10.2 % 12.8 % prosenttiyksikkod ryhmaéssa ei tullut esille itsetuhoista kdyttidytymista.

Efektikoko d = 0.051 ®

Huom. BSSI = Beck Scale for Suicidal Ideation, C-SSRS = Columbia Suicidality Severity Rating Scale, HAM-D = The Hamilton Depression Rating Scale, BUP =

buprenorfiini, KET = ketamiini
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2 Efektikoko saatu Psychometrica-laskurista (W. Lenhard & A. Lenhard, 2022) numero 3 (Effect size for mean differences of groups with unequal sample size within a pre-

post-control design), josta valittiin dypc2 (Morris, 2008), jossa oli valmiiksi kdytetty painottaen yhdistettyéd keskihajontaa.

b Efektikoko laskettu kyseiselle osuudelle médritetyisté luottamusvéleisti (Sample Size Calculators for designing clinical research, Kohn & Senyak, 2025). Saadun
luottamusvilin avulla mééritettiin keskihajonta Cochrane-kisikirjan (Higgins & Green, 2011) avulla efektikoon estimointia varten laskurilla numero 3* (W. Lenhard & A.

Lenhard, 2022).

¢ Efektikoko laskettu jakamalla ryhmien muutosten keskiarvojen erotus painottaen yhdistetylld keskihajonnalla, joka oli saatu laskurista numero 13: Computation of pooled

standard deviation (W. Lenhard & A. Lenhard, 2022).

d Efektikoko saatu laskemalla ensin ryhmien pisteméirien viliselle keskiméiriiselle erotukselle luottamusvili, jonka avulla laskettiin keskiarvon keskivirhe Cochrane-
késikirjan avulla (Higgins & Green, 2011). Keskiarvon keskivirheesti oli mahdollista méaarittdd keskihajonta. Cohenin d laskettiin jakamalla jo valmiiksi raportoitu ryhmien

pistemaérien erotus saadulla keskihajonnalla.
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3.4.1 Buprenorfiini ilman samidorfaania

Tutkimukset, joissa itsetuhoisuus oli ollut korkeaa jo léhtdtilanteessa (Ahmadi ym., 2020;
Ahmadi ym., 2023; Yovell ym., 2016), kertoivat hoidon vaikutuksista erityyppisissd ja
mahdollisesti akuutimmin hoitoa tarvitsevissa populaatioissa. Niissd kaikissa tutkimuksissa
havaittiin buprenorfiinilla olevan itsetuhoisuutta vihentdvéd vaikutus. Ahmadi ja kumppanit
(2023) havaitsivat opioidipdihdehdiridisilld buprenorfiinilla olevan ketamiiniin vertailtavissa
oleva itsetuhoisuutta véhentdvd vaikutus. Toisessa samaa populaatiota tarkastelleessa
tutkimuksessa (Ahmadi ym., 2020) buprenorfiinihoidon myoti itsetuhoisuus véheni sekd 16
mg:n ettd 32 mg:n kerta-annoksen saaneilla koehenkildilld. Ainoastaan buprenorfiinia (32
mg) saaneen ja kontrolliryhmén vililld oli tilastollisesti merkitsevd ero (p = .04), mutta
lopullinen ero ryhmien vililld oli efektikoon (d = 0.13) perusteella pieni, ja efektin suunta
kertoi suuremmasta itsetuhoisuuden vidhenemisesti kontrolliryhméssi. Kuitenkin
koeryhméssi itsetuhoisuus védheni nopeammin, ja jo toisen hoitopdivin aikana se oli
keskiméirin l&dhes olematonta (M = 0.050, SD = 0.223), ja tilld voi olla kliinisesti keskeinen
laadullinen merkitys. Pienemmén annoksen (16 mg) saaneilla efektin suunta kertoi
buprenorfiinia saaneessa ryhmassé itsetuhoisuuden véhentyneen kontrolliryhmédin verrattuna
enemman. Tadssd vertailussa havaittiin keskisuuri efekti, mutta tulos ei ollut tilastollisesti
merkitsevd. Todennidkoisesti opioidien aiempi kiytto ja toleranssiin liittyvdt seikat olivat
nostaneet  itsetuhoisuutta  vdhentdvdn  vaikutuksen  aikaansaamiseksi tarvittavan
vahimmaisannoksen korkeammaksi néisséd tutkimuksissa (Ahmadi ym., 2020; Ahmadi ym.,
2023), silld muissa katsaukseen valikoituneissa tutkimuksissa jonkinlainen efekti oli 16ydetty

matalammillakin annoksilla.

Lenzen (2019) matalan annoksen pelkkéé buprenorfiinihoitoa masennuspotilailla tarkastellut
tutkimus oli raportoinut myds itsetuhoisuuteen liittyvid vaikutuksia. Raportoitujen tulosten
perusteella (Taulukko 2) selkedd itsetuhoisuutta vdhentdvdd vaikutusta ei tullut esille.
Kuitenkin hoidon jédlkeen buprenorfiinia saaneessa ryhmissd BSSI-pisteiden keskiarvon
keskihajonta oli hoidon pédttyessd pienempi kuin kontrolliryhmissd, joten on mahdollista,
ettdi hoito olisi tasoittanut eroja itsetuhoisuudessa. Tosin ryhmikohtaisia alkutilanteen
keskihajontoja ei ollut raportoitu, joten keskihajontojen ero on voinut johtua myds eroista
ryhmien vililld alkutilanteessa. Koeryhméssd keskiarvo védheni vain .2 pistettd, joten ilman
alkuperdisid keskihajontoja buprenorfiinin vaikutuksen itsetuhoisuuteen voidaan sanoa

olevan hyvin vdhéinen tai olematon.
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Pelkkéé buprenorfiinia koehenkil6illd ilman OUD-taustaa tutkineissa tutkimuksissa tulokset
olivat ristiriitaisia: toinen tutkimuksista (Yovell ym., 2016) 16ysi hyvin suuren efektin (d = -
0.64), kun taas toisessa (Lenze, 2019) kontrolliryhmissd itsetuhoinen ajattelu viheni
enemmén (d = 0.19). Lenzen (2019) tutkimuksen otos oli kuitenkin hyvin pieni (N = 18), ja
ndidenkin tutkimusten populaatiot erosivat keskeiselld tavalla toisistaan: Yovell
kumppaneineen (2016) tutki voimakkaasta itsetuhoisuudesta kérsivid ihmisid ja Lenzen
(2019) tutkimuksessa voimakas itsetuhoisuus oli poissulkukriteerind. Lenzen (2019)
tutkimuksessa alkutilanne ryhmien vililld oli my0s toisistaan poikkeava, ja itsetuhoisuus oli
hyvin matalaa jo alkutilanteessa varsinkin interventioryhméssi, jossa BSSI-pisteet olivat
keskiméédrin noin 1.3 ja kontrolliryhméssd 5.7. Samalla mittarilla toisessa pelkkad
buprenorfiinia tutkineessa tutkimuksessa (Yovell ym., 2016) koeryhmén l&ht6tilanteen BSSI-

pistemaéré oli ollut keskiméérin 19.7 ja vertailukelpoinen kontrolliryhmén keskiarvoon 19.6.

3.4.2 Buprenorfiini yhdistettyni samidorfaaniin

Ensimmdisten FORWARD-tutkimusten (Ehrich ym., 2015; Fava ym., 2016) tuloksista oli
tehty johtopédtds, ettd hoito ei ollut vaikuttanut itsetuhoisuuteen sitd vidhentdvilld tai
lisadvalla tavalla. Toisaalta sama vaikuttava aine (BUP-SAM) on FORWARD-4 ja
FORWARD-5-tutkimusten painottaen yhdistettyjen tulosten (Fava ym., 2020) mukaan
vihentdnyt itsetuhoisen ajattelun esiintyvyyttd koeryhméssid kontrolliryhmdén verrattuna.
Vaikka tutkimuksessa ei esitetd tarkkoja C-SSRS-arvoja, vaan itsetuhoisen ajattelun
esiintyvyysluvut, niistd ndhdién, ettdi FORWARD-4- ja -5-tutkimusten molemmissa vaiheissa
itsetuhoisuus  vdheni ryhmétasolla ja kontrolliryhmissd trendi oli péinvastainen.
Esiintymislukujen perusteella tehtdvit arviot ovat lisdksi vihemmén herkkid muutoksille
verrattuna mittarin antamiin pisteméadriin, silld itsetuhoisuuden véheneminen ei tule esille
tuloksissa, jos se ei ole johtanut oireiden tiyteen poistumiseen. Kuitenkin FORWARD-
tutkimuksissa itsetuhoisuus oli rajoitettu itsetuhoiseen ajatteluun, jolloin valittdméssi
itsemurhariskissd olleet tai kéytoksen tasolla itsetuhoiset henkil6t oli suljettu pois
tutkimuksista. On aiheellista pohtia, olisiko voimakkaammin itsetuhoisissa henkildissé efekti
ollut selkedmpi léhtopisteiden ollessa korkeammalla ja mukaillut Yovellin ja kumppaneiden
(2016) saamia tuloksia, joissa hyvin pienilli buprenorfiiniannoksilla ero koe- ja

kontrolliryhmén vililld oli selked.

Vain kahdessa (Fava ym. 2020) BUP-SAM-hoitoa tarkastelleessa tutkimuksessa havaittiin

itsetuhoisuutta vihentdvd trendi, joka on saattanut olla masennuksen lieventymisen
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aikaansaamaa. Toisaalta useissa FORWARD-tutkimuksissa  saavutettiin  pitkélti
antidepressiivisen vaikutuksen kartoittamiseksi asetetut tavoitteet hyvin pienissdkin
annostuksissa, vaikka itsetuhoisuutta vdhentdvda vaikutusta ei olisi havaittu. Esimerkiksi
Fava ja kumppanit (2016) havaitsivat 2 mg/2 mg suhteessa annostellun buprenorfiinin ja
samidorfaanin olleen tehokkaampi lisdhoito hoitoresistenttiin masennukseen kuin 8 mg/8 mg
suhteessa annostellut ladkeaineet, miké auttoi rajaamaan tulevissa FORWARD-tutkimuksissa
kaytettdvdd annostusta. Ehrich ja kumppanit (2015) 16ysivét vastaavasti voimakkaamman
antidepressiivisen vaikutuksen BUP-SAM-suhteen ollessa 1:1 kuin 8:1, jolloin MOR-
aktivaation aikaansaama opioideille tyypillinen euforia ja pédihdyttivd vaikutus on
merkittidvésti heikentynyt johtuen suuremmasta samidorfaaniaktiivisuudesta. Kuitenkin
FORWARD-tutkimuksissa havaittu muuttumattomuus itsetuhoisuudessa masennuksen
samaan aikaan véhentyessd, indikoi itsetuhoisuuden olevan mahdollisesti enemmén MOR-
aktivaation aikaansaamaa ja eroavan masennukseen liittyvistd taustamekanismeista. Yovellin
ja  kumppaneiden (2016) tutkimuksessa tarkasteltiin korrelaatiota masennus- ja
itsetuhoisuuspistemédrien valilld (Beck Depression Inventory ja BSSI). Korrelaatio ndiden
vililld oli korkeampaa kontrolliryhméssd (» = 0.85) kuin koeryhméssa (» = 0.58), ja ero oli
tilastollisesti merkitsevé (p = .04). Buprenorfiinihoito on siis mahdollisesti ollut tekijd, joka
on muuttanut itsetuhoisuuden ja masennuksen vilistd yhteyttd (Yovell ym., 2016). Tama
havainto kertoo myds mahdollisesti buprenorfiinihoidon vaikuttavan itsetuhoisuuteen erilldén

masennusoireista.

Tulokset ilmentdvit ensisijaisesti kahta trendid: buprenorfiinin tai buprenorfiini-
samidorfaanin  vaikutus ilmenee opioidinaiiveilla eli eksogeenisiin  opioideihin
tottumattomilla koehenkil6illd hyvin pienissédkin annoksissa, mutta toisaalta téllaisissa
tutkimuksissa efektid ei aina ole 16ydetty, joten tulokset ovat ristiriitaisia. Hyvin suuret
annokset vdhensivit tehokkaasti itsetuhoisuutta opioidipdihdehiiridisilld (Ahmadi ym. 2020;
Ahmadi ym., 2023), mutta opioidien aikaisemman kayton vaikutusta lopputulokseen ei voi

aliarvioida.
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4 Pohdinta

Katsaus pyrki selvittimdidn buprenorfiinin vaikutusta itsetuhoisuuteen joko yhdistettyni
samidorfaaniin tai ilman sitd. Sekd buprenorfiinista ettd buprenorfiini-samidorfaani-
yhdistelmdhoidosta 16ydettiin itsetuhoisuutta vdhentdvd vaikutus, mutta tulokset olivat
vaihtelevia. Systemaattisesta hausta huolimatta tutkimuksia oli saatavilla rajoitetusti ja niiden
heterogeenisyyden takia selkedd johtopddtostd vaikuttavuudesta ei ollut timénhetkisen tiedon
perusteella mahdollista tehdé. Tiettyjd huomioita oli kuitenkin mahdollista tehdd aineiston
pohjalta, silld katsaukseen siséltyneet tutkimukset veivit teoriaa kdytdntdon ja antoivat
alkuvaiheen kliinisen kuvan opioidijarjestelmdén vaikuttavan hoidon toimivuudesta
itsetuhoisuuden hoidossa. Mielenkiintoista oli, ettd yksiselitteistd ndyttod pelkéstdin
buprenorfiinin puolesta ei ilmennyt, vaikka taustateoria on painottunut hyvin vahvasti MOR-
jarjestelmidn merkitykseen itsetuhoisen kayttdytymisen neurobiologian ymmaértdmiseksi.
BUP-SAM-tutkimuksista kahdessa eli FORWARD-4- ja -5-tutkimuksissa (Fava ym., 2020)
havaittiin kooltaan pienen ja keskisuuren vililld oleva efekti itsetuhoisuuden vdhenemisen
suhteen. Muissa BUP-SAM-tutkimuksissa (Ehrich ym., 2015; Fava ym., 2016; Zajecka ym.,
2019) itsetuhoisuuden taso ei muuttunut merkittivallé tavalla, mutta lopputulemaan on voinut
vaikuttaa myos itsetuhoisuuden véhiisyys alkutilanteessa, silld voimakas itsetuhoisuus oli

tutkimussarjassa systemaattisesti poissulkukriteeri.

Pelkkéé buprenorfiinia tarkastelleissa tutkimuksissa itsetuhoisuutta vahentéva vaikutus tuli
jossain maédrin esille kaikissa tutkimuksissa, joissa itsetuhoisuutta oli ldhtdtilanteessa
havaittavissa (Ahmadi ym., 2020; Ahmadi ym., 2023; Yovell ym., 2016). Lenzen (2019)
tutkimuksessa itsetuhoisuuden ollessa keskimédrdisesti ldhes olematonta koeryhméssé, ei
tulosten perusteella voi mielekkailld tavalla tarkastella muutoksia itsetuhoisuudessa, silld
mahdollisen itsetuhoisuutta vihentdvén vaikutuksen ei ollut mahdollista tiysin tulla esille
hoidon aikana. Tdmén katsauksen aineiston perusteella pelkén buprenorfiinin itsetuhoisuutta
vihentdva vaikutus oli siis merkittdivimpi, mutta tdménkin johtopéitoksen vahvistaminen
vaatii lisdd perustutkimusta aiheesta. Molemmat hoidot olivat pédsdéntoisesti hyvin
siedettyjd, mutta BUP-SAM-hoidon puolesta riippuvuuspotentiaalin ja erityisesti euforian
vihdisyyden suhteen havaittiin enemmén néyttod, osin siksi, ettd pelkkdd buprenorfiinia
tutkineissa tutkimuksissa painotettiin mahdollisten riippuvuusoireiden havainnointia, eikd

vadrinkdyttopotentiaalia laajasti.
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4.1 Buprenorfiini katsauksen ulkopuolelle jadneissa kokeellisissa tutkimuksissa

Varsinaisten systemoituun katsaukseen siséllytettyjen artikkelien lisdksi kaksi tutkimusta
lahes taytti sisddnottokriteeriston, mutta niistd puuttui kontrolliryhmé. Buprenorfiinia tai
BUP-SAM-hoitoa ei ole missddn pdin maailmaa virallistettu itsetuhoisuuden tai edes
masennuksen hoitoon. Koska hoito on eksperimentaalista ja annostusmairdt ja -kéytdnnot
eivit ole tehdyn tutkimuksen perusteella vield vakiintuneet, on ollut tidrkedd pyrkié
selvittiméédn turvallista ja masennuksen tai itsetuhoisuuden hoidon kannalta optimaalista
annostusta. Systematisoidun katsauksen ulkopuolelle kontrolliryhmén puutteen takia jaényt
tutkimus (Ahmadi ym., 2018) tarkasteli itsetuhoisuudesta kérsivilld opioidipdihdehdiridisilla
kolmea eri annostusta (32 mg, 64 mg ja 96 mg) buprenorfiinia kerta-annoksena. Suurin
keskimédrdinen vihennys BSSI-pisteissd kolmen péivan aikana ilmeni 64 mg:n annoksen
saaneilla, mutta erot ryhmien vélilld eivdt olleet tilastollisesti merkittdvid. BSSI-pisteet
kaikilla ryhmilld putosivat keskimédirin 7.88-9.88 pistettd léhtGtilanteesta. Katsaukseen
sisdltyneessd tutkimuksessa (Yovell ym., 2016) samankaltainen efekti 16ytyi jo alle 1
milligramman annostuksilla, ja buprenorfiinia saaneilla BSSI-pistemaéréd putosi keskimaérin
noin 8 pistettd (tarkkaa arvoa ei raportoitu) kolmessa péivédssd. Populaatiot olivat néissi
tutkimuksissa muuten vertailukelpoiset, ainoa keskeinen ero oli opioidiriippuvuus. Néin ollen

herkkyys opioidimodulaatiolle on luonnollisesti keskeinen tekijd annostuksen mééarityksessa.

FORWARD-2-tutkimuksessa (Thase ym., 2019) BUP-SAM-hoitoa tutkittiin erityisesti
turvallisuusndakokulmasta. FORWARD-2 oli osalla potilaista jopa 52 viikkoa kestidnyt
jatkotutkimus, jossa ei ollut kontrolliryhmai. Tutkimuksessa 71 potilaasta, joilla oli havaittu
C-SSRS-mittarin perusteella itsetuhoista ajattelua ennen hoidon aloitusta, 58 potilaalla (81.7
%) itsetuhoinen ajattelu vidheni hoitojakson aikana. Kontrolliryhmén puuttuminen
luonnollisesti vaikuttaa tulosten tulkintaan, mutta on mahdollista, ettd joka tapauksessa

taustalla vaikuttaa todellinen buprenorfiinista johtuva itsetuhoisuutta vihentévé efekti.
4.2 Buprenorfiini opioidipdihdehdirion ja itsetuhoisuuden hoidossa

Katsaukseen sisdltyi kaksi tutkimusta, joissa buprenorfiinihoidon vaikutusta tutkittiin
opioidipdihdehiiridisilla (Ahmadi ym., 2020; Ahmadi ym., 2023), ja toisessa néistd (Ahmadi
ym., 2020) koehenkil6t kokivat tutkimuksen alkaessa akuutteja vieroitusoireita. Néiden
tutkimusten perusteella on mahdotonta arvioida, onko BSSI-pisteiden lasku johtunut
ensisijaisesti akuuttien vieroitusoireiden lieventymisestd vai tdstd riippumattomasta

mekanismista. Sama tilanne on my0s kuusi kliinistd tapaustutkimusta yhdistdneessd
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tutkimuksessa (Gibbs ym., 2020), joka tarkasteli buprenorfiinia itsetuhoisuudesta sekd
komorbidista opioidipdihdehiiridsté ettd kroonisesta kivusta kérsivisséd otoksessa, jossa hoito
vaikutti valtaosalla potilaista positiivisesti. Keskeistd oli, ettd hoitoa jatkaneista neljasti
potilaasta pitkdn aikavilin seurantatapaamisessa itsetuhoisuutta tai masennusoireita ei
havaittu. Toisessa keskeisessd tapaustutkimuksessa (Benhamou ym., 2021) buprenorfiinin
itsetuhoisuutta védhentdvd vaikutus oli ilmennyt eri pdihteiden sekakéyttohéiriosta,
voimakkaasta itsetuhoisuudesta ja aikaisemmasta itsemurhayrityksestd johtuvasta kivusta
kérsivilld potilaalla samanaikaisesta naloksonin administraatiosta huolimatta. Potilaalle ei
ollut syntynyt riittdvdd vastetta psyykkiseen oireiluun aikaisemmin kokeilluista muista
opioidergisista ladkityksistd (oksikodoni, hydrokodoni). Taméd yksittdinen tapaustutkimus
saattaa kertoa buprenorfiinin omaavan erillisen mekanismin itsetuhoisuuteen liittyen, silld
aiemmat opioidit olivat jo péésseet vaikuttamaan akuutteihin vieroitusoireisiin, mutta niilld ei
ollut merkittdvdd vaikutusta itsetuhoisuuteen tai muihin psyykkisiin oireisiin. Artikkelissa

viitataan muun muassa psychache-késitteeseen eli akuutin psyykkisen kivun kokemukseen.

Katsauksen ulkopuolelle tutkimusasetelman takia jadneissi takautuvissa
havaintotutkimuksissa, joissa buprenorfiinikorvaushoitoa verrattiin muihin
standardihoitomuotoihin (naltreksoni, metadoni) opioidipdihdehdiriosta kérsivilld, tutkittiin
yhteyksid  itsemurhakuolleisuuden  ja  esimerkiksi itsetuhoisuudesta  johtuvien
paivystyskdyntien médrén ja saadun hoidon vililld. Itsetuhoisuuden ja itsemurhakuolemien
tiedetdén olevan maéérillisesti ylikorostuneita opioidipdihdehiiridisilld (Rizk ym., 2021).
Useissa tutkimuksissa oli  kuitenkin yhdistetty —buprenorfiinihoito  vdhdisempéédn
itsetuhoisuuteen: tilastollisesti merkitsevasti véhdisempi itsemurhakuolleisuus verrattuna
metadoniin (Gottlieb ym., 2023) tai metadoniin ja naltreksoniin (Watts ym., 2022) tai
vahdisempi itsetuhoisen ajattelun esiintyvyys verrattuna metadoniin ja oopiumuutteeseen
(Rajabpour ym., 2023). Naltreksonihoidossa erityisesti hoidon aikana itsetuhoisuuden oli
havaittu olevan korkeaa verrattuna tilanteeseen ennen hoitoa ja hoidon jilkeen (Kelty &
Hulse, 2018). Toisaalta buprenorfiini ei aina erottunut tilastollisesti merkitsevésti muista
hoitomuodoista (Molero ym., 2018; Padmananthan ym., 2022). Buprenorfiinin osittainen
MOR-agonismi saattaa tehdd siitd kuitenkin metadonia (tdysagonisti) turvallisemman
vaihtoehdon esimerkiksi hengityksen lamaantumisen suhteen (Dahan ym., 2006) mahdollisen
itsetuhoisuutta vihentidvan vaikutuksen lisdksi. Kaikkien hoitomuotojen tiedetdén véhentidvan
itsemurha- ja muuta kuolleisuutta opioidipdihdehédirion omaavilla (esim. Santo ym., 2021;

Watts ym., 2022), joten keskeisinté voi olla ylipdatadn padsta hoidon piiriin.
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4.3 Reseptoridynamiikka suhteessa aiempaan teoriaan

Samidorfaanin osuus védhentdd MO-reseptorin sddtelemien vaikutusten voimakkuutta, joten
itsetuhoisuuden osalta keskeistd on ollut pyrkid ymmértdméién, onko mahdollinen
itsetuhoisuutta véhentdva vaikutus ensisijaisesti MO- vai KO-reseptorin toiminnasta
riippuvaista. Aiempi teoreettinen tutkimus on keskittynyt tdhéin erityisesti MOR-jdrjestelméédn
liittyen. Kuitenkin koska samidorfaania sisdltdnyt yhdistelméihoito ei systemaattisesti estianyt
itsetuhoisuutta vahentdvin vaikutuksen ilmenemisté, saattaa myds KOR-modulaatiolla olla
potentiaalia itsetuhoisuuden hoidossa masennuksen ohella. KOR-aktivaatioon liittyvd
dysforia on usein liitetty masennukseen ja sen hoitomahdollisuuksiin (esim. Khan ym., 2022),
mutta dysforia saattaa linkittyd aiemmin ymmaérrettyd vahvemmin myos psyykkiseen kipuun
erityisesti henkilon kokemuksellisella tasolla ja siten itsemurhaprosessiin. BUP-SAM-
hoidosta tavallisen masennuslddkkeen lisdnd on ndyttdd, ja vaikka masennusoireiden
viheneminen on mahdollisesti ollut keskeinen itsetuhoisuuden méérdd séddtelevd muuttuja
ndissd tutkimuksissa, tdstd ei kuitenkaan voida olla varmoja. Myds KOR-jérjestelméai
itsetuhoisuuden taustalla olisi siis suotavaa tutkia erityisesti sen suotuisamman
turvallisuusprofiilin takia, joka tuli toistuvasti esille FORWARD-tutkimuksissa. Kuitenkaan
opioidergisen jérjestelmidn toimintaa ei ole tarkoituksenmukaista pyrkid redusoimaan
yksittdisen  reseptorin  toiminta-aktiivisuuteen perustuvaksi, vaan monimutkaisten
psykologisten  ilmididen  perusta liittyy  todenndkdisesti  paremminkin  yhden
neurotransmitterijarjestelmén  sisdlld sen yhteistoimintaan. N&in ollen toimivien
opioidipohjaisten itsetuhoisuuteen liittyvien interventioiden toimintamekanismi mahdollisesti
perustuu keskeisesti opioidergiseen perusaktiivisuuteen tai tonukseen vaikuttamiseen, jossa
myds KOR-jdrjestelmilld voi olla keskeinen merkitys. Talloin riippuvuus- ja

addiktiopotentiaaliin saattaa olla mahdollista vaikuttaa samalla ylldpitden hoitovastetta.

Turvallisemmilla lddkkeilld on suurempi kliininen merkitys, jonka vuoksi tulevaisuudessa
pelkkdd buprenorfiinia koskevan tutkimuksen tulisi mahdollisesti painottua hyvin mataliin
annostuksiin varsinkin, jos kyse on pidempédn jatkuvasta hoidosta. Pelkkda buprenorfiinia
siséltdnyt hoito arvioitiin tutkimuksissa toistuvasti hyvin siedetyksi, mikd tukee kisitysté
muita opioideja mydnteisemmastd turvallisuusprofiilista ja siihen liittyvastd hengityslamasta.
On huomionarvoista, ettd buprenorfiinilla on havaittu olevan uuden sukupolven synteettisiin
MOR-agonisteihin (esim. oliseridiini) rinnastettavissa oleva kliinisesti myonteinen painotus
G-proteiinisignalointiin beta-arrestiiniriippuvaisten signalointireittien aktivaation sijaan

(Cong ym., 2021; Ehrlich ym. 2019), mikd voi nékyé véhdisempéni opioideille tyypillisten
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haittavaikutusten ilmenemisend (Bergese ym., 2019). Myds tdmd voi olla taustalla
buprenorfiinin hyville siedettivyydelle katsaukseen sisdltyneissd tutkimuksissa osittaisen
MOR-agonismin lisdksi. Tdstd huolimatta painotettu signalointi ei kuitenkaan estdi MOR-
aktivaatiosta aiheutuvaa dopamiinin vapautumista mesolimbiselld radalla, miki on keskeinen
tekija addiktiokédyttdytymisen synnyssd (Ebrahim ym., 2024). Toisaalta vakavan
itsetuhoisuuden hoitamiseksi tarvitaan tehokkaampia ja spesifisempid hoitomuotoja, joten
ketamiinin tavoin buprenorfiinia saattaisi olla tulevaisuudessa tutkimustiedon lisdénnyttyd

mahdollista hyodyntdd suurempina yksittdisannoksina akuutissa hoidossa.

Katsaukseen sisdltyneessd tutkimuksessa (Ahmadi ym., 2023), jossa ketamiinia saaneita
henkil6itd oli kdytetty buprenorfiinia saaneiden kontrolliryhména, tilastollisesti merkitsevaa
eroa ndiden ryhmien vélilld ei havaittu. Toisaalta molempien ryhmien sisdisen vertailun
alkutilanteen ja hoidon jilkeisen tilanteen vililld oli tilastollisesti merkitsevé ero (p <.0001).
Ketamiinin enantiomeeri esketamiini on hyvéksytty sekd Euroopassa ettd Yhdysvalloissa
hoitoresistentin masennuksen hoitoon SSRI- tai SNRI-ldékkeen lisdhoidoksi, ja ketamiinia
tutkitaan parhaillaan monissa kliinisissd tutkimuksissa erityisesti masennuksen ja
itsetuhoisuuden hoitoon (Vekhova ym., 2025). Buprenorfiinin tapaan kyseessd on kuitenkin
ladketieteellisen hoidon ulkopuolella védrinkédytetty aine ja useille pdihteiden kayttdjille
mieluinen “drug of choice” (Sassano-Higgins ym., 2016). Ketamiini ei kuulu opioidiryhmén
ladkkeisiin, ja se saattaa olla opioideihin verrattuna vdhemmén tunnettu ja jokseenkin
moderni ja suurelle yleisolle tuntematon aine, silli ketamiinin ensimméiiset muodot
syntetisoitiin vasta 1960-luvulla (Vekhova ym., 2025). Yhteiskunnallinen konteksti ja
erityisesti opioidikriisi Yhdysvalloissa huomioon ottaen opioidipohjaisiin ldékkeisiin saattaa
kohdistua ketamiinia suurempia ennakkoluuloja addiktio- ja riippuvuuspotentiaalin takia,
vaikka  niiden  farmakodynamiikkaa  olisi ~ muokattu,  kuten  buprenorfiini-

samidorfaanihoidossa.
4.4 Tutkimuksen vahvuudet ja rajoitukset

Katsaukseen sisdllytettiin vain RCT-tutkimuksia, mikéd oli keskeinen laatukriteeri ja tarjosi
paremman pohjan johtopéditdsten muodostamiselle. Myds katsaukseen siséltyneissd
tutkimuksissa itsetuhoisuuden mairda oli arvioitu tutkittujen ja pétevien kliinisessd kéytossd
olevien mittareiden avulla, mika teki yksittdisten tutkimusten tuloksista vertailukelpoisempia.
Tutkimusten valintaprosessi oli myds ldpindkyvisti esitetty ja perustui ennalta mééritettyyn

kriteeristoon.
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Tutkimuksessa oli my0s joitain rajoituksia. Tutkimusten lépikdynnissd ja sen perusteella
tehdyssé valintaprosessissa on ollut osallisena vain yksi henkild. Vaikka valinnat on tehty
mahdollisimman tarkasti selkedén sisddnottokriteeristoon perustuen, virheiden ja
epdjohdonmukaisuuksien mahdollisuus on suurempi kuin usean henkilén ollessa osallisina
valintaprosessissa. Siséllytetyissé tutkimuksissa BUP-SAM-hoidon itsetuhoisuuteen liittyva
raportointi saattoi olla vinoutunutta, silli ndissd tutkimuksissa itsetuhoisuutta tarkasteltiin
ilmenevdnd haittavaikutuksena, koska ensisijaista oli antidepressiivisen vaikutuksen
kartoittaminen. T&lloin matala itsetuhoisuutta vdhentinyt vaikutus oli saatettu jéttaa
raportoimatta. Toisaalta ndissd tutkimuksissa oli C-SSRS-mittarin perusteella raportoitu
sanallisesti tutkittavien itsetuhoisuuden méaardd, joten suuret erot olisivat luultavasti tulleet
ilmi koeryhmien vililli. Voimakas itsetuhoisuus oli poissulkukriteeri, joten BUP-SAM-
hoidon mahdollinen itsetuhoisuuden hoitopotentiaali ei valttimaéttd tdysin tullut esille. Lisdksi
katsaukseen sisdltyneet tutkimukset olivat melko heterogeenisiéd sisdltden useita alaryhmid
niin kéytetyn lddkeyhdistelmin, annostuksen kuin tutkittavien ominaisuuksienkin osalta.
Tdméd heikentdd mahdollisuuksia luoda yksiselitteisiéd johtopédétoksid datan pirstaloituessa
erilaisiin alaryhmiin. Toisaalta kliinistd tutkimusta on vield vdhén, ja sen yhdistyminen
olemassa olevaan neurotieteelliseen teoriaan on vield rajallista, joten buprenorfiinin
kayttopotentiaalin kartoittaminen laajasti on perusteltua ja siten samalla tutkimuksen

vahvuus.
4.5 Johtopaatokset

Y14 esitettyjen sekéd katsaukseen siséltyneiden tutkimusten perusteella buprenorfiinilla on
mahdollisesti kliinisesti merkittdvd ja muista opioidipdihdehdirion hoitoon kéytettdvista
ladkkeistd erillinen vaikutus itsetuhoisuuden lisdksi samanaikaisen opioidipdihdehdirion
omaavassa populaatiossa. Tilloin korvaushoitomahdollisuuksia kartoitettaessa buprenorfiini
saattaa tarjota uniikkeja hydtyjd muihin lddketerapioihin verrattuna, joten sen kéyttd
harkitusti ensilinjan hoitona on tutkimusndyton kannalta perusteltua. Katsaukseen
valikoituneissa opioidinaiiveja henkilditd tarkastelleissa tutkimuksissa tulokset ovat
ristiriitaisempia ja lisdd tutkimusta aiheesta tarvitaan. FORWARD-tutkimuksissa selkedd
itsetuhoisuutta vdhentdvad vaikutusta ei aina loydetty, ja pelkdn buprenorfiinin kliinista
kaytettdvyyttd heikentdd merkittdvasti lddkeaineen riippuvuus- ja addiktiopotentiaali.
Buprenorfiinin -~ hyddyntdminen  itsetuhoisuuden  hoidossa  nojautuu  kuitenkin

neurotieteelliseen taustateoriaan, ja opioidergisten ldékkeiden kéytossd on tdssa kontekstissa
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paljon potentiaalia. Nykyisen tutkimustiedon perusteella buprenorfiinin merkitys korostuu

télld hetkelld kuitenkin opioidipdihdehéirididen ja samanaikaisen itsetuhoisuuden hoidossa.
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PsycInfo-asiasanat:

(DE "Nonsuicidal Self-Injury" OR DE "Head Banging" OR DE "Self-Inflicted Wounds" OR
DE "Self-Poisoning" DE "Suicidality" OR DE "Suicidal Behavior" OR DE "Attempted
Suicide" OR DE "Suicidal Ideation" OR DE "Suicide")

AND

(DE "Buprenorphine" OR buprenorphine/samidorphan OR buprenorphine-samidorphan OR
ALKS-5461 OR Subutex OR Sublocade OR Belbuca OR Brixadi)

PubMed-asiasanat:
("Buprenorphine"[Mesh])
AND

("Suicide"[Mesh])
Clinicaltrials.org hakulause:

(buprenorphine OR Subutex OR Sublocade OR Belbuca OR Brixadi) AND (depression OR
depressive OR MDD OR TRD OR suicid* OR "self-harm*" OR "self-injur*" OR "self-
destructive behavior" OR "self-destruc*" OR "self-mutil*" OR "NSSI" OR "non-suicidal self
injury" OR "parasuicid*" OR "attempted suicid*" OR "deliberate self-harm*")



