Vanhaa viinia uusissa leileissa
- mita uutta opioidirintamalla?

Hannaleena Karjalainen ja Reino Poyhia

Kivunhoitoon on tullut kaksi uutta valmistemuotoa, nasaalinen fentanyyli
syopapotilaiden lapilyontikipuun ja laastarimuotoinen buprenorfiinival-
miste pitkakestoisen, keskivaikean opioidihoitoa vaativan kivun hoitoon.
Lisaksi opioidien aiheuttaman ummetuksen hoitoon on kehitetty uusia
menetelmia. Opioidin kdyttoa vaativan vaikean kivun hoito tarkoitettuun
oksikodoni-tablettiin yhdistetty naloksoni vahentaa ummetuksen esiinty-
mistd. Metyylinaltreksoni puolestaan on injektiomuotoinen ladke minka
tahansa opioidin aiheuttamaan ummetuksen hoitoon pitkalle edennytta
sairautta sairastavilla ja palliatiivista hoitoa saavilla potilailla.

Nasaalisesta fentanyylista
nopea apu lapilyontikipuun

Instanyl® on fentanyylivalmiste nendsumutemuo-
dossa. Se on tarkoitettu opioidihoitoa kiyttivien
aikuisten syopépotilaiden lapilyontikivun hoitoon.
Lapilyontikipu tarkoittaa ohimenevaa kivun pahe-
nemisvaihetta, joka esiintyy muuten hallinnassa
olevan, jatkuvan kivun ylldpitohoidon aikana. Tal-
laisia potilaita ovat ne, jotka kéyttdvit vahintdan
60 mg morfiinia po, vdhintddn 30 mg oksikodo-
nia po, véhintdan 8 mg hydromorfonia po tai vi-
hintddn 25 ug fentanyylid ihon lapi vuorokaudes-
sa yli viikon ajan.

Instanyl®-nendsumutetta on kolmea vahvuutta,
50, 100 ja 200 pg per annos. Annos titrataan yk-
silollisesti ja se on riippumaton ylldpitohoidossa
kaytetystd vuorokausittaisesta opioidiannoksesta.
Kaksi perdakkdistd annosta voi ottaa 10 minuutin
vilein, sitten pitdd odottaa vihintdin 4 tuntia en-
nen seuraavia annoksia, maksimiannos vuorokau-
dessa on 400 pg x 4. Kipua lievittava vaikutus tu-
lee 10 minuutissa. Vasta-aiheina ovat yleiset opi-
oidien vasta-aiheet ja lisdksi annostelumuodosta
johtuen erilaiset nendn ja nenin limakalvon on-
gelmat. Mikali hoidon aikana ilmaantuu toistuvia
neniverenvuotoja tai epdmiellyttdvdd tunnetta ne-
néssd, on valmisteen kaytto syytd lopettaa. Valmis-
te on 100 % korvattava syopépotilailla.
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Buprenorfiinilaastari
- vanha ladke uudessa muodossa

Norspan® on laastarimuotoinen valmiste, joka va-
pauttaa buprenorfiinia 5, 10 tai 20 pg/h. Valmiste
on tarkoitettu muusta kuin sy6vistd johtuvan kes-
kivaikean kivun hoitoon. Se ei sovi akuutin kivun
hoitoon. Kohderyhméni ovat esimerkiksi nivelrik-
ko- ja reumapotilaat. Norspan®-laastari asetetaan
iholle seitsemdn vuorokauden vilein. Hoito aloi-
tetaan miedoimmalla laastarilla, jonka vaikutus
tulee esiin kolmantena hoitopéivani. Tarvittaes-
sa annosta titrataan ylospdin. Maksimiannossuo-
situs on kaksi 20 pg laastaria kerrallaan. Muuten-
kaan enempéd kuin kahta depotlaastaria ei kanna-
ta kiyttdd samanaikaisesti. Osalle potilaista Nors-
pan°®-laastari aiheuttaa paikallisena haittavaiku-
tuksena kutinaa, punoitusta, ihottumaa, hikoilua
ja eksanteemaa.'
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Kuva 1. Fentanyyli (Instanyl®) suihkeen aloituskaavio
syopapotilaiden lapilydntikivun hoidossa. Suihketta on
saatavilla kolmea vahvuutta, 50, 100 ja 200 mikrog/h.
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Leikkaukseen tuleva potilas saattaa kayttad
Norspania® sadnnollisesti. Vaikka buprenorfiini on
osittainen myyreseptoriantagonisti, nailld pienilld
laastariannoksilla buprenorfiini toimii kuitenkin
puhtaana myyreseptoriagonistina. Néin ollen leik-
kauskipua tai muuta akuuttia kipua voidaan hoi-
taa normaalisti muilla opioideilla, ilman ettd Nors-
pan’-laastari poistetaan. Eli leikkauspotilas jatkaa
buprenorfiinilaastarihoitoa tavanomaisesti, ja muu
akuutti kipu hoidetaan yleisten periaatteiden mu-
kaisesti.

Ummetus
- hankala opioidien haittavaikutus

Mahasuolikanavassa on runsaasti opioidiresepto-
reita, joihin sitoutuessaan eksogeeniset opioidit ai-
heuttavat mahasuolikanavan liikkeiden ja erityk-
sen vdhenemistd. Samanaikaisesti veden takaisin-
imeytyminen tehostuu. Téstd johtuu myos opioi-
dien aiheuttama ummetus, joka on hyvin tunnettu,
mutta monesti vahille huomiolle jadva haittavai-
kutus.

Ummetus on osa laajempaa kokonaisuutta, jo-
ta kutsutaan opioidien aiheuttamaksi suolen toi-
mintahdirioksi (opiate-induced bowel dysfuncti-
on = OBD). Téhén oireyhtyméén kuuluvat umme-
tuksen liséksi kaasun kertyminen, maha-suolika-
navan retentio, turvotus, kovat ulosteet, epétaydel-
linen suolen tyhjeneminen, kramppimaiset kivut,
gastrointestinaalinen refluksi, pahoinvointi ja ok-
sentelu. Oireyhtyma haittaa huomattavasti paivit-
taisid toimintoja ja laskee potilaiden elaméanlaa-
tua. Jotkut potilaat lopettavat mieluummin opioi-
dien kayton kuin karsivdt ndistd vaivoista. Umme-
tuksesta karsii jopa 85 % opioideja kayttavistd po-
tilaista. Pdinvastoin kuin pahoinvointi, ummetus
ei helpota ajan myota. Ladkkeettomistd hoidois-
ta ja maksimaalisestakaan laksatiivien kaytosta ei
ole aina apua. Lisdksi runsaaseen laksatiivien kéyt-
toon voi liittya ongelmia.>?

Askettdin ongelmaan on tullut uusi hoitovaih-
toehto: perifeerisesti vaikuttavat opioidiantagonis-
tit — joko sellaisenaan erillisvalmisteena tai samas-
sa tabletissa puhtaan agonistin kanssa.

Oksikodonia ja naloksonia
samassa tabletissa

Targiniq® on suun kautta otettava yhdistelméaval-
miste, jossa oksikodoniin on liitetty opioidianta-
gonisti naloksoni. Valmisteen oksikodoni on pit-
kavaikutteinen (vrt. Oxycontin®). Targiniqin® vah-
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vuuksina ovat (oksikodoni/naloksoni) 5 mg/2,5
mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg ja 40 mg/20 mg.
Maksimivuorokausiannos on 40 mg/20 mg. Jos
potilas tarvitsee suurempia oksikodoniannoksia,
annetaan hinelle Targiniqin® liséksi depotmuotois-
ta oksikodonivalmistetta ilman naloksonia.

Naloksonin tarkoitus on estdd oksikodonin vai-
kutus suolen opioidireseptoreissa ja titen ehkdis-
td ummetusta ja opioidien aiheuttamaa suolen toi-
mintahdiriotd. Viahdinen maard naloksonia lapai-
see veriaivoesteen, mutta suun kautta otettuna na-
loksonin biologinen hy6tyosuus on hyvin pieni, al-
le 3 % voimakkaan ensikierron metabolian vuoksi.
Téasta syysta silléd ei ole kliinisesti merkitsevaa sys-
teemisti vaikutusta, eiki se vihenni oksikodonin
tehoa kivun lievityksessd.' Koska osa muistakin
opioidien haittavaikutuksista vilittyy perifeeristen
opioidireseptoreiden kautta, Targiniq® voi toden-
nékaisesti helpottaa muitakin kiusallisia haittavai-
kutuksia, kuten virtsaumpea ja kutinaa.

Targiniq® voisi sopia syopakivun hoidon lisdk-
si pitkavaikutteisen oksikodonivalmisteen tapaan
my0s leikkauspotilaille ja vaikeasta ei-malignista
kroonisesta kivusta kirsiville potilaille, jotka tar-
vitsevat opioidilddkitystd.* Leikkauspotilailla on
monesti opioidien lisdaksi muitakin ummetuksen
riskitekijoitd, joten voisi olettaa, ettd oksikodonin
ja naloksonin yhdistelmavalmiste olisi osalla poti-
laista edullinen vaihtoehto my6s postoperatiivisen
ja muun akuutin kivun hoidossa.®

Uutta apua opioidiummetukseen

Relistorin® vaikuttava aine on metyylinaltrekso-
ni ja se on téssd artikkelissa esitellyistd valmisteis-
ta ainoa uusi vaikuttava aine liaikemarkkinoilla,
ei vain uudenlainen valmistemuoto. Metyylinalt-
reksoni on kvarternaariamiini ja néin ollen se l4-
péisee veri-aivoesteen huonosti. Metyylinaltrek-
soni vaikuttaa antagonistina pelkdstddn ruoansu-
latuskanavan myyopioidireseptoreihin, eikd silla
ole vaikutusta keskushermoston vastaaviin resep-
toreihin. Se ei estd opioidien kipua lievittdvad vai-
kutusta. -

Relistorin® kayttoaihe on opioidien aiheutta-
man ummetuksen hoito pitkélle edenneessd sai-
raudessa ja palliatiivista hoitoa saavilla potilailla,
kun tavallisilla laksatiiveilla saatu vaste on riitta-
méiton. Metyylinaltreksonia kaytetdan laksatiivien
lisdna. Laake annostellaan injektiona ihon alle.
Annos riippuu potilaan painosta: 8 mg 38-61 ki-
loisille ja 12 mg 62-114 kiloisille. Ndiden painora-
jojen ulkopuolella annos on 0,15 mg/kg. Ladke an-
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netaan useimmiten kerta-annoksena joka toinen
pdiva, mutta usein annosvilid pidennetdan. Vaiku-
tus tulee yleensd varsin nopeasti, 30-60 minuutin
kuluessa, mutta jos vaikutusta ei tule ensimmaéisen
vuorokauden aikana, voidaan toinen annos pistda
24 tunnin kuluttua ensimmadisesté. Relistor®-hoito
tulisi pitad lyhyend. Toistaiseksi pisimmat tutkitut
hoitojaksot ovat neljan kuukauden mittaisia. Vas-
ta-aiheet ovat ilmeisié: allergia, ruoansulatuskana-
van tukos ja mahdollisesti kirurgiaa vaativa akuut-
ti maha tilanne.'

Vaikutustapansa  vuoksi metyylinaltreksoni
saattaa hyvinkin ehkiistd muitakin opioidien ai-
heuttamia perifeerisen hermoston kautta tulevia
haittavaikutuksia, kuten pahoinvointia, oksente-
lua, virtsaumpea, kutinaa ja postoperatiivista pa-
ralyyttista ileusta. T4td ei ole kuitenkaan vield tut-
kittu. Todenndkoisesti kayttoaiheet tulevat laaje-
nemaan muihinkin opioideja kéyttaviin potilas-
ryhmiin. ¢

Yhteenveto

Opioideilla on edelleen keskeinen merkitys akuu-
tin ja pitkikestoisen sekd kohtalaisen ja kovan ki-
vun hoidossa. Parasetamoli tai tulehduskipulaak-
keet eivat sovi kaikille potilaille haittavaikutus-
ten tai riittdimattomén tehon takia, joten opioi-
deja tarvitaan. Uusia tulokkaita opioidirintamalla
ovat syopépotilaiden lépilyontikipuun tarkoitet-
tu intranasaalinen fentanyyli, krooniseen ei-ma-
ligniin kipuun soveltuva transdermaalinen bup-
renorfiini ja oksikodoni-naloksoniyhdistelméval-
miste. Opioidien aiheuttamista haittavaikutuksista
potilaille usein harmillisin pitkdaikaiskaytossd on

ummetus, jota voidaan lievittda tehokkaasti oraa-
lisen Targiniqin® sisdltamalld naloksonilla tai sub-
kutaanisesti annosteltavalla metyylinaltreksonilla.
Opioidihoitoa aloitettaessa tulee laatia selvd suun-
nitelma haittavaikutusten hallinnasta. Uudet 14a-
kevalmisteet parantanevat jarkevisti kaytettyna
potilaiden saamaa kivunhoitoa merkittévisti. O3
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Taulukko 1. Fentanyylisuihkeen, buprenorfiinilaastarin ja subkutaanisen metyylinaltreksonin farmakokinetiikka ja

annostelu
Ladke Fentanyyli (Instanyl®)
Jakautumistilavuus 41/kg
Puhdistuma 1,1-1,6 I/kg/h
2 3-4h
Proteiiniin sitoutuminen 80 %
Metabolia CYP3A4
Hyotyosuus 89 %
Vaikutuksen alku 7 min
Maksimivaikutus 10-15 min

50-400 ug korkeintaan 4 h

Annostelu Al .
valein ja korkeintaan x 4 / vrk
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Buprenorfiini (Norspan®)
61/kg

0,8 1/kg/h

25-32h

96 %

CYP3A4, UGT1A1/A3

15%
17 h
3vrk

5-40 mikrog/h, vaihdetaan
7 vrk vdlein

Metyylinaltreksoni (Relistor®)
1,1 1/kg

11/kg/h

6-9h

11-15%

erittyy paaosin
muuttumattomana virtsaan

82%

30 min

<61kg:8mg, 262 kg: 12 mg,
> 2 vrk valein, hoidon alussa
voi antaa 2 vrk perakkain
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