Neuropaattisen kivun laakehoito

Maija Haanpaa

Neuropaattista kipua on pidetty perinteisesti vaikeahoitoisena ja hoitavaa
laakaria turhauttavana vaivana. Ladkevalikoiman monipuolistuminen ja
diagnostisten viiveiden lyhentyminen ovat kuitenkin kohentaneet hoito-
tuloksia. Neuropaattisen kivun hoidon pohjana on asianmukainen diag-

nostiikka ja potilaan informointi.

europaattinen kipu, joka tarkoittaa uu-

simman médritelmdn mukaan somato-

sensorisen jarjestelmédn vaurion tai sai-
rauden aiheuttamaa kipua', on muutamalla pro-
sentilla vdestostd, yleisemmin aédreishermoston
vaurion, harvemmin keskushermoston vaurion
seurauksena. Neuropaattisen kivun syitd on koot-
tu taulukkoon 1. Somatosensorisen radan vaurion
saaneista vain harvalle kehittyy neuropaattinen ki-
putila; perioperatiivisesti dokumentoidun hermo-
vaurion jéilkeen vain 5 %:lle potilaista tuli neuro-
paattinen kipu?.

Jos on mahdollisuus syynmukaiseen hoitoon,
se pitdisi jarjestaa viivytyksettd. Potilaalle seloste-
taan, ettd oireet liittyvit hermojarjestelmén poik-
keavaan drtyvyyteen tapahtuneen vaurion jal-
keen. Oireita pahentavien tekijoiden tunnistami-
nen mahdollistaa niiden vélttimiseen. Potilasta
rohkaistaan aktiivisuuteen kiputilastaan huolimat-
ta ja hantd kannustetaan etsiméan aktiviteetteja ja
toimintatapoja, jotka eivdt pahenna oireita. Mika-
li potilaalla on paivittéista elamaa oleellisesti hai-
ritsevd neuropaattinen kipu, ja hidn on motivoitu-
nut lddkehoitoon, tulisi tutkimusnédyttoon perus-
tuvat ladkehoidon vaihtoehdot kokeilla**. Vaikka
kroonista kipua hoidettaessa vastetta arvioidaan
kivun lievittymisen perusteella, perimmaéisena ta-
voitteena on toimintakyvyn ja eldménlaadun ko-
hentuminen.

Ladkehoidon tavoitteet

Ladkehoito on teholtaan parhaiten dokumentoi-
tu neuropaattisen kivun hoitomuoto. Eniten tutki-
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muksia on kivuliaasta diabeettisesta neuropatias-
ta ja postherpeettisestd neuralgiasta, jonkin verran
hermovamman jilkeisestd kivusta ja kivuliaasta
HIV-neuropatiasta mutta vain niukasti sentraali-
sista neuropaattisista kivuista. Kaytdnnossé tehok-
kaiksi todettuja hoitoja sovelletaan laajemminkin
eli hoitokokeiluissa ei pitaydyta tutkimuksissa kay-
tettyihin neuropaattisiin kiputiloihin.®

Koska neuropaattisessa kivussa on useita pato-
tysiologisia mekanismeja, on ymmarrettavaa, ettd
yksittdinen ladke ei vélttdmatta tuo riittavaa lievi-
tystd, joten tarvittaessa eri mekanismein vaikutta-
via ladkkeita yhdistetadn. Ladkkeet testataan kui-
tenkin aluksi yksitellen. Ladketta aloitettaessa sen
vaikutustavat ja mahdolliset haitat selostetaan po-
tilaalle.

Hoidon tavoitteet on syytd asettaa realistises-
ti, koska vain harvoin ldakkeilla padstdan oireet-
tomuuteen. Kivun lievittymistd vahintdan puoleen
pidetdan hyvina hoitovasteena, ja kivun lievitty-

Taulukko 1. Esimerkkeja neuropaattisista kiputiloista

Perifeerisisia neuropaattisia kiputiloja

+ aareishermovammojen jalkitilat

« kivuliaat polyneuropatiat

« selkdrankaperaiset hermojuurivauriot
Sentraalisia neuropaattisia kiputiloja

- aivoverenkiertohairididen jalkeiset kiputilat
» MS-tautiin liittyvat neuropaattiset kiputilat
- selkdydinvamman jalkeiset neuropaattiset kiputilat
Kombinoituja neuropaattisia kiputiloja

+ postherpeettinen neuralgia

« hermojuuriavulsioiden jalkitilat
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minen kolmasosalla on tyydyttava vaste. Ainakaan
vield ei ole kaytettavissa luotettavia ennusmerkke-
ja siitd, mika ladke tehoaa ja sopii kullekin poti-
laalle, joten hoitokokeiluissa on varauduttava use-
an ladkkeen testaamiseen. Seurantakiynneilld seu-
rataan hoitovastetta, kerrataan aiemmin annettua
informaatiota ja kannustetaan potilasta. Laakehoi-
don periaatteita on koottu taulukkoon 2.

Masennuslaakkeet

Trisykliset masennusladkkeet ovat neuropaattisen
kivun hoidon hoidossa perinteisesti kaytetty te-
hokas ladkeryhma. Niitd voidaan kéyttda ensi lin-
jan vaihtoehtona neuropaattisissa kiputiloissa tri-
geminusneuralgiaa lukuunottamatta, mikéli po-
tilaalla ei ole vasta-aiheita trisyklisten laakkeiden
kaytolle. Teho on osoitettu sekéd sentraalisissa et-
téd perifeerisissd neuropaattisissa kiputiloissa. Mer-
kittavid tehoeroja eri trisyklisten ladkkeiden vilil-
14 ei ole todettu, mutta nortriptyliini on paremmin
siedetty kuin amitriptyliini.

Kivunlievitystehon katsotaan selittyvan padasi-
assa serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estolla, mikd tehostaa aivorungosta selkdytimeen
laskevan inhibitorisen radaston toimintaa. Trisyk-
liset ladkkeet salpaavat myos natriumkanavia. Ki-
vunlievitys on mielialavaikutuksesta riippumaton,
ja se alkaa nopeammin ja pienemmilld annoksil-
la. Ladkitys aloitetaan pienend (10-25 mg) ilta-an-
noksena, jota nostetaan vihitellen kunnes saavu-
tetaan riittava teho tai siedetty maksimiannos. En-
simmadisend toivottuna vaikutuksena saadaan usein
rikkonaisen younen eheytyminen, minka jilkeen
tulee kivun lievittyminen. Trisyklisten ldakkeiden
tavanomainen vrk-annos kivun hoidossa on 25-
75 mg, mutta tarvittaessa annosta voidaan nostaa
huomattavasti korkeammiksikin.

Kokonaishy6ty on arvioitavissa, kun ladket-
td on kaytetty muutama viikko samalla annoksel-
la. Koska trisyklisten ladkkeiden metaboliassa on
suuria yksiloiden vilisid vaihteluja, suositellaan pi-
toisuusmaadrityksid, mikali potilas saa haittavaiku-
tuksia jo matalilla annoksilla tai mikali vastetta ei
saada edes 150 mg:n vrk-annoksella. Pitoisuutta
seuraten annosta voidaan tarvittaessa titrata kor-
keammaksi, jos potilas sietda ladkkeen hyvin.

Yleisimpid sivuvaikutuksia ovat vasymys, suun
kuivaminen, ummetus, virtsanheittovaikeudet ja
ortostaattinen hypotonia. Myds painonnousua,
rytmihdirioita ja seksuaalitoimintojen hairioita
saattaa esiintyd. Vasymyksen valttdmiseksi ladke
tulee ottaa illalla hyvisséd ajoin ennen nukkumaan
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Taulukko 2. Neuropaattisen kivun ladkehoidon
periaatteita

Valitse ladke, jonka

+ vaikutusmekanismi on tarkoituksenmukainen kiputilan
kannalta

» jonka tehosta on ndyttoa
- joka todenndkoisesti on hyvin siedetty

Kokeile yksi ladke kerrallaan seka hoitovastetta etta
mahdollisia haittoja seuraten

« arvioi seka kipu etta kivunlievitys systemaattisesti

« arvioi vaste kuhunkin kivun osakomponenttiin ja
mahdollisiin oheisoireisiin

Titraa ladke tarvittaessa siedettyyn tai suositeltuun maksi-
miannokseen ennen kuin tuomitset lddkkeen tehottomak-
si. Mikali ladke on tehoton tai huonosti siedetty, pura ladke
pois. Mikali yksi ladke ei auta riittavasti, yhdista tarvittaessa
eri mekanismein vaikuttavia potilaalle tehokkaaksi totea-
miasi ladkkeita.

menoa. Suun kuivamista voidaan lievittaa syljene-
ritysta edistévilld paikallisvalmisteilla ja umme-
tusta suolen sisidllon massaa lisdavilla laksatiiveil-
la. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa ah-
daskulmaglaukooma-, eturauhasen liikakasvu- ja
syddnsairaita potilaita.

SNRI-masennuslddkkeet eli serotoniini- ja no-
radrenaliinijdrjestelmiin vaikuttavat ladkkeet ovat
kayttokelpoisia neuropaattisen kivun hoidossa.
Duloksetiinista ja venlafaksiinista on hyva tutki-
musndytto perifeerisessa neuropaattisessa kivussa.
Kivulias diabeettinen neuropatia on duloksetiinin
virallinen kayttoaihe. Uusilla masennusladkkeilld
annos kivun hoidossa on sama kuin masennuksen
hoidossa (venlafaksiini 150-225 mg/vrk, dulokse-
tiini 60-120 mg/vrk, taulukko 3). SSRI-laakkeiden
teho kipuun on vaatimaton.

Epilepsialadakkeet

Karbamatsepiini ja okskarbatsepiini ovat trige-
minusneuralgian hoidon peruslaékkeitd, joista hy-
van avun saa noin 70 % potilaista. Niitd voidaan
kokeilla myds muissa neuropaattisissa kivuissa, jos
tuikkauskivut ovat pahin kiusa. Ensisijaisena vai-
kutusmekanismina pidetddn hermosolukalvojen
natriumkanavien salpausta. Annostelu on vastaa-
va kuin epilepsian hoidossa (taulukko 3). Tarvit-
taessa voidaan maarittdd seerumin lddkepitoisuus.
Etenkin hoidon alussa on seurattava verenkuvaa ja
maksa-arvoja. Tavallisimpia sivuvaikutuksia ovat
vasymys, huimaus ja hyponatremia. Maksaent-
syymien induktioon perustuvat yhteisvaikutukset
monien ladkkeiden, mm. yhdistelmaehkaisypille-
reiden kanssa pitdd muistaa.
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Uusista epilepsialadkkeistd gabapentiinin, pre-
gabaliinin ja lamotrigiinin teho neuropaattisessa
kivussa on osoitettu kontrolloiduissa tutkimuksis-
sa. Gabapentinoidien eli gabapentiinin ja pregaba-
liinin vaikutus perustuu niiden sitoutumiseen jan-
niteherkkien kalsiumkanavien lisdalayksikkoon
(a2d). Gabapentiini ja pregabaliini ovat tehokkai-
ta diabeettisessa neuropatiassa ja postherpeetti-
sessd neuralgiassa. Gabapentiinin teho on osoitet-
tu myoOs amputaation jélkeisesséd kivussa ja prega-
baliinin selkdydinvamman jalkeisessa kivussa.

Gabapentiinilla on saturoituva imeytyminen,
kun taas pregabaliinin farmakokinetiikka on line-
aarinen. Sekd gabapentiini ettd pregabaliini erit-
tyvdt munuaisten kautta metaboloitumatta, jo-
ten niilld ole farmakokineettisid interaktioita mui-
den ladkkeiden kanssa. Turvallisuutensa ja tehon-
sa vuoksi gabapentiinoideja pidetdan trisyklisten
ladkkeiden ohella ensi linjan ladkkeind neuropaat-
tisissa kiputiloissa. Pregabaliini annostellaan kaksi
kertaa ja gabapentiini kolme kertaa vuorokaudes-
sa. Suositeltu hoitoannos kivun hoidossa on prega-
baliinille 150-600 mg/vrk ja gabapentiinille 900-
3600 mg/vrk. Hoidon teho on arvioitavissa muu-
tamassa pdivéssd tavoiteannoksen saavuttamises-
ta. Tavallisimpia sivuvaikutuksia ovat huimaus, va-
symys ja turvotus.

Lamotrigiinin vaikutus perustuu natriumkana-

Taulukko 3. Ladakkeiden annostelu neuropaattisessa kivussa

vasalpaukseen ja glutamaatin vapautumisen es-
toon. Sen tehosta on ndyttod seka sentraalisissa et-
td perifeerisissd neuropaattisissa kiputiloissa. Thot-
tuman vilttdmiseksi annosta nostetaan hitaasti:
kahden viikon ajan annos on 25 mg/vrk ja seuraa-
vat kaksi viikkoa 50 mg/vrk, minka jalkeen annos-
ta voidaan nostaa 50 mg:lla 1-2 viikon vilein. Ki-
vun hoidossa tavoiteannos on 200-400 mg/vrk.
Laboratorioseurantaa ei tarvita. Ihottumavaaran
ja hitaan annostitrauksen takia lamotrigiinia ko-
keillaan vain vaikeahoitoisissa tapauksissa.

Tramadoli

Tramadoli on heikkoihin opioideihin luokiteltu
lddke, koska sen metaboliitti on heikko p-opioidia-
gonisti. Lisdksi tramadoli vaikuttaa serotoniini- ja
noradrenaliinijdrjestelmiin trisyklisten masennus-
ladkkeiden tavoin. Tramadoli aiheuttaa riippu-
vuutta ja toleranssia selvésti vaihemmaén kuin vah-
vat opioidit. Tramadoli on osoitettu tehokkaak-
si polyneuropatiakivussa ja postherpeettisessi ne-
uralgiassa. Tavoiteannos on 100-400 mg/vrk, joka
jaetaan pitkévaikutteista valmistemuotoa kaytetta-
essd kahteen ja lyhytvaikutteista valmistemuotoa
kaytettdessd kolmeen osaan. Tavallisimpia sivuvai-
kutuksia ovat pahoinvointi, huimaus, vasymys ja
péadansarky. Tramadolia kéytettdessd on syytd muis-

Korkein suositeltu

Laadke Aloitus Annostitraus vrk-annos*
. . . s 150 mg tai
Trisykliset ladkkeet# 10-25 mgiill. 10-25 mg portain 3-7 pv:n vdlein pitoisuuden mukaan
Venlafaksiini# 75 mg/vrk 75 mg:n portain 1-2 vk:n valein 225 mg
Duloksetiini 60 mg/vrk nosto 60 mg:lla 2 viikon kuluttua 120 mg/vrk
Karbamatsepiini . s oo
(pitkavaikutteinen muoto) 100 mg x 2 100 mg portain 3-7 pv:n vilein pitoisuuden mukaan
o . 300-900 mg portain 1-3 pv:n valein,
Gabapentiini 300 mgiill ladke annostellaan 3:sti/vrk 3600 mg
- 150-300 mg portain 3-7 pv:n valein,
Pregabaliini 75mg X2 lddke annostellaan 2-3:sti/vrk 600mg
L 25-50 mg portain 1-2 vk:n valein, "
Lamotrigiini 25mgx1 ladke annostellaan 2:sti/vrk 400mg
50 mg portain 1-3 pv:n vélein, ladke
Tramadoli 50mgx1 annostellaan 3:sti/vrk, pitkavaik. 400 mg
valmiste 2:sti/vrk
Oksikodoni 10 mg x 2 10 mg portain 1-3 pv:n vdlein, ladke 120 mg*

annostellaan 2:sti/vrk

* ilmoitettu neuropaattisen kivun tutkimuksissa kaytetty korkein annos

# yksiloiden valilla suuria eroja ladkeainepitoisuuksissa metabolian ja interaktioiden vuoksi

FINNANEST 2007, 40 (3)

239



taa yhteisvaikutukset masennusladkkeiden kanssa;
serotoniinisyndrooma ja pitoisuuksien nousu ovat
mahdollisia.

Vahvat opioidit

Aiemmin opioideja on pidetty tehottomina neu-
ropaattisessa kivussa, mutta myohemmin on to-
dettu, ettd osa neuropaattista kipua potevista po-
tilaista hyotyy opioideista. Pitkavaikutteinen suun
kautta annettu oksikodoni on todettu tehokkaaksi
sekd postherpeettisessd neuralgiassa ettd diabeetti-
sessa neuropatiassa. Tutkimuksissa kaytettiin mel-
ko matalia annoksia, 20-120 mg/vrk. Opioidien
tavallisimpia sivuvaikutuksia ovat vdsymys, um-
metus ja kutina. My6s morfiinista ja metadonis-
ta on jonkin verran tutkimusndyttod neuropaatti-
sessa kivussa. Vahvojen opioidien asema on edel-
leen vakiintumaton neuropaattisen kivun hoidos-
sa, koska tutkimuksissa kdytetyt seuranta-ajat ovat
olleet vain muutamia kuukausia, koska vain osa
potilaista hyotyy ndistd ladkkeistd ja koska vahvat
opioidit voivat aiheuttaa toleranssia ja riippuvuut-
ta. Opioidien kayttoé neuropaattisessa kivussa tu-
lee tehdé kansallisten hoitosuositusten mukaises-
ti®. Padsaantoisesti vahvan opioidin aloitus muu-
hun kuin syopéakipuun tehdddn monialaisessa ki-
puklinikassa.

lholle annosteltu lidokaiini

Tholle 5 %:isena voiteena (Xylocain ungt®) ja laas-
tarina (Lidoderm®, Neurodol Tissugel®) annostel-
tu lidokaiini on osoitettu tehokkaaksi allodyyni-
sessd postherpeettisessd neuralgiassa. Laastarista
on myonteisid tutkimustuloksia my6s muissa pe-
rifeerisissd neuropaattisissa kivuissa. Vaikutus pe-
rustuu yliaktiivisten hermopéatteiden toiminnan
rauhoittamiseen. Nama valmisteet eivit ole KE-
LAn peruskorvattavia ladkkeitd, ja lidokaiinilaas-
tari ovat saatavissa Suomessa vain erityisluvalla.
Laastarin kayttoa rajoittaa sen korkea hinta.

Neuropaattisen kivun
hoidon porrastus

Koska neuropaattinen kipu on melko yleinen oi-
re, jokaisella potilastyota tekevalld laakarilla pitdisi
olla riittdva tietotaito ainakin epdilld neuropaattis-
ta kiputilaa, mieluiten valmiudet tunnistaa neuro-
paattinen kipu. Koska Suomessa yleisesti kaytetyt
tulehduskipulddkkeet ovat tehottomia neuropaat-
tisessa kivussa, saattaa diagnoosin viivdstyminen
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altistaa potilaan turhille ja pitkdaikaiskaytossa ris-
kialttiille laakehoidolle. Jos diagnoosi on selvi ei-
ka syynmukaista operatiivista hoitoa tarvita, yleis-
ladkari tai muu neuropaattisen kiputilan todennut
muu ladkari voi hoitaa potilasta itse niin pitkille
kuin taidot sallivat.

Mikili neuropaattista kipua potevalle potilaal-
le tarvitaan diagnostisia selvittelyjd, potilas lahe-
tetdadn neurologian klinikkaan. Mikali hoitovaste
neuropaattisessa kiputilassa on riittdméton, poti-
las lahetetadn neurologian klinikkaan tai kipupoli-
klinikalle. Lannealueen nikamavélilevyn esiinluis-
kahduksesta johtuvat hermojuuriperéiset kiputilat
lahetetddn kuitenkin ortopedin tai fysiatrin ja rin-
tarangan tai kaularangan alueen nikamavililevyn
esiinluiskahduksesta johtuvat hermojuuriperaiset
kiputilat neurokirurgin arvioon.

Jos potilaalla on syopésairaus, hinet ohjataan
syopdsairauksien klinikkaan tai muuhun hoito-
vastuussa olevaan poliklinikkaan syynmukaisen
hoidon arviota varten. Niissdkin tapauksissa, jois-
sa potilaita hoidetaan syynmukaisesti, saattaa tdy-
dentdva oireenmukainen hoito olla tarpeen. Aina-
kin vaikeissa kiputiloissa on suositeltavaa konsul-
toida kipupoliklinikkaa viivytyksetta.

Lopuksi

Nykyédédn neuropaattinen kipu on myos vakuutus-
juridisesti hyvaksytty diagnoosi, ja hoitotulokset
ovat aiempaa paremmat my9ds toiminta- ja tyoky-
vyn ja elimédnlaadun nékokulmasta. Niillakin po-
tilailla, joilla lddkehoidon teho on vaatimaton, hy-
va potilas-ladkérisuhde ja ladkkeettomat kivun-
hallintakeinot auttavat potilasta jaksamaan han-
kalan vaivansa kanssa. a
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