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Eija Kalso

Syopakivun laakehoito

Keskeista

= Sydpatautiin sindnsa vaikuttavat
hoidot, kuten solunsalpaajahoi-
to, sadehoito ja kirurgia, vahen-
tavat usein kipujakin tehokkaas-
ti. Ellei niiden teho yksin riita tai
niitd ei voida kayttaa, hoidetaan
kivut laakkein tai puudutuksin.
Psykososiaalinen tuki kuuluu
oleellisena osana syopakivun
hoitoon.

. Hoito aloitetaan tulehduskipu-
ladkkeelld tai parasetamolilla,
ellei niille ole vasta-aihetta.

2. Kipujen lisaantyessa hoitoon
liitetdan opioidi (ja sen aiheutta-
man ummetuksen hoito).

3.Hermovauriokipua hoidetaan
trisyklisilla masennuslaakkeilla
ja/tai gabapentinoideilla (gaba-
pentiini ja pregabaliini).

_

Periaatteet

® Hoidon perusperiaatteet ovat
o tehokkuus
e toteutuksen yksinkertaisuus
o pyrkimys jatkuvaan tasaiseen
lievitykseen pitkavaikutteisella
ladkkeella
e kipuhuippujen tasaus nopea-
vaikutteisella valmisteella
haittavaikutusten minimointi
opioidia tai annostelureittia
vaihtamalla tai hoitamalla ne
sopivin laakkein
hoidon toteutumisen saannol-
linen seuranta:
- kayttaako potilas ladkkeita?
- jos ei kdyta, miksi (pelot,
haittavaikutukset)?

- lievittyyko kipu maaratylla
annoksella?
- kivun mittaaminen.

Tulehduskipuldaakkeet

® Eri tulehduskipuldakkeita ei ole
syopakivun hoidossa verrattu
keskenaan tehon suhteen. Suo-
siteltujen annosten puitteissa
on eri tulehduskipuladkkeilla
osoitettu selked annos-vaste

(isommalla annoksella enemman

kivunlievitysta).

Haittavaikutuksista kannattaa
muistaa yliherkkyys seka vai-
kutukset mahan limakalvoon,

verihiutaleiden toimintaan, mu-

nuaisten verenkiertoon ja syda-

men toimintaan.

 Erdiden solunsalpaajahoitojen
(esim. metotreksaatti) aikana
on turvallista kdyttda vain
parasetamolia.

e Mahaarsytysta voidaan lievit-
taa sukralfaatilla, H,-salpaajilla,
happopumpun salpaajilla seka
prostaglandiini E,:n analogilla
(misoprostoli).

o Selektiiviset COX-2-salpaajat
aiheuttavat vdhemman maha-
suolikanavan vaurioita eivatka
esta verihiutaleiden aggregoi-
tumista. Munuaisten osalta ei
etuja. Koksibeja ei suositella
potilaille, joilla on suurentunut
sydaninfarktin vaara. Kivun
lievityksen osalta selektiiviset
COX-2-salpaajat eivét tarjoa
etua.

® Eri tulehduskipulaakkeita ei
pida antaa samanaikaisesti. Jos
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tulehduskipulaakkeen teho ei
yksin riit, liitetdan laakitykseen
opioidi.

Tulehduskipuldakkeen antoa
kannattaa jatkaa opioidin rinnal-
la, jos siita on ollut apua, koska

naiden kahden eri tavalla vai-
kuttavan kipulddkkeen kanssa
saadaan yhdessa parempi kivun-
lievitys. Tulehduskipulddkkeet
ovat erityisen tehokkaita luus-
toetapesakkeiden aiheuttamassa
kivussa.

Opioidit
® Opioidi valitaan kipujen voi-
makkuuden mukaan. Opioidit
voidaan niiden tehon ja katto-
vaikutuksen perusteella jakaa
kolmeen tasoon:
1. Heikot opioidit
- Kodeiini (vain yhdistelma-
valmisteissa) ja tramadoli.
Molemmat ovat aihiolaakkeita
ja vaativat toimivan CYP2D6-
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entsyymin toimiakseen
opioideina.
2. Keskivahvat opioidit
- Buprenorfiini
3.Vahvat opioidit (aakkosjarjes-
tyksessa)
- Fentanyyli (transdermaalise-
na annostelukalvona)
- Hydromorfoni
- Metadoni
- Morfiini
- Oksikodoni
B Kirjoita B-todistus syopaa sairas-
tavan potilaan vahvojen kipu-
ladkkeiden kokonaan korvatta-
vuuden hakemiseksi.
® Haittavaikutuksissa ja tehossa
on yksiloiden valilla merkitta-
viakin eroja. Jos et saa hyvaa
tulosta riittavalla annoksella yhta
opioidia, kokeile toista ja seuraa
vastetta. Morfiini on ensisijai-
nen suun kautta annosteltava
opioidi.
= Markkinoille on tullut yhdistel-
madepottabletti, jossa on 10 mg
oksikodonia ja 5 mg naloksonia
(opioidiantagonisti, joka hajoaa
maksassa, mutta estda suolessa
oksikodonin aiheuttaman um-
metuksen) tai 20 mg oksikodo-
nia ja 10 mg naloksonia. Naita
kaytettdessa oksikodonin enim-
maisannokseksi tulee 40 mg.
Jos potilas tarvitsee enemman
oksikodonia, se tulee antaa oksi-
kodonidepottabletteina samaan
aikaan kuin yhdistelméavalmiste.
Opioidit aiheuttavat erittdin
harvoin psyykkista riippuvuutta
syopakipupotilaille.
= Neuroadaptaation (fysiologinen
riippuvuus) vuoksi opioidilaa-
kityksen yhtékkinen lopetta-
minen johtaa vieroitusoireisiin
(kyseessa ei ole psyykkinen
opioidiriippuvuus). Taman vuoksi
opioidilaakitysta ei saa lopettaa
akillisesti.
Jos kipu on opioideille sensi-
tiivista (lievittyy opioidilla), ei
opioidin teho valttamatta lopu,
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vaikka sita kdyttaisi vuosia. Teho

saattaa heiketa, jolloin annosta

taytyy suurentaa. Opioidin vaih-
taminen toiseen saattaa lisata te-
hoa. Opioidin annosta ei kuiten-
kaan kannata nostaa pohtimatta
kivun lisddntymisen taustalla ole-
via syita. Suuret opioidiannokset
voivat aiheuttaa kipuherkkyyden
lisadntymista (hyperalgesiaa).

My6s muut haittavaikutukset

kasvavat annoksen myota.

Opioidien tarve voi lisdantya

taudin edetessa ja kipujen voi-

mistuessa, muiden laakkeiden
vaikutuksesta tai toleranssin
kehittyessa.

e Esim. maksan metaboliaa
indusoivat ladkkeet, kuten
rifampisiini ja karbamatsepiini,
vahentavat oksikodonin ja
metadonin tehoa, ja CYP2D6:n
toimintaa estavat laakkeet,
kuten paroksetiini, tekevat
kodeiinin ja tramadolin tehot-
tomiksi kipulaakkeina.

TASAINEN KIVUNLIEVITYS JA
KIPUHUIPPUJEN HOITO

® Hitaasti vapauttavina tabletteina
kaytettavissa on morfiinia, oksi-
kodonia ja hydromorfonia. Niita
annostellaan yleensa kahdesti
vuorokaudessa. Hitaasti vapaut-
tavien tablettien vaikutus alkaa
parin tunnin kuluessa.
Lapilyontikipuun tarvitaan no-
peaa lievitystd, joka voidaan
toteuttaa morfiini- tai oksikodo-
niliuoksella tai tavallisilla oksiko-
donitableteilla. Lapilyontikipuun
annettava liséannos on n. 1/6
vastaavan ladkkeen vuorokausi-
annoksesta. Nopein kivunlievitys
saadaan fentanyylinendsuih-
keella.

ALA PISTA LIHAKSEEN!

® Suun kautta annosteltavat opi-
oidit ovat yksinkertaisempi ja
inhimillisempi vaihtoehto kuin
niiden pistaminen lihakseen;
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terminaalivaiheen potilaalla on
vahan lihaskudosta, mihin pis-
taa, pistokset ovat kivuliaita ja

ne joudutaan toistamaan 2-4 t:n
vélein. Huonokuntoisen potilaan
on vaikea oppia vetamaan pienia
madrid ladketta ruiskuun ja pista-
maan itse.

Liuosmuotoinen opioidi tehoaa
yhtd hyvin suun kautta otettuna
kuin lihakseen pistettynd, kun-
han annos vain on riittava.

INFUUSIO IHON ALLE

= Ellei potilas voi ottaa opioideja

suun kautta ruoansulatuskana-

van tukoksen tai voimakkaan pa-
hoinvoinnin vuoksi, voidaan ta-
sainen laakitys taata ihonalaisen
infuusion avulla. Ihonalaiseen
infuusioon sopivat seka morfiini

(vuorokausiannos n. 30 % oraali-

sesta vuorokausiannoksesta) etta

oksikodoni (vuorokausiannos n.

puolet oraalisesta vuorokausian-

noksesta).

e lhonalaisen infuusion vaih-
toehtona on ihon alle asetettu
lasten Viggo™-neula, jonka
kautta ladke annostellaan
boluksina. Tata kaytetaan
kotisairaaloissa ja omainenkin
voi antaa ladkkeen.

Ihonalaiseen infuusioon voidaan

opioidin ohella lisata pahoin-

vointiladketta (haloperidolia

2-5 mg/vrk).

Ihonalaisen infuusion vaihto-

ehtona voidaan kayttaa iholle

kiinnitettavia fentanyylin annos-
telukalvoja, jotka vaihdetaan

3 vrk:n vélein (TAULUKKO 1).

Artikkelin tdydellinen versio
on luettavissa Laakarin tietokannoista
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Ongelmalliset kivut
= Pelkalla opioidilaakityksella ei
kaikissa tapauksissa saada riitta-
vaa kivunlievitysta. Ongelmallisia
ovat esimerkiksi hermovaurioi-
den ja murtumien aiheuttamat
kivut.
Syopépotilaalla saattaa olla
puhtaasti neuropaattisia kipuja
esim. sytostaattien aiheuttama-
na polyneuropatiana. Tall6in
kivut hoidetaan kuten neuro-
paattiset kivut yleensa: masen-
nuskipulaakkeilla (amitriptyliini/
nortriptyliini 25-75 mg/vrk,
duloksetiini 30-60 mg/vrk, ven-
lafaksiini 150-300 mg/vrk) tai
epilepsialadkkeilla (gabapentiini
900-3 200 mg/vrk tai pregabalii-
ni 150-600 mg/vrk).
® Sy6pakasvain saattaa painaa tai
infiltroida hermokudosta, mika
aiheuttaa hankalaa sekakipua.

Hoitoon vaaditaan usein isoja
annoksia opioidia tai puudutuk-
sia (konsultoi anestesiologia).

® Hankalissa tilanteissa voidaan
harkita spinaalisia ladkeinfuu-
sioita (puudute, opioidi, alfa-
2-adrenerginen agonisti kuten
klonidiini, NMDA-antagonistit
kuten ketamiini), sensoristen
hermojen jaadyttamistd ja neu-
rokirurgisia toimenpiteita.

= Psykososiaalisten tekijoiden huo-
mioiminen on tarkedta syovasta
aiheutuvien kipujen hoidossa.
Jokaisella syopapotilaalla tulisi
olla mahdollisuus psykososiaali-
seen tukeen.

Suomessa rekisteroidyt

opioidit

KODEIINI YHDISTELMA-

VALMISTEISSA

= Annostelu suun kautta

= |buprofeeni 200 mg + kodeiini
30mg

= Parasetamoli 500 mg + kodeiini
30mg

= N. 10 % valkoihoisista on “hitaita
metaboloijia’, jotka eivdat muuta

TAULUKKO 1. Fentanyyliannostelukalvon valinta

Oraalinen morfiiniannos
(mg/24 tuntia)*

Transdermaalinen fentanyyli-

annos (pg/t)

<135 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100

kodeiinia morfiiniksi, ja ladke jaa
tehottomaksi. Samoin kay, jos
potilas kayttaa laakkeita, jotka
salpaavat CYP2D6-isoentsyymin,
jonka valityksella kodeiini meta-
boloituu morfiiniksi.

® Erittdin nopeat metaboloijat
tuottavat kodeiinista tehokkaasti
morfiinia, mika voi erityistilan-
teissa johtaa jopa hengitysla-
maan.

TRAMADOLI

® Annostelu p.o., i.v. tai p.r.

® Tramadolin lieva opioidivaikutus
vélittyy lahinnd metaboliittien
kautta. CYP2D6:n salpaus estaa
"opioidimetaboliittien” synnyn.

® Tramadoli estda serotoniinin ja
noradrenaliinin takaisinottoa.

® Yleisin haittavaikutus on pahoin-
vointi.

B Sopii myds lievan neuropaattisen
kivun hoitoon.

BUPRENORFIINI

® Annostelu sublinguaalisesti (s.l.)
tai transdermaalisesti (t.d.)

= Vuorokauden enimmaisannos
onn.4.2mg.

® Buprenorfiini on osittainen
agonisti. Suurina annoksina se
estda omaa ja muiden opioidien
vaikutuksia.

B Yleisimpid haittavaikutuksia ovat
huimaus ja pahoinvointi.

® Haittavaikutuksia voi vahentaa
annostelemalla lddke transder-
maalisesti (kalvon vaikutus 7 vrk,
jos annos on sopiva). Vaste ei
riitd kovan kivun hoitoon.

® Buprenorfiini vaatii kirjanpidon
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morfiinin ja muiden vahvojen opi-
oidien tavoin.

VAHVAT OPIOIDIT
= Vahvoille opioideille ei ole maa-

riteltyd annoksen ylarajaa, mutta
suuret annokset voivat aiheuttaa
mm. kipujarjestelman herkistymis-
ta. Jos kipu lievittyy opioideilla,
voidaan lisda apua saada annosta
nostettaessa. Tasta syystad seu-
raaville vahvoille opioideille on
ilmoitettu vain aloitusannokset.
Alkuannos maaradytyy kivun ja poti-
laan kunnon mukaan. Tavallisesti
vanhukset ovat herkempia kuin
nuoremmat. Ellei annoksen nosto
tehosta kivunlievitysta, on mietit-
tava muita vaihtoehtoja.

FENTANYYLI

Annostelu transdermaalisesti (t.d.)
tai transmukosaalisesti (t.m.)
Fentanyyli on hyvin tehokas opioi-
di. Transdermaalinen hoito (annos-
telukalvo) soveltuu vain potilaille,
joilla on hyvin hallinnassa oleva
kivunlievitys. Fentanyyli ei sovellu
tilanteisiin, joissa tarvittavaa an-
nosta vasta etsitdan tai potilaan
kipu vaihtelee vuorokauden aikana
paljon.

Ensimmaisen annostelukalvon
jalkeen kipu alkaa lievittya 12 t:n
kuluttua. Siirryttdessa hitaasti
vapauttavista morfiini- tai oksiko-
donitableteista fentanyylin annos-
telukalvoon annetaan viimeinen
tabletti samalla, kun ensimmainen
kalvo kiinnitetaan.

Annostelukalvo on indisoitu poti-
lailla, jotka eivat voi ottaa kipulaak-

Syopakivun lddkehoito
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keitd suun kautta.

B Fentanyyli ei vapauta lainkaan
histamiinia. Se aiheuttaa véahem-
man ummetusta kuin morfiini.

® Imeytyy huonosti kakektisen
potilaan ihosta.

B Fentanyylin annostelukalvon
valinta: ks. TAULUKKO 1

= Annostelukalvo vaihdetaan
72 t:n valein.

" Jos potilas tarvitsee 100 pg/t
annostelukalvoja yli 3-4 vuoro-
kaudessa, tulee siirtyd muuhun
ladkkeeseen/annostelureittiin.

= | dpilyontikivun hoitoon tar-
koitettuja nopeasti vaikuttavia
fentanyylivalmisteita ovat nena-
sumute (nopein), bukkaalinen
kalvo ja tabletti seka resoribletti.

HYDROMORFONI

= Annostelu p.o., i.v,, s.C.

= Hydromorfonin hydtyosuus suun
kautta otettuna yhtd huono kuin
morfiinilla.

" Ej tarjoa etuja morfiiniin tai oksi-
kodoniin verrattuna.

METADONI

® Annostelu p.o.

= Metadonilla on hyva hyotyosuus
suun kautta otettaessa. Se saat-
taa olla muita opioideja tehok-
kaampi neuropaattisen kivun
hoidossa.

® Farmakokinetiikka on vaativa:
vain kokeneisiin kdsiin; runsaasti
interaktioita muiden laakkeiden
kanssa.

MORFIINI

® Annostelu p.o,, i.v,, s.c., spinaali-
sesti, paikallisesti

® Morfiini on perusopioidi. Sen
hy6tyosuus on suun kautta otet-
tuna huono ja vaihteleva. Pa-
renteraalinen annos on yleensa
n. 30 % suun kautta otettavasta
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annoksesta.

® Munuaisten vajaatoiminnassa
annoksia taytyy pienentda.

= Morfiini vapauttaa vahvasti his-
tamiinia.

OKSIKODONI

® Annostelu p.o., i.v,, s.c.

® QOksikodonin hydtyosuus suun
kautta otettuna on hyva. Pa-
renteraalinen annos on yleensa
n. 1/2-2/3 suun kautta otettavas-
ta annoksesta.

" Haittavaikutukset ovat samoja
kuin morfiinilla. Joillakin potilail-
la on védhemman pahoinvointia
ja painajaisia morfiiniin verrat-
tuna.

= Oksikodonia on my6s yhdis-
telméavalmisteessa naloksonin
kanssa. Yhdistelmalaakkeella ei
ole korvattavuutta.

ALOITUSVAIHEESEEN SOVELTUVAT

EKVIANALGEETTISET ORAALISET

VUOROKAUSIANNOKSET

= Morfiini 60 mg

= Oksikodoni 40 mg

= Hydromorfoni 8 mg

= Metadoni 10-15 mg

® Fentanyyli 25 pg/t (annostelu-
kalvo)

= Nama annossuhteet ovat viit-
teellisia. Titraus on toteutettava
jokaisen potilaan kohdalla yksi-
16llisesti. Siirryttdessa opioidista
toiseen potilaalla, joka on jo
kayttanyt jotain vahvaa opioidia
viikonkin verran, voivat annos-
suhteet muuttua yllattavasti.

Opioidien yleisimmat

haittavaikutukset

B Vasymys (lievittyy yleensa alku-
vaiheen jalkeen)

B Pahoinvointi (lievittyy yleensa
alkuvaiheen jalkeen)
e Hoito: haloperidoli 0.5-1 mg
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X 3. Jos pahoinvointi on han-
kalaa ja/tai jatkuu pitempaan,
kokeile opioidin vaihtoa ja
hankalissa tilanteissa reitin
vaihtoa (ihon alle/kautta).

= Ummetus (tulee ja pysyy)

e Hoito: laksatiivit, esim. Na-
pikosulfaatti (suoleen liiketta)
ja laktuloosi (ulosteeseen
pehmeyttd osmoosin tuoman
nesteen myota). Ellei nailla saa-
da riittavaa vastetta, voidaan
antaa metyylinaltreksonia
(Relistor®, opioidiantagonisti,
joka ei lapaise veri-aivoestettd)
8-12 mg ihon alle joka toinen
paiva. Eraassa oksikodonin
yhdistelmédvalmisteessa on
mukana opioidiantagonisti
naloksoni, joka vaikuttaa vain
suolen seindmassa (metaboloi-
tuu ensikierrossa maksassa).

® Kutina (yleensa suora opioidi-

reseptorivaikutus; morfiini voi

aiheuttaa kutinaa myds vapaut-

tamalla histamiinia)

Hikoilu (erityisesti fentanyylin

kayton yhteydessa)

Akkommodaatiohairio (vaikea

lukea!)

Painajaiset (yolla ja/tai paivalla)

e Hoito: opioidin vaihto tai ha-
loperidoli

Lihasnykaykset (erityisesti suuril-

la morfiiniannoksilla)

® Hoito: vaihda opioidi, kokeile
bentsodiatsepiineja.

Hengityslama (harvoin ongelma,

jos annostelu on suhteutettu

kipuun, joka kiihdyttaa hengitys-

ta. Jos kipu poistetaan akillisesti

kokonaan esim. puudutuksella,

voi ilmaantua hengityslamaa.)

¢ Hoito: happi ja hoputtaminen
hengittdamaan, hankalissa ti-
lanteissa naloksonia laskimoon
esim. 0.4 mq.



