Gabapentiinin mahdollinen rooli
leiklkkauksen jalkeisen kivun hoidossa
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Gabapentiini on antiepileptinen lddke, jota on kdytetty myds kroonisen kivun
hoidossa hyvalla menestykselld.Viime aikoina on tullut lisdantyvdssa maarin

viitteita gabapentiinin mahdollisesta roolista akuutin kivun modulaatiossa eldin- ja
vapaaehtoiskokeissa. Alustavat tulokset gabapentiinin tehosta leikkauksen jdlkeisessa

kivun hoidossa ovat rohkaisevia.

eikkauksen aiheuttama kudosvaurio aktivoi

sekid biokemiallisia ettd hermoston vilittdjdai-

nesysteemeji. Perinteinen kivunhoito opioi-
deilla kohdistuu vain keskushermostoon. Kivunhoi-
don optimoimiseksi ja sivuvaikutusten minimoimi-
seksi sekd postoperatiivisen toipumisen nopeuttami-
seksi tarvitaan uusia kipuldikkeitd ja uusia kipulai-
kekombinaatioita. Gabapentiini saattaisi olla uusi
aine kipuliikearsenaalissamme.

Gabapentiini on alunperin kehitetty antiepilep-
tiseksi lddkkeeksi, jonka kemiallinen rakenne muis-
tuttaa keskushermoston vilittdjdainetta, gamma-
aminovoihappoa (GABA). Ensimmiisten rtutki-
musten mukaan silld on vain hyvin heikko vaikutus
GABA - ja GABA -reseptoreihin, mutta iskettdin
on havaittu, ettd se vaikuttaa kuitenkin selektiivises-
ti mddrityissi GABA-reseptoreissa (GABA,, ).
Gabapentiinilld on ilmeisesti my®s jonkin verran in-
teraktioita NMDA-reseptoreiden kanssa. Lisiksi ga-
bapentiini estdd substanssi P:n neurotransmission.
Viimeisten tietojen mukaan gabapentiini sitoutuu
“voltage-dependent” Ca®* kanavien alfa,delta alayk-
sikoihin. Vaikka timi niyttdd olevan erittdin tir-
ked vaikutusmekanismi, se ei ole ainoa, koska mm.
Mg?** ei pysty eliminoimaan gabapentiinin analgeet-
tista vaikutusta.

Suun kautta annosteltu gabapentiini saavuttaa
huippupitoisuuden plasmassa 2—3 tunnin kuluessa.
Plasman gabapentiinin pitoisuus ei nouse lineaari-
sesti annosta nostettaessa, koska suuremmat annok-
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set imeytyvit huonommin. Normaaleilla kliinisil-
l4 annoksilla, 300-1200 mg/vrk, biologinen hyéty-
osuus muuttuu kuitenkin vain 10 %. Gabapentiini
ei sitoudu plasman proteiineihin. Gabapentiini li-
piisee veri-aivoesteen ja sen pitoisuus aivoissa on li-
hes yhti suuri kuin veressi. Gabapentiini ei metabo-
loidu vaan se erittyy sellaisenaan munuaisten kaut-
ta. Terveilld potilailla gabapentiinin puoliintumisai-
ka (TV2) plasmassa on 5-7 tuntia. Gabapentiinin
puhdistuma plasmasta pienenee vanhuksilla iin mu-
kana heikkenevin munuaistoiminnan vuoksi. Koska
gabapentiini ei sitoudu plasman proteiineihin eikd
se metaboloidu, silli ei ole merkittivid interaktioi-
ta muiden lidkkeiden kanssa. Tavallisimpia sivuvai-
kutuksia ovat uneliaisuus (20 %), huimaus (18 %),
ataksia (13 %) ja voimattomuus (11 %). Muina har-
vinaisempina sivuvaikutuksina on kuvattu nystag-
musta, piinsirkyi, kisien vapinaa, kaksoiskuvia ja
pahoinvointia. Sivuvaikutukset ovat piisiintdises-
ti lievid.

Kliinisissi ja kokeellisissa tutkimuksissa gabapen-
tiini on osoittautunut tehokkaaksi neuropaattisen
kivun hoidossa. Jo vuodesta 1997 lihtien on leikka-
uksen jilkeistd kiputilannetta imitoivissa eldinmal-
leissa saatu lisddntyvissd midrin viitteitd siitd, ettd
gabapentiini vaikuttaa myds analgeettisesti inflam-
matorisen kivun hoidossa. Gabapentiinilld on ollut
tulehduksen jilkeistd hyperalgesiaa lievittivi vaiku-
tus. Yksi etukiteen annettu annos gabapentiinii es-
ti rotilla hyperalgesian (NMDA-vilitteinen) ja allo-
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dynian (AMPA- ja metabotrooppisen reseptorin vi-
lictim3a) kahden piivin ajaksi, mutta yksi tunti in-
tervention jilkeen annettu annos esti hyperalge-
siaa vain kolme tuntia. Samoihin tuloksiin tuli myos
Tony Yaksh tyéryhmineen: Intratekaalisesti annettu
gabapentiini ennen formaliinin injektiota rotan ta-
kajalan jalkapohjaan vaimensi rotan tyypillisti kipu-
kiyttdytymistd (injektiokohdan nuoleminen, takaja-
lan varominen), mutta gabapentiinilld ei ollut vai-
kutusta formaliini-injektion jilkeen annettuna. Int-
ratekaalisesti annosteltu gabapentiini vihensi rotan
jalkaan tehdyn viiltohaavan viereisid kudoksia sensi-
tisoivaa vaikutusta. Kaikissa ylli mainituissa malleis-
sa gabapentiini annettiin systeemisesti tai sentraali-
sesti. Koe-eldinmallissa on iskettiin havaittu, ettd
gabapentiinilli on my®ds perifeerinen antinosiseptii-
vinen vaikutus intra-artikulaarisesti annettuna. Mai-
nittakoon tissd yhteydessi, ettd gabapentiini ei vai-
menna koe-eldinten kipuvastetta ohimenevissi ki-
pumalleissa kuten “tail-flick”-testissa.
Vapaachtoisilla koehenkililld on tihin mennes-
si tehty muutamia kokeita, joissa yritettiin selvit-
tdd gabapentiinin mahdollista roolia akuuteissa ki-
pumalleissa. 600 mg:lla gabapentiinid suun kaut-
ta annosteltuna oli samankaltainen vaikutus kyl-
minsietotestissi kuin plasebolla, mutta morfiinin
(60 mg:n depottabletti) kanssa yhdistettynd gaba-
pentiinilld saatiin melkein 100 % parempia tulok-
sia aikaan kuin yksin morfiinilla. Kun kiytettiin hy-
peralgesiamallia, jossa indusoitiin neuronaalinen
sensitisaatio kapsaisiinilla ja mitattiin sekundaari-
sen hyperalgesia-alueen laajuutta von Freyn siimal-
la ja pehmeilld harjalla, havaittiin, ettd 1200 mg ga-
bapentiinii vaimensi sekundaarisen hyperalgesiavas-
teen noin 70-prosenttisesti. Lisiksi samassa testissd
sama annos gabapentiinii esti sekundaarisen hyper-
algesian kehittymisen. Normaalissa (= ei-sensitoi-
dussa) ihossa gabapentiini ei vaikuttanut termiseen
kipukynnykseen. Niistd tuloksista voitiin piitells,
ettd gabapentiini voisi olla tehokas aine myos akuu-
teissa kiputilanteissa, joihin hermoston herkistymi-
nen (sensitisaatio) on kytkeytynyt, kuten leikkauk-
sen jilkeisen kivun hoidossa. Lisiksi gabapentiinilld
voisi olla my®s kroonista kipua estivid vaikutusta.
Leikkauksen jilkeisen kivun hoitoon liittyvii tut-
kimuksia on vain vihin. Tihin mennessi on jul-
kaistu vain kaksi artikkelia, joissa molemmissa kiy-
tettiin rintasydpileikkauksen jilkeistd kipua hoito-
mallina. Ensimmiisessd julkaistussa tyossi kiytettiin
gabapentiinii 1200 mg yhti tuntia ennen leikkausta
suun kautta annettuna. Leikkauksen jilkeinen seu-
ranta-aika oli vain 4 tuntia. Sind aikana morfiinin
kulutus oli gabapentiiniryhmissi vajaa 50 % pie-
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nempi kuin kontrolliryhmissi (15 mg, 25-75 CI:
10-19 mg versus 29 mg, 21-33 mg). Kivun voi-
makkuus VAS-asteikolla levossa oli samaa luokkaa
molemmissa ryhmissi (2 tuntia leikkauksen jilkeen:
VAS (0-100 mm) 19 (10-43) mm versus 33 (23—
44) mm, 4 tuntia: 7 (1-18) mm versus 12 (9-30)
mm). Kivun voimakkuus mobilisaatiossa oli kuiten-
kin merkitsevisti heikompi vera-ryhmissi kontrol-
liryhmiin verrattuna (2 t postop: 22 (10-38) mm
versus 41 (31-59) mm, 4 t postop: 9 (3-34) mm
versus 31 (12-40) mm). Leikkauksen jilkeisten si-
vuvaikutusten insidenssissi ja voimakkuudessa eroja
ryhmien vililld ei havaittu. Valitettavasti tutkijat ei-
vit arvioineet gabapentiinin sivuvaikutuksia ennen
leikkausta ja lopettivat seurannan jo 4 tuntia leik-
kauksen loppumisen jilkeen. Niin ei voitu arvioi-
da, kuinka kauan gabapentiinin analgeettinen vai-
kurtus kestii.

Toisessa tutkimuksessa aloitettiin gabapentiinin
anto jo leikkausta edeltivini piivind, mutta pie-
nemmilld kerta-annoksella eli 400 mg kolmesti
pdivissd. Laakitystd jatkettiin kymmenenteen leik-
kauksen jilkeiseen paivddn asti. Tissd tutkimukses-
sa ei havaittu eroja ryhmien vililli ensimmaiisen 24
postoperatiivisen tunnin aikana seuraavissa muut-
tujissa: kivun voimakkuus levossa, kivun voimak-
kuus mobilisaatiossa ja kipuliikityksen tarve. Kivun
voimakkuus mobilisaatiossa oli kuitenkin seuraavi-
na piivind (piivit 2—5) merkitsevisti alhaisempi ga-
bapentiiniryhmissd kuin kontrolliryhmissi. Kolme
kuukautta leikkauksen jilkeen kroonisen kivun in-
sidenssi oli samaa luokkaa molemmissa ryhmissi:
silloin vain yksi 22:sta gabapentiinii saaneesta po-
tilaasta valitti polttavaa kipua ja seitsemin 24:std
kontrolliryhmin potilaasta.

Omissa tutkimuksissamme (gabapentiini 1200
mg kerta-annoksena ennen anestesian induktiota
per os annettuna, vaginaalinen hysterektomia, seu-
ranta-aika ad 20 t leikkauksen jilkeen) olemme ha-
vainneet, ettd gabapentiini vihensi leikkauksen jil-
keistd kipulddkkeen tarvetta (PCA, fentanyyli 50 pg)
noin 35 %:lla. Kivun voimakkuudessa mobilisaati-
on aikana oli eroa gabapentiiniryhmin hyviksi vain
kahden ensimmaisen leikkauksen jilkeisen tunnin
aikana. Sivuvaikutukset olivat molemmissa ryhmis-
sd sekd ennen, etti jilkeen leikkauksen samaa luok-
kaa. Huomasimme lisiksi, ettd gabapentiiniryhmiin
potilailla oli selvisti vihemmin pahoinvointia kuin
kontrolliryhmin potilailla. Lisiksi pahoinvoivista
potilaista vera-ryhmissi oksensi selvisti harvempi
kuin kontrolliryhmissi: (8 t: 2/38 potilasta versus
14/37 potilasta; 20 t: 5/38 versus 17/37 potilasta).
Tihin ilmioon on kaksi mahdollista selitysti: 1. Vi-
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hentynyt fentanyylin kulutus vihentdd myés fenta-
nyylin indusoimaa PONV:a. 2. Gabapentiinilli on
antiemeettinen vaikutus: substanssi P:1l4 on pahoin-
vointia ja oksentelua aiheuttava vaikutus ja kuten ai-
kaisemmin mainittiin, gabapentiini esti substans-
si P:n vapautumista. Alustavien tutkimusten perus-
teella niyttdd myos siltd, ettd gabapentiini helpottaa
kemoterapian aiheuttamaa pahoinvointia jopa niin,
ettd osalla potilasta pahoinvointi on mennyt koko-
naan ohi.

Yhteenvetona voidaan todeta, etti gabapentii-
ni on hyvin kiinnostava uusi liike arsenaalissam-
me leikkauksen jilkeisen kivun hoidossa ja ehkiisys-
si. Gabapentiini mahdollisesti myos ehkiisee akuu-
tin kivun kroonistumisen, miki on lisdntyvi ongel-
ma. Kuitenkin tarvitaan vieli lisitutkimuksia, joissa
on selvitettivd, miki on sopivin annos, annoste-
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lun ajankohta, kuinka kauan gabapentiinin annos-
telua on jatkettava ja onko gabapentiinin sivuvai-
kutusprofiili turvallinen anestesian yhteydessi. OJ
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