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» Kansainvalisen kivuntutkimusyh-
distyksen, IASP:n 16. maailmankong-
ressi, The World Congress on Pain,
pidettiin 26.-30.10.2016 Yokohamas-
sa Japanissa. Kokous oli tarkoitus
pitaa sielld jo nelja vuotta sitten,
mutta se siirtyi Fukushiman edellisen
vuoden onnettomuuden takia silloin
Milanoon. Japani oli oiva valinta,
silla siella tehdaan korkeatasoista
ladketieteellista tutkimusta, kuten
tamanvuotisen ladketieteen Nobelin
palkinnon my®&ntaminen Yoshinori
Ohsumille osoittaa. Japanilaiset ovat
aktiivisia myos kivun tutkimisessa.
IASP:n periaatteen mukaan
maailmankongressi kiertaa eri maan-
osissa. Tama nakyi edellisen Argen-
tiinan kokouksen tavoin kokouksen
osanottajamadrassa. Osallistujia oli
taas keskimaaraista vahemman, noin
4400. Toki tavoitteen mukaisesti
osallistujia Aasiasta oli runsaasti.
Seuraava kokous on Bostonissa,
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Yokohama

Japani

joten jarjestdjat kertoivat odottavan-
sa sinne 60007000 osallistujaa.
IASP:n kokous kerdd yhteen
perustutkijoita, eri alojen kliinikoita,
terveyspalveluiden tuottajia ja paa-
toksentekijoita. IASP kannustaa ja
tukee kivunhoidon ja kivun tutkimus-

Japanissa tehddan
korkeatasoista
|aaketieteellista tutkimusta.

ta, ja pyrkii osaltaan varmistamaan
uuden tiedon paatymisen maailman-
laajuisesti kliinisiin hoitokaytantdihin
ilman tarpeettomia viiveita.
Aiemmissa kokouksissa perus-
tutkimuksen korostunut osuus on
valilla harmittanut kliinikkoja. Nyt

ohjelmassa oli hyva tasapaino perus-
tieteen ja kliinisten aiheiden valilla.
Hyvaa tietoa oli jaossa niin perustut-
kijoille kuin kliinikoillekin.

lonikanavia

Kokouksen aloittaneella Refresher
Coursella kuuntelin uusimpia l8y-
doksia ionikanavien merkityksesta
kivussa ja kivunhoidossa. Sen jélkeen
kun Montell & Rubin vuonna 1989
kuvasivat TRP (transient receptor
potential) -kanavan rakenteen (1) ja
kun ndiden kanavien merkitysta eri
aistihavaintojen toteamisessa on
alettu ymmartaa, ovat nama kanavat
olleet mielenkiinnon kohteena myds
kivun tutkimuksessa ja uusien hoi-
tomahdollisuuksien kehittdmisessa.
TRPV1-kanavilla lienee keskeinen
merkitys esimerkiksi myeliinitupet-
tomien hermosyiden valittamassa
kipuaistimuksessa: viskeraalisessa
kivussa ja raajan immobilisaatioon



liittyvassa kipujarjestelman herkisty-
misessa. TRPV1-kanavan toiminnan
tutkiminen on myd&s esimerkki siita,
ettei eldinkokeiden tuloksia voi aina
suoraan soveltaa ihmisiin. Propo-
folin aiheuttama kipu on kiehtonut
tutkijoita koko ladkkeen kliinisen
kaytdn ajan. Vaikka propofoli aktivoi
TRPV1-kanavia hiirilla, Makoto
Tominagan ryhman tutkimuksissa
samaa ei havaittu ihmisilla. TRPA sen
sijaan nayttaa aktivoituvan propoflin
annon yhteydessa seka ihmisilla etta
koe-elaimilla (2).

Vuosituhannen alussa kuvattiin
TRPM8-kanavan merkitys kylmalla
saavutetussa kivunlievityksessa.
Tuoreessa julkaisussaan Tominagan
ryhman osoittaa, ettd osa mentolin
kipua lievittavasta vaikutuksesta
valittyy myds TRPV1-kanavan eston
kautta.

Kuopiolaisen Olavi Airaksisen
tyoryhman abstraktissa tutkijat
osoittivat ettei kylmageelin mento-
lipitoisuuden vaihtelulla 0,5%, 4,5%
ja 10% valilla ollut eroa saavutettuun
kliiniseen vasteeseen. Tuloksen
perusteella suomalainen, 55 maahan
vietdva menestystuote, voi jatkaa
entiselld mentolipitoisuudellaan
uusien markkinoiden valloitusta —
varsinkin kun uusimmat tulokset
osoittavat mentolin estavan myos
ANO1 (anoctamin 1) kloridikanavan
aktivoitumista. Toki myds TRPC5-ka-
navan merkitys pitaa huomioida.

TRP-kanavilla on keskeinen mer-
kitys erilaisissa neuropaattisissa ja
tulehduksellisissa tiloissa, mutta niilla
on myds paljon muita fysiologisia
tehtavia, jotka pitaa huomioida laake-
kehityksessa. Tominagan tutkimus-
ryhman mukaan TRPV4-ja ANO1-io-
nikanavien hairidtdn yhteistoiminta
on tarkeda esimerkiksi aivoselkaydin-
nesteen tuotannossa (3).

Kipuradat

Kanadassa tydskennellyt, mutta nyt
Sveitsiin muuttanut Petra Schwein-
hardt esitti ymmarrettavan tuntui-
sesti eri kuvantamistutkimuksista
saatuja tuloksia kipuratojen merki-
tyksesta kivun aistimukseen ja koke-
mukseen. Schweinhardtin kokoaman
katsauksen mukaan isoaivojen
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Kuva 1: Maailmanpyora ja huvipuisto kongressikeskuksen liepeilla
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Kuva 2: Farkkujen kulutuspesu japanilaiseen tapaan

etuosan aivokuoren (mPFC) ja insulan
valinen viestinta vilkastuu kroo-
nistuvassa kivussa. Kun kipu on
hallittavissa, ovat yhteydet insulasta
dorsolateraaliseen (dIPFC) etuaivo-
kuoreen vilkkaampia. Schweinhar-
dtin mukaan tata tietoa voitaisiin
hyodyntaa esimerkiksi kiputilojen
stimulaatiohoitojen suunnittelussa.
Esityksessa osoitettiin myds, miten
kliininen havainto kroonisen kivun
aiheuttamasta alyllisten toimintojen
laskusta selittyy aivokuoren deakti-
vaatiolla. (4)

Selkdytimelld on keskeinen rooli
akuutin kivun prosessoinnissa
Omassa esityksessaan Pierrick
Poisbeau kertasi pitkaaikaisvahvistu-
misen (long-term potentiation, LTP)
merkitysta kivun kroonistumisessa.
lImi® kuvattiin ensimmaisia kertoja
heidan kampuksellaan Strasbourgis-
sajo yli 20 vuotta sitten. Keskeiset
iimiot LTP:ssa on kipua valittavien
synapsien lisdantyminen, eri gluta-
minergisten reseptoreiden aktivoi-
tuminen, varsinkin AMPA-resepto-
reiden fosforylaatio ja lopulta CREB
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vdlitteisten geenien transkriptio.
NMDA-salpaajien, kuten ketamiinin,
ajatellaan vaikuttavan geenien luen-
taan muiden muassa CREB-proteiinin
kautta.

Mielenkiintoinen osuus Pois-
beaun esityksessa oli hanen tutki-
musryhmansa loydokset oksitosiinin
vaikutuksesta kivun hillintaan.
Keskeisia valittdjaaineita kivun laske-
vassa modulaatioissa ovat serotoniini
janoradrenaliini. My®s osa opioidien
kipua lievittavasta vaikutuksesta
kohdistuu laskevan jarjestelman
voimistamiseen. Poisbeaun ryhma
on tutkinut oksitosiinin vaikutusta
kivun hillintaan ja osittanut koe-eldin-
mallissa, etta oksitosiinia vapautuu
erityisesti tulehduskivussa. Oksitosii-
ni ei nykykasityksen mukaan lievita
hermovaurioon liittyvaa kipua. Pois-
beaun mallissa oksitosiinin nopea
kipua hillitseva vaikutus kohdistui ta-
kajuuri-ganglioon ja pitkdkestoisempi
kipua lievittava vaikutus selkayti-
meen. Poisbeaun mukaan oksitosiinia
vapautuu tulehduskivussa, mutta ei
riittdvad maaraa, jotta kipu lievittyisi
siedettdvaksi. Oksitosiinin anto tai

sita vapauttavan mekanismin aktivoi-
minen ovat hdnen mukaansa lupaavia
kivunhoidon mahdollisuuksia.

Leikkauksen jalkeinen pitkittynyt
kipu on harmillista

Esther Pogatzki-Zahn, Audun Stub-
haug ja Mikito Kawamata esittivat
hyvan kokonaisuuden akuutista leik-
kauksen jalkeisestd kivusta ja niista
riskeistd, jotka ennustavat kivun pit-
kittymista. Akuutissa kivussa kivun
valitykseen osallistuvia reseptoreita
kuljetetaan solukalvon pintaan ja
sielta pois. Esityksessa referoitiin
muiden muassa Guon tydryhman (5)
julkaisemaa koe-eldin tyota, jossa
stargazinin (CACNG2) osoitettiin tuo-
van glysiini-reseptoreita solukalvolle.
CACNG2 on yksi mahdollinen ladkeke-
hityksen kohdemolekyyli.

Ketamiinin roolia esitelmaoitsijat
valaisivat eri nakdkannoilta, Po-
gatzki-Zahn edusti ndkemysta, ettei
ketamiini itsessaan olisi kipua lievit-
tava akuutissa kivussa, mutta ettd se
estaisi hyperalgesian kehittymistd ja
ndin vahentaisi opioiditarvetta. Muut
esitelmaditsijat eivat tahan taysin



yhtyneet, viitaten muiden muassa
akuuttihoidossa saavutettavaan
hyvaan kivunlievitykseen. Krooni-
sessa kivussa my®s Pogatzki-Zahnin
mukaan ketamiini lievittaa kipua.

Omassa esityksessaan Stubhaug
pyrki hillitsemaan liian huoletonta
pregabaliinin kayttda valittdmassa
leikkauksen jalkeisessa kivunhoi-
dossa. Han esitti tulokset tuoreesta
koehenkiloilla tehdysta tutkimuk-
sesta (6), jossa pregabaliini lievitti
vahan kylmakipua ja tehosti hieman
remifentaniilin aikaansaamaa kivun-
lievitysta. Vahainen kivunlievityksen
tehostuminen saavutettiin lisdan-
tyneen hengityslaman, kognitiivis-
ten toimintojen heikkenemisen ja
keskushermostohaittojen kustan-
nuksella. Keskustelussa Stubhaug
esitti uskovansa, etta pregabaliinis-
ta hydtyisivat parhaiten selkedsti
ahdistuneet potilaat. Leikkauksessa
mahdollisestu syntyvaan hermo-
vaurioon han suositteli aloittamaan
amitriptyliini-ladkityksen. Uusimpien
kulutuslukujen mukaan Suomessakin
aiempi huoleton pregabaliinin kdyttd
nayttaisi asettuvan jarkevammalle
tasolle.

Suoraan kliiniseen tydhon
sovellettavana vinkkina Stubhaug
muistutti, ettd jos tipan laitto tai
puudutuksen pisto on potilaalle
kovin kivuliasta, tulee hanella hyvin
todennakdisesti olemaan myos keksi-
madrdista kovempaa kipua toimenpi-
teen jalkeen. Kivunhoidon ja vasteen
arviointi pitaa olla nailla potilailla
huolellisempaa.

Mikito Kawamata muistutti oman
esityksensa aluksi siita tosiasiasta,
ettd suurin osa leikkauksista tehdaan
potilaille, joilla on joku sairaus tai
kipu jo ennen toimenpidetta. Leik-
kaus tehdaan kudokseen, joka on jo
lahtdkohtaisesti epafysiologisessa
tilassa, ja elimistdn kipujarjestelma
on kenties jo herkistynyt. Myds muu
taustalla oleva sairaus voi vaikuttaa
merkittavasti postoperatiivisen kivun
ilmenemiseen ja sen pitkittymiseen.
Kawamata kavi lapi myds kasva-
vaa ndyttoa leikkausta edeltavan
ahdistuksen keskeisesta merkityk-
sesta leikkauskivun pitkittymisen
riskind —hankin kysyi, perustuisiko
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pregabaliinin teho ainakin osittain
ahdistuksen lievittymiseen. Mie-
lenkiintoista oli kuulla myds hanen
oman ryhmansa tuloksia luuytimen
merkityksesta kivun kokemisessa ja
pitkittymisessa, joka on toistaiseksi
vain vahan tutkittu aihe (7).

Patricia Lavand’homme luennoi
kroonisesta kirurgian jalkeisesta ki-
vusta ja siihen vaikuttavista tekijois-
ta. Aika, kuinka pitkaan potilaalla on
leikkauksen jalkeen kipua, ennustaa
kivun kroonistumista; kivuliaan ajan
piteneminen 10%:lla nostaa kirurgi-
an jalkeisen pitkittyvan kivun riskia
30%:lla. Polven ja lonkan tekonivel-
leikkaukseen liittyvan leikkauksen
jalkeisen pitkittyvan kivun riskia voi
ennakoida akuutin kivun kovuudesta.
Lonkan tekonivelleikkauksen jalkeen
kova kipu levossa ja polven tekonivel-

leikkauksen jalkeen kipu liikkuessa
ennustaa leikkauksen jalkeista kiputi-
lannetta (8).

Raskaus, synnytys ja hormonit
Isoissa kokouksissa joutuu aina
varautumaan eritasoisiin esityksiin

ja esiintyjiin. Refresher-kurssi kivun
hoidosta raskauden aikana oli petty-
mys. Kaiken muun ristiriitaisen tiedon
ohella raskaana olevalle suositeltiin
indometasiinia turvallisena tulehdus-
kipuldakkeend, toki annosrajoitukset
jaraskauden kesto huomioon ottaen.
Taalla kotimaassa olemme tottuneet
kayttamaan muita, lyhyemman puo-
liintumisajan tulehduskipulaakkeita
kuten ibuprofeenia ja ketoprofeenia.
Joten aina ei tarvitse menna merta
edemmads kalaan: Suomen obstetris-
ten anestesiologien syyskoulutus-
paivilld 2016 kuuntelin kollega Hel
Malmin luennon samasta aiheesta.
Malmin esitys oli asiantunteva ja

kattava, aivan eriluokkaa kuin Yoko-
hamassa kuulemani.

Mieliinpainuvin kohtaaminen oli
Anesthesiologyn entisen padtoimit-
tajan James Eisenachin kanssa. Han
luennoi oksitosiinin vaikutuksesta
kivun modulointiin. Synnytyksen
jalkeen oksitosiini on pitkdan koholla,
koska myds imetys stimuloi sen
erittymista. Hanen ryhmansa totesi
tekemissaan kokeellisissa toissa, etta
spinaalihermon ligeeraus keskiras-
kaudessa aiheuttaa hermon alueella
liiallista herkistymista ja ettd tama
herkistyminen vahenee synnytyksen
aikana. Synnytyksen yhteydessa
tehty hermovaurio aiheutti akuu-
tin herkistymisen, joka vaheni 2-3
viikkoa synnytyksen jélkeen. Jos
pennut otettiin pois emoltaan, her-
kistyminen palasi, mutta talldinkin
intratekaalinen oksitosiini vahensi
tata. (9,10) Eisenach oli tutkinut
oksitosiinin hermotoksisuutta Tony
Yakshin kanssa; oksitosiini ei nayt-
taisi aiheuttavan hermotoksisuutta
ainakaan eldainmalleissa (11). Kiirees-
taan huolimatta Eisenach ehtiistua
hetkeksi alas pohtimaan spinaalisesti
ja epiduraalisesti annettujen laakkei-
den hermotoksisuutta ja testaukses-
sa kaytettavida menetelmia —arvostin
kovasti kdymaamme keskustelua.

Abstraktit

Suomalaiset ryhmat ovat aktiivisia
kivuntutkimuksessa ja tutkivat kipua
hyvin monipuolisesti. Aktiivisesti
abstrakteja kiertdessani tunnistin 17
abstraktia ryhmilta, joissa oli mukana
suomalaisia. Osa kasitteli geenimu-
taatioita, joista mielenkiintoinen

oli muiden muassa tamperelaisten
ja seindjokelaisten 10ydds ionika-
nava-taudista, joka selittda osan
fibromyalgian kaltaisista lihaskivuis-
ta. A1156T mutaatio Scn4A geenissa
muuttaa janniteherkan NaVv4-ka-
navan toimintaa, ja tdma voi johtaa
hankaliin rasituksessa vaikeutuviin
lihaskipuihin. Eija Kalson ryhma esitti
paitsi uusia, mielenkiintoisia geeni-
tutkimustuloksia, myds farmakologi-
aa. Kiinnostavaa on muiden muassa
hanen ryhmansa tulokset norke-
tamiinin merkityksesta opioidien
tehoon ja toleranssiin; saadaanko
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Kuva 3: Posterin esittelya

lahitulevaisuudessa markkinoille
norketamiini-valmisteita? Kannabinoi-
dien kayttda kivunhoidossa tutkitaan
innokkaasti. Yksi lahestymistapa

on estaa endokannabinoidien
hajottamista ja ndin pyrkia valtta-
maan osa kannabikseen liittyvista
haitoista. Orion Pharman tutkijat
yhdessa soderteljaldisten tutkijoiden
kanssa esittivat koe-eldin tuloksia
monoasylglyceroli lipaasin (MGL)
estajan kaytosta. Tulokset olivat
lupaavia kaytetyssa formaliini-tes-
tissad. Kerimakeldissyntyisen Heikki
Hurrin ryhmalla oli erinomainen
abstrakti kipuun liittyvan liikkkumisen
pelon aiheuttamasta eldmanlaadun
rajoittumisesta. Oululainen Tarja
Polkki oli mukana yhteiseurooppalai-
sessa tutkimuksessa, jossa kehi-
tettiin hengityslaitehoitoa saavan
vastasyntyneen kivunarviointia.
Oma abstraktimme kasitteli myds
vastasyntyneitd. Koe-eldinmallissa
osoitimme, ettei syntyman aikainen
asfyksia ndyta aiheuttavan merkitta-
vaa fentanyylin kertymista sikiéon,
asfyktisilla lampailla ei ilmennyt
ion-trappingia (12). Posterimme
heratti mielenkiintoa. Olin iloinen,
ettd myods IASP:n vaistyva presidentti
Rolf-Detlef Treede ehti kdyda tutustu-
massa tuloksiimme.
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Lopuksi
IASP 2016 — Yokohama oli moni-
puolinen kokous, jossa oli paljon
erinomaista opittavaa. Jarjestelyt
olivat erinomaiset ja asiat hoituivat
japanilaiseen tapaan eleettémastija
kohteliaasti. IASPn teema vuodelle
2016 on Global Year Against Pain in
the Joints, naista asioista sain paljon
uutta tietoa. Monipuolinen ohjelma
antoi evaita arkipaivan tydhon.
Kiitdn Suomen Anestesiologi-
yhdistysta minulle mydnnetysta
apurahasta. m
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