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Buenos Aires

» Kansainvalisen kivuntutkimus-
yhdistyksen, IASPn 15. maailman
kokous, The World Congress on Pain,
jarjestettiin 6.-11.10.2014 Buenos
Airesissa Argentiinassa. Aiemmin ko-
kousten vali oli kolme vuotta, mutta
Glasgown vuoden 2008 kokouksesta
lahtien maailmankokous on jarjes-
tetty joka toinen vuosi. Tunnustan
kuuluneeni epaileviin Tuomaisiin
josko kahden vuoden tahti olisi liian
tiivis. Nyt taytyy tunnustaa, etta
kaksi vuotta on riittavan pitkd aika
kokousten valilla.

Tutkimustoiminta kivun ymparilla
on vilkasta, joten uuttaa tietoa ehtii
kahdessa vuodessa kertya runsaasti.
My®ds kokouksen aihetarjonta on niin
laajaa, etta kaikkea mielenkiintoista
ei ehdi yhdessa kokouksessa kayda
kuuntelemassa. Tiivistettyd tahtia
on perusteltu myds silla, ettd kuten
Buenos Airesin kokous, maailman-
kongressia on tarkoitus jatkossa
kierrattaa eri maanosissa. Tama
nakyi myds Argentiinan kokouksessa,
vaikka kokouksen osanottaja maara
oli hieman aiempia pienempi, osal-
listujia Latinalaisesta Amerikasta oli
runsaasti. Seuraava kokous on sitten
Japanissa.

IASP on méaaritellyt tehtavak-
seen koota yhteen perustutkijoita,
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Argentiina

kliinikoita, eri terveyspalveluiden
tuottajia ja paatoksentekijoita. IASP
haluaa kannustaa ja tukea toisaalta
kivun ja kivunhoidon tutkimusta, ja
toisaalta varmistaa uusimman tiedon
valittymisen hoitokaytanndiksiilman
tarpeettomia viiveitd. IASP:n tavoite
on parantaa kivunhoitoa maailman-
laajuisesti. Naihin periaatteisiin
maailmankongressin kierrattdminen
eri mantereilla sopii hyvin.
Perustutkimuksen korostunut
osuus kokouksen tieteellisessa
ohjelmassa nayttaa toki valilla
tuottavan pienta harmia kliinisesti
orientoituneissa osallistujissa. Hyva
tasapainon l6ytaminen perustieteen
ja kliinisia kdytanteita tukevien esitys-
ten valilla on ohjelmasta vastaaville
haaste. Mutta ndyttd6n perustu-
vassa ladketieteessa hyva kliinikko
tuntee myds hoitojen tieteellisen
perustan. Perustutkimus tarvitsee
tuekseen hyvin tehtyja kliinisia
tutkimuksia. Voiko koe-eldimilld saatu
tieto pitaa paikkaansa ihmisilld, voiko
tarkkaan kontrolloidussa kliinisessa
kokeessa saatuja tuloksia soveltaa
jokapaivdiseen potilastythdn? Hoi-
don teho ihanneolosuhteissa, optimi-
vaikutus (efficacy), voi olla varsin
erilainen kuin hoidon vaikutus tervey-
denhuollon arjessa, vaikuttavuus

(effectiveness). Ja lopulta paatoksen-
tekija joutuu pohtimaa onko hoidon
vaikuttavuus jarkevassa suhteessa
kaytettyihin voimavaroihin, tehok-
kuus (efficiency).

Genetiikkaa, vahaisia
aivovaurioita ja valohoitoa
Genetiikka oli kokouksessa edelleen
vahvasti esilla. Refresher-kurssin
luennoissa kuulimme Jeffrey Mogillin
lennokkaan esityksen aiheesta.
Viimeaikaisissa tutkimuksissa on
saatu lisatietoa muun muassa
perinndllisestd halvausmigreenista.
Vaikeimmissa muodoissa perin-
noéllinen hemipleginen migreeni
alkaa vahaisestd paan vammasta.
Geenitutkimuksissa on havaittu etta
potilailla, joilla on mutaatio hermojen
kalsiumkanavien toimintaa saatele-
vassd CACNATA-geenin kromosomin
19 kodonissa, ovat erityisen alttiita
vaikealle halvausmigreenille. Kun
asemassa 218 oleva seriini vaihtuu
lysiiniksi (5218L) potilailla on kohon-
nut riski kehittad migreenin auraoirei-
ta aiheuttava aivojen kuorikerroksen
lama (cortical spreading depression).
Nailla samoilla potilailla on suuri riski
saada etenevid tasapainovaikeuksia,
haparointia liikkuessa ja epileptisia
kouristuksia. Geenimutation kantaja
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voi saada vaikean ja hankalahoitoisen
aivoturvotuksen jo vahaisen paan-
vamman jalkeen.

Aivoja kannattaa suojella, silla mi-
tattdman tuntuisista vammoista voi
jaada potilaalle hankalia pitkaaikaisia
vaivoja. Gilles Lavigne kdvi omassa
esityksessaan lapi aivovammoihin
liittyvia kipuja ja unen ongelmia.
Vahaisen aivovamman jalkeen joka
neljannelld ilmenee pitkakestoista
kipua ja/tai unihdirioita. Unihairididen
kirjo on laaja ulottuen unettomuu-
desta, unenaikaisiin hengityshairiti-
hin, narkolepsiaan ja levottomat
jalat -oireyhtymaan. Niilla potilailla,
joillailmenee heti vamman jalkeen
pdansarkya ja unihairiditad, on suurin
riski pitkittyviin alyllisten toimintojen
heikkenemiseen ja mielialamuutok-
siin. Potilailla ilmenevat kivut ovat
usein laaja-alaisia, mutta kuten muis-
sakin sentraalisissa kipuoireyhtymis-
s, kivun patofysiologia on suurelta
osin auki. Kun patofysiologiaa ei
tunneta, myos hoito on kokeellista.
Osa potilaista saa apua kognitiivi-
sista kayttaytymisterapioista ja osa
hyotyy valohoidosta. Jos potilaalla on
hengitystoiminnan hairidita, CPAP-
hoito ja purentakiskot paitsi paranta-
vat unta, voivat auttaa myos kivun
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hallinnassa. Kipuladkkeista saatava
apu on usein rajallinen.

Muistan lyhyelta uraltani neuro-
kirurgialla, ettd usein nama potilaat
ovat haasteellisia seka hoidon etta
my®s vakuutusladketieteen nakdkul-
masta. Potilaalla ei ole esitiedoissa
kuin vahainen vamma, ja kliinisessa
ja koneellisissa tutkimuksissa ei ole
|6ydoksia, mutta kipua heilla on eri
puolilla kehoa, mieli on alakuloinen ja
ahdistaa, ja unikaan ei ole virkistavaa.
Abstrakteissa mm. Mogillin tydryhma
esitti uusia, mielenkiintoisia kokeel-
lisia tuloksia valohoidon tehosta
erilaisissa kiputiloissa. Olisiko pitanyt
aikanaan tarjota potilaille valohoitoa,
joka voi olla kdypaa hoitoa kenties
jo ldhivuosina. Mutta valitettavasti
auringonvaloonkin voi kehittya
riippuvuus.

Kipu ja virkistdva uni
Kokouksessa oli useita abstrakteja
kivun ja unihairididen yhteyksista,
joten kipu-ja unitutkijat ndyttavat
|6ytaneensa toisensa. Uusista
tutkimuksista on saatu uutta tietoa
kivun ja unen kaksisuuntaisesta
riippuvuudesta toisistaan. Unet-
tomuus ja unihdiriét nayttavat
heikentdvan erityisesti laskevan,
inhibitorisen jarjestelman kykya

hillita kipua. Mielenkiintoista ol
kuulla my6s viimeaikaisista tutki-
mustuloksista, joiden mukaan muun
muassa hankalaa, muille hoidoille
huonosti reagoivaa levottomat jalat
-oireyhtymaa voidaan hoitaa menes-
tyksekkdasti oksikodoni-naloksoni
-yhdistelmalla. Kliinikon ensimmainen
kysymys pitkakestoisesta kivusta
karsivalle potilaalle on siis edelleen:
"kun aamulla herdatte, koetteko

ettd youni on ollut virkistavaa?” Jos
vastaus on kieltava, kivun hallinta
tulee olemaan hankalaa ellei muun
hoidon ohella pyri parantamaan
potilaan ydunta. Nukutut tunnit eivat
ole tdrkein tavoite, ensisijaista on
unen mahdollisimman fysiologinen
rakenne.

Opioidien kdyton

ongelmana adverse selection
Tampereen kipupaivilla muutama
vuosi sitten vieraillut Jane Ballantyne
piti esityksen opioidien pitkaaikai-
sesta kaytdsta ja hoitoon liittyvista
ongelmista. Yhdysvalloissahan kay-
daan vilkasta keskustelua opioidien
asemasta pitkakestoisen kivunhoi-
dossa. Opioidien kaytto on heilla
lisdadntynyt huimasti viimeisen kah-
denkymmenen vuoden aikana. Tdma
on johtanut paitsi parantuneeseen



kivunhoitoon osalla potilaista, mutta
myds lisddntyneeseen vaarinkayt-
téon, myrkytyskuolemiin ja vastasyn-
tyneiden vieroitusoireisiin, kun diti on
kayttanyt raskauden aikana opioidi-
johdosta. Yhdysvaltalaisia kaytantéja
ja komeuksia ei voi suoraan soveltaa
suomalaiseen ymparistdon. Yhdys-
valtalainen hoitokadytantd on ollut
painokkaammin pelkkaan opioidijoh-
doksen perustuvaa ladkitysta, kun
Suomessa on paremmin tunnistettu
ladkekombinaatioiden edut. Yhdys-
valtalainen viranomaistoimintakin on
ollut huojuvaa. Oksikodoni luokiteltiin
sielld vield vuosituhannen alussa
alhaisen riskiluokan ladkkeeksi, ja
hydrokodoni, joka on Yhdysvaltojen
eniten reseptillda maaratty laake, sai
heilld muiden opioidien kaltaisen
luokituksen vasta lokakuussa 2013.

Opioidien pitkdaikaisen kayton
keskeinen ongelma on 2010 Mark
Sullivanin "adverse selectioniksi”
nimeama ilmi®. Kaikissa opioideilla
tehtavissa kliinisissa tutkimuksissa
yleinen poissulkukriteeri on epaily tai
tunnistettu vaarinkayton ja riippu-
vuuden riski. Kliinisessa potilastydssa
opioideja madrataan kuitenkin
eniten, isoimpia annoksia ja pisimpia
hoitojaksoja juuri niille potilaille,
joilla riippuvuuden riski on suurin.
Esitelmissa pohdittiin syitd moiseen
menettelyyn. Luennoitsijoiden arvion
mukaan nama potilaat ovat usein
niita jotka karsivat eniten kokemasta
kivusta, ja toisaalta niita, joista
ladkarit eivat tieda kuinka parhaiten
voisivat auttaa potilasta eivatka
keksi vaihtoehtoisia hoitomuotoja.
Sitten tulee maarattya opioidihoito,
jota on helppo jatkaa, ja kun vaste
eiole tyydyttavad annokset lahtevat
kasvamaan.

Potilaan mielialalla on yhteys
kipujen esiintymiseen. Pekka
Méntyselan ryhma esitti tuloksensa
tutkimuksesta, jossa he olivat sel-
vittaneet tuki- ja liikuntaelin kipujen
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Nukutut tunnit eivat ole
tarkein tavoite, ensisijaista
on unen mahdollisimman
fysiologinen rakenne.

iimenemistd masentuneilla ja ei ma-
sentuneilla. Masentuneet oli jaoteltu
vield erikseen synkkdmielisestd ja
ei-synkkdmielisestd masennuksesta
karsiviin. Jako on perusteltu, silla me-
lankolisessa masennustilassa potilas
ei pysty kokemaan mielihyvan juuri
missaan toiminnoissa ja potilaan kyky
kokea edes tilapdista iloa puuttuu
lahes kokonaan. Mantyseldn tulosten
mukaan tuki- ja liikuntaelinperaista
kipua on masentuneilla enemman,

ja keskisuomalaisista keski-ikdisista
synkkamielisistd masentuneista yli
70% on tuki- ja liikuntaelinperdista
kipua. Pystyn ymmartamaan niita
hoitavia laakareitd, jotka potilaan
parasta ajatellen, harhautuvat
madraamaan naille potilaille joskus
tarpeettoman tuhdin kipuldakityk-
sen.

Opioidi-aiheita seurasin muu-
tenkin. Eija Kalson tydryhmalta oli
kiinnostavia kokeellisia tuloksia mor-
fiinin ja ketamiinin yhteisvaikutuk-
sista. Morfiini lapdisee suhteellisen
huonosti veriaivoesteen ja osassa
kiputiloissa morfiinin kdyttdon alkaa
kehittya varsin nopeasti toleranssia.
Ketamiinin on osoitettu tehostavan
morfiinilla saavutettavaa kivunlievi-
tys tehoa. Kalson tyéryhman tulosten
mukaan ainakin osa yhteisvaikutuk-
sesta voisi selittya farmakokineettisil-
|& muutoksilla. Kun rotat saivat seka
morfiinia etta ketamiinia, molempien
|aakkeiden kuten my®s norketamiinin
keskushermosto pitoisuudet olivat
useampikertaisia.

Uusinta tietoa lasten
kipujarjestelman kehityksesta
Kipujarjestelman kehittymisesta ja
lasten kivunhoidosta kokouksessa ol
erittdin hyvid luentoja ja abstrakteja.
Alan johtava tutkija Maria Fitzgerald
kerasi suuren kuulijakunnan. Fitzge-
rald korosti, etta myds keskosilla ja
vastasyntyneilld kivunhoidon pitaa
perustua kivun patofysiologian

tuntemiseen ja tutkittuun tietoon.
Nosiseptio ja kipu ovat toki toisiinsa
liittyvia, mutta kuitenkin itsenaisia
iimidita. Sokerivedelld voidaan
lievittaa kipua, mutta se ei vaikuta
nosiseptiiviseen viestintadn keskus-
hermostossa. Fitzgerald pohti kuinka
yhdistaa kaytannon potilastydssa
nama neurotieteilijoiden |6ydokset
naturalistisiin lahestymistapoihin.
Toki pieni lapsi tarvitsee hellyyttd ja
ldheisyyttd, mutta taustalla olevat
kipumekanismit olisi hyva tuntea ja
ymmartad. Hoitamaton, nosisep-
tiivinen pommitus jattda pysyvia
vaikutuksia kehittyvaan kipujarjestel-
maan ja mieleen.

Toisessa esityksessaan Fitzgerald
kertoi viimeisimpia tuloksia kipujar-
jestelman kypsymisesta. Keskosella ~ >>
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ja vastasyntyneelld kivun aistimus

on kokonaisvaltaista ennen kuin
somatosensorinen aivokuori pystyy
paikantamaan nosiseptiivisen infor-
maation riittavan tarkasti. Uusilla
mittaus- ja kuvantamismenetelmilla
on saatu uutta tietoa kun tutkimuksia
on nyt alettu tehda myds lapsilla.
Enaa ei tarvitse tukeutua yksinomaan
eldinkokeiden tuloksiin. Kokeellisiin

tuloksiin liittyy aina epavarmuus
siita, voiko naita tuloksia soveltaa
ihmisiin. Lapsilla tehtyjen tutkimus-
ten puute on myds eettinen ongelma
—kylla lapsillakin pitaa olla oikeus
saada tutkittuun tietoon perustuvaa
hoitoa.

Omassa esityksessaan sienalai-
nen neonatologi Carlo Bellieni sai
herateltya kuulijat ja sahkoistettya
tunnelmaa nakemyksillaan lapsilla
tehtavien kipu- ja kipuldaketutkimus-
ten etiikasta. Belliini tuomitsi provo-
soivasti lumeen kaytdn lapsipotilailla
tehtavissa tutkimuksissa. Esitys
heratti vilkkaan keskustelun. Taisin
itsekin esittaa kysymyksen siita,
onko tilanne hanen mielestaan yhta
ongelmallinen jos lapsen on mah-
dollista saada rescue-kipuldaketta.

IASPn kokouksen anteihin kuuluu
my6s mahdollisuus vaihtaa ajatuksia
muiden kliinikkojen ja tutkijoiden
kanssa. Refresher-kurssin esityk-
sessaan Rebecca Slater muistutti
kuulijoita siita, etta kivun aistimuksen
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ja kivun hoidon osalta lapset eivat ole
pienid aikuisia, ja etteivat keskoset ja
vastasyntyneet ole vain pienia lapsia.
Saatuaan opin Maria Fitzgeraldin
ryhmassa Slater on perustanut oman
tutkimusryhman Oxfordiin. Tapasin
ryhman innokkaita, lahjakkaita
tutkijoita ja sain hyvaa tietoa heidan
kayttamista neurofysiologisista
menetelmistaan. Toki menetelmat

kuvataan aina julkaisuissa, mutta
tutkijoita tavatessa pystyi tarkenta-
maan yksityiskohtia.

Kun itse tuskailimme omaa aineis-
toa keratessamme, etteivat muuta-
mat keskosten vanhemmat antaneet
lupaa tutkimuksen tekemiseen,
oxfordilainen Sezgi Goksan Slaterin
ryhmasta kertoi kysyneensa lupaa
500 vastasyntyneen vanhemmilta,
kunnes sai koottua 17 lapsen ryhman
funktionaaliseen MRI-kuvaukseen.
Vahaisia taitavat rekrytointiongel-
mat taalla Savossa olla kun vertaa
tilannetta suuren maailmaan. Goksan
sinnikkyys rekrytoinnissa kannatti,
silla ryhman tulosten perusteella on
mahdollista tutkia entistd tarkemmin
kipujarjestelman kypsymista aiheut-
tamatta lapselle turhaa karsimysta.

Omalta ryhmalta esitimme alusta-
via tuloksia tutkimuksestamme, jossa
selvitdamme oksikodonin farmako-
kinetiikkaa keskosilla ja vastasynty-
neilld. Tuloksemme tukevat Pokelan
ja Olkkolan aikaisemmin saamia

|6ydoksia, joiden mukaan paitsi etta
nuorimmilla oksikodonin jakautu-
mistila on suurempija puhdistuma
on vahdisempaa kuin vanhemmilla
lapsilla ja aikuisilla, myds yksildiden
valiset erot farmakokinetiikassa ovat
keskosilla ja vastasyntyneilla monin-
kertaisia. Abstrakti heratti yllattavan
vilkasta mielenkiintoa ja keskustelua.

Koulutuksella

tehoa kivunhoitoon

Toki lasten kivusta ja kivunhoidosta
on paljon olemassa olevaa tietoa,
jota hyddyntamalla lasten kipua

ja karsimysta voitaisiin lievittaa
nykyista tehokkaammin. Bonnie
Stevens kertoi kanadalaisten tuloksia
laajasta Evidence Based Practice

for Improving Quality (EPIQ) -hank-
keesta. Siind nayttdon perustuva
akuutin kivunhoidon malli jalkau-
tettiin 16 lasten vuodeosastolle.
Mallin avulla ndilla 16 osastolla kivun
mittaaminen, kivunhoito, ja kivun ja
hoidon kirjaaminen paranivat merkit-
tavasti verrattuna siihen tilanteeseen
mita se oli ennen EPIQ-ohjelman
kaynnistamista. Ero oli selvda myds
kun mukana olleiden osastojen
kivunhoitoa ja kirjaamista verrattiin
16 kaltaistettuun lastenosastoon,
jotka eivat olleet saaneet systemaat-
tista koulutusta. Tulokset tukevat
meidan omia tuloksia vuosituhannen
vaihteesta, pienilla ponnistuksilla
toiminnan jarjestelmallisyyteen ja
potilaiden ja huoltajien ohjaukseen
voidaan saada merkittavaa paran-
nusta lapsipotilaille annettavaan
kivunhoitoon.

Kantasoluista

apua hermokipuun?

Fitzgeraldin ohella toinen IASPn ko-
kousten must on kayda kuuntelemas-
sa Allan Basbaumin esitykset. Han ei
tuottanut pettymysta nytkaan, vaik-
ka ei Basbaumillakaan ollut vastauk-
sia kaikkiin kysymyksiin. Avoimeksi



jdi vield toistaiseksi esimerkiksi se,
miksi hermokivun ilmeneminen on
niin paljon harvinaisempaa niilla
koe-eldimilla, joille tehddan vaurio
selkdytimen ja takajuuriganglion
valiin kuin niill3, joille aiheutetaan
perifeerisempi hermovaurio. Bas-
baumilta opin aikanaan senkin, etta
hermokivusta karsivalta potilaalta
pitda muistaa aina kysya ilmeniko
ennen kipua kutinaa.

Buenos Airesissa Basbaum esitti
kokeellisia tuloksiaan, jossa he ovat
siirtaneet hermovammaisten hiirien
selkdytimeen alkioiden aivokuorelta
otettuja GABAergisia hermosolu-
ja. Neljassa viikossa koe-eldinten
mekaaninen kipuherkkyys normaa-
listui. Tulokset antavat uutta toivoa
vaikeimpien hermokipujen hoitoon
myds humaanipuolella. Kenties
muutaman vuoden kuluttua kanta-
solusiirrot ovat kdypaa hoitoa myds
kipupotilailla.

Lopuksi
IASP 2015 — Buenos Aires oli iso,
monipuolinen kokous, jossa oli paljon
muutakin erinomaista opittavaa.
Suomalaiset olivat naiskaksikko
Kalso-Haanpaa johdolla hyvin esilla.
paallimmaiseksi jai se keskeinen
oppi kipupotilaiden hoidossa,
kokouksen sloganinakin ollut
"BEYOND PAIN RELIEF- REDUCING
SUFFERING”. Kaikissa kiputiloissa ja
kaikilla potilailla ei saavuteta riittavaa
kivunlievitysta talla hetkelld kaytdssa
olevilla ladkkeilld ja tamanhetkisella
tiedolla. Koko joukko potilaista joutuu
hyvaksymaan kivun osaksi eldmaan-
sa. Nama potilaat voivat hyotya
psykologista ja kayttaytymistieteel-
lisista menetelmista paljon enemman
kuin mistaan ladkehoidoista tai yha
uudelleen toistetuista koneellisista
tutkimuksista.

Kiitan Suomen Anestesiologi-
yhdistysta minulle myénnetysta
apurahasta. m
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