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» Opioideja kdytetdan ensisi-
jaisina ladkkeina keskivaikeassa

tai vaikeassa akuutissa kivussa.
Pitkaaikainen opioidihoito etenkin
ei-syOpaperdisessa kivussa saattaa
johtaa ongelmiin, kuten toleranssin,
riippuvuuden ja vieroitusoireiden
kehittymiseen. Toleranssi tarkoittaa
kdytannodssa, ettd samanlaisen
vasteen saamiseksi tarvitaan yha

Vaitdskirja ja osatyot

suurempi ladkeannos. Suuret opioi-
diannokset aiheuttavat usein haitto-
ja, kuten sedaatiota, pahoinvointia ja
ummetusta. Nama saattavat johtaa
opioidihoidon keskeytymiseen ja
huonoon kivunhoitoon. Etenkin koe-
eldintdissa on kuvattu myds opioidin
aiheuttama hyperalgesia (opioid-
induced hyperalgesia, OIH) (1), jossa
suuriannoksinen ja/tai pitkdaikainen

New insights into enhancing morphine analgesia: from glia to pharmacokinetics.
https://helda.helsinki.fi/lbitstream/handle/10138/144105/Thesis-Lilius.pdf

Osatyot

opioidihoito voi olla kiputilan hoidon
kannalta jopa haitallinen.

Opioiditoleranssin mekanismeja
on perinteisesti kuvailtu hyvin neu-
ronikeskeisiksi. Opioidien toistuva
anto saattaa johtaa adaptiivisiin
muutoksiin, kuten opioidiresepto-
rien internalisaatioon, muutoksiin
opioidireseptoreihin kytkeytyvien
G-proteiinien kokoonpanossa,
NMDA-reseptorien lisantyneeseen
toimintaan tai typpioksidin tuotan-
toon. On myds esitetty teorioita
antiopioidijarjestelmasta, jonka valit-
tajaaineina toimisivat kolekystokiniini
tai dynorfiini.
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neljaa seka rakenteellisesti etta
toiminnallisesti erilaista ladketta,
ibudilastia, atipametsolia, spirono-
laktonia ja ketamiinia, kokeellisissa
opioidihoidon rottamalleissa. Tutki-
mus pyrki selvittamaan, onko nailla
ladkkeilla mahdollisesti opioidihoitoa
tehostavia ominaisuuksia.

Aineisto ja menetelmat
Tutkimuksessa kaytettiin
Sprague-Dawley-urosrottia, joiden
paino tutkimusten alkaessa oli
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200-350 grammaa. Kivun tutkimuk-
sen kaytettiin ihmisilla kaytettavien
kiputestien kaltaisia kuuman ja
mekaanisen kivun vdistotesteja
(tail-flick, hot plate, paw pressure)
seka sedaatiota ja koordinaatiota
mittaavia testeja. Opioidihoidon eri
vaiheita mallinnettiin aina akuu-
tista kerta-annosta nelipaivadiseen
opioiditoleranssimalliin. Opioideja
ja tutkimuslaakkeita annettiin joko
nahanalaisesti, intraperitoneaalisesti
tai suoraan aivo-selkaydinnestee-
seen tutkimusmallista ja -ldadkkeesta
riippuen. Laakkeiden ja niiden
metaboliittien pitoisuuksia mitattiin
massaspektrometrialla.

Hypoteesit, tulokset

ja johtopaatokset

Koe-eldintdissa on havaittu, ettd osa
opioidien keskushermostovaiku-
tuksista ei vality opioidireseptorien
kautta. Keskushermoston gliasolut
(etenkin astrosyytit ja mikroglia) on
aiemmin kuvattu lahinna tukisoluina,
joiden tehtava on tukea ja ravita neu-
ronien toimintaa. Nama solut kuiten-
kin reagoivat arhakkaasti patologisiin
keskushermoston prosesseihin,
kuten traumaan tai aivoverenkierto-
hairidihin. Gliasoluilla voi olla mer-
kittava rooli myds opioiditoleranssin
kehittymisessa ja kivun kroonistumi-
sessa (2). On esitetty, etta opioidien
vaikutukset gliaan valittyisivat joko
suoraan glian opioidireseptorien
kautta tai vaihtoehtoisesti toll like
-reseptorien (TLR), Idhinnd TLR4:n
kautta. Aktivoituessaan patologi-
sesti gliasolukko hypertrofioituu

ja alkaa erittad proinflammatorisia

2015; 48 (3)

sytokiineja, mika lisaa kipua valitta-
vien neuronien eksitaatiota. lImi® on
parhaiten kuvattu koe-eldinmalleissa
selkdytimen tasolla. Glian rooli kivun
saatelyssa ihmiselld on viela pitkalti
selvittamatta.

Astmalaake, fosfodiesteraa-
siestdjd ibudilastia tutkitaan usean
neurologisen sairauden hoitoon
sen gliaa estdvien vaikutuksien
vuoksi (3). Ensimmaisessa osatydssa
ibudilastia tutkittiin yhdistettyna
morfiiniin erilaisissa opioidihoidon
malleissa. Akuutit kokeet osoittivat,
ettd yllattavasti ibudilastilla oli omaa
sedatiivista ja antinosiseptiivista
vaikutusta. Morfiinitoleranssi pystyt-
tiin osittain kumoamaan annoksella
ibudilastia. Kuitenkaan opioiditole-
ranssin kehittymista ei voitu estaa
samanaikaisella ibudilast-kasittelylla.
lbudilastin vaikutusmekanismi vaatii
lisaselvityksia.

Morfiini-3-glukuronidilla (M3G)
lienee morfiinihyperalgesian
muodostumisessa tarkea rooli,
koska silla on mahdollisesti neuro-
eksitatorisia vaikutuksia. Olisi siis
ideaalista, jos M3G:a muodostuisi
mahdollisimman vahan. Kolmannessa
osatydssa tutkittu diureetti spirono-
laktoni on aldosteronin antagonisti,
mutta mahdollisesti myds morfiinia
metaboloivan UGT-entsyymin estdja
(4). Se on antinosiseptiivinen rotan
hermojuurivauriomallissa (5) ja my&s
fibromyalgiapotilaiden on esitetty
hyotyvan spironolaktonista sen anti-
inflammatoristen vaikutusten vuoksi
(6). Tutkimuksessamme spironolakto-
ni aiheutti morfiinin vasteen nelin-
kertaistumisen. Pitoisuusmittaukset

osoittivat, ettd kyseessa on toden-
nakoisesti P-glykoproteiinin (vieras-
aineiden ulosheittajaproteiini) eston
kautta valittyva morfiinin aivopitoi-
suuden nousu ja morfiinieliminaation
hidastuminen, ei UGT:n estovaikutus.
Taman farmakokineettisen interak-
tion merkitysta olisi hyva selvittaa
myds ihmisessa.

Eldintutkimusten perusteella
on nayttda siita, etta erittain
pienilla opioidiantagonistiannoksilla
voitaneen paradoksaalisesti
vahvistaa opioidiagonistien anti-
nosiseptiivista vaikutusta etenkin
selkaytimen tasolla (7). Ihmisilla
systeemisestd yhteiskdytdstad on
ristiriitaista ndyttoa (8). Vastaava
paradoksaalinen ilmid on kuvattu
annettaessa erittdin pienid annoksia
a,-reseptoriantagonisteja. Hetero-
dimeeristen reseptorikompleksien
muodostuminen p-reseptorien ja
a,-adrenergisten reseptorien valille
saattaa tehostaa p-opioidireseptorin
toimintaa (9). Teorian mukaan a,-
reseptoriin sitoutunut antagonisti voi
muuttaa dimeerissd olevan opioidi-
reseptorin konformaatiota siten, etta
sen kytkeytyminen opioiditoleranssia
aiheuttaviin stimuloiviin G-proteiinei-
hin (Gs) estyy (10).

Tutkimme selektiivistd a,-
adrenoseptoriantagonisti atipa-
metsolia, jota kdytetdan anestesian
jalkeisessa eldinten heratyksessa.
Morfiinia annettiin seka intratekaali-
sesti ettd subkutaanisesti yhdistet-
tyna erittdin pieniin atipametsolian-
noksiin. Systeeminen atipametsoli
ei vaikuttanut systeemisen morfiinin
vasteeseen, mutta spinaalisesti >>
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atipametsoli lisdsi spinaalisen
morfiinin vastetta seka akuutisti etta
toleranssin muodostumisen jalkeen.
Hyéty ei kuitenkaan ollut suuri, ja
kaytannossa tallaisen interaktion
hyodyntaminen ihmisessa on moni-
mutkaista.

Ketamiini on ollut nousevan
kiinnostuksen kohteena. On vahais-
ta nayttoa siita, ettd se vahentaa
opioiditarvetta perioperatiivisesti
(11), ehkaisee opioidihyperalgesiaa
(12) ja mahdollisesti vahentaa opioi-
ditarvetta myds sydpakivun hoidossa
(13). Laajalti hyvaksytyn teorian
mukaan sen hyddyllinen vaikutus
valittyy NMDA-antagonismin kautta,
koska hyoty on saavutettu muillakin
kokeellisilla NMDA-antagonisteilla
(14). Osatydssa tutkittiin ketamiinin ja
morfiinin mahdollista farmakokineet-
tistd interaktiota. Morfiinipumppu-
hoidossa olleille rotille annetun
pienen ketamiiniannoksen jalkeen
ketamiinin aivopitoisuuden havaittiin
olevan 1,4-kertainen verrattuna
morfiinikasittelemattémiin rottiin.
My®8s ketamiinin kiinnostavan meta-
boliitin, norketamiinin, aivopitoisuus
oli morfiinitoleranteilla eldimilla yli
kolminkertainen. Morfiiniesikasittely
my0s hidasti ketamiinin eliminaa-
tiota. Nayttaa silta, ettd kroonisella
opioidihoidolla saattaa olla merkit-
tava vaikutus ketamiinin farmakoki-
netiikkaan. Interaktion jatkoselvittely
on meneillaan parhaillaan.

Opioiditoleranssi ja krooninen
kipu ovat haastava tutkimuskohde,
ja vaikuttaa siltd, ettd yksittaiseen
kohteeseen vaikuttamalla kaikkia
pitkaaikaisen opioidihoidon ongelmia
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ei kyeta kitkemaan. Vaitdskirja
demonstroi, miten lddkeaineiden
yhteisvaikutuksia tutkittaessa tulee
huomioida seka farmakodynaamiset
etta -kineettiset interaktiot. Opioi-
dien hyoty-haittasuhdetta saatetaan
kohentaa luomalla uusia molekyyleja,
jotka opioidireseptoriin sitoudut-
tuaan aktivoivat edullisia solunsi-
saisid signalointireitteja (analgesia)

ja hidastavat haitallisia reitteja.

Ne sitoutuvat myds mahdollisesti
toiseen vaikutuspaikkaan esimerkiksi
estden patologista glia-aktivaatiota.
Ideaalinen opioidi olisi itsessaan
aktiivinen ilman merkittavia farmako-
kineettisid interaktioita tai vasteseen
vaikuttavia farmakogeneettisia
taustatekijoita. m
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