
126 FINNANEST  11,  44  (2)

Hyvin toteutettu pohjakipulääkitys para-
setamolilla ja tulehduskipulääkkeillä vä-
hentää opioidien tarvetta noin 30–40 

%. 1 Perinteisillä tulehduskipulääkkeillä on kui-
tenkin omat haittavaikutuksensa kuten mahaär-
sytys ja verenvuotovaaran lisääntyminen. Perin-
teisten tulehduskipulääkkeiden vaihtoehtona ovat 
COX-2 selektiiviset tulehduskipulääkkeet eli kok-
sibit, joilta nämä edellä mainitut haittavaikutukset 
puuttuvat tehon kuitenkin pysyessä NSAID:a vas-
taavana. 2 Sen sijaan koksibeihin liittyy pitkäaikais-
käytössä lisääntynyt riski tromboottisiin kompli-
kaatioihin 3–5, mikä johti rofekoksibin ja valdekok-
sibin kohdalla vetäytymiseen lääkemarkkinoilta ja 
ylipäätänsä varovaisuuteen koksibien käytössä. Ly-
hytaikainen, riskiryhmät huomioiva, perioperatii-
vinen käyttö on kuitenkin perusteltua. 

Sekä COX-1- että COX-2-entsyymi vaikutta-
vat munuaisissa. 6 Syklo-oksygenaasien tuottamat 
prostanoidit ovat puolestaan tärkeitä munuais-
ten kannalta etenkin tasapainotilan järkkyessä ja 
sympaattisen hermoston aktivoituessa. Sympaat-
tinen aktivaatio johtuu perioperatiivisesti mones-
takin tekijästä kuten volyymivajauksesta, kivusta, 
pahoinvoinnista, hypotermiasta jne. Prostanoideja 
PGI2 ja PGE2 tarvitaan kumoamaan sympaattisen 
aktivaation aiheuttamaa tuovien pikkuvaltimoi-
den supistumista munuaiskeräsissä. Prostanoidit 
ylläpitävät myös reniinin eritystä ja näin ollen ko-

ko reniini-angiotensiini-aldosteroni järjestelmää. 
Ne myös estävät natriumin talteenottoa munu-
aiskeräsen distaaliosissa. 6, 7 Näin ollen on luonte-
vaa olettaa että sekä perinteiset tulehduskipulääk-
keet että koksibit vaikuttavat munuaisten toimin-
taa. Tutkimusnäyttö asiasta on kuitenkin vähäis-
tä. 8, 9 Uudet herkät munuaismarkkerit kystatiini C, 
α-1-mikroglobuliini, glutationi-s-transferaasit α ja 
π tarjoavat työkaluja sekä munuaissuodoksen ale-
neman (kystatiini C) että munuaistiehyen vaurion 
(α-1-mikroglobuliini, glutationi-s-transferaasit α 
ja π) osoittamiseen. 10–12

Leikkauksen jälkeinen pitkittynyt kipu edellyt-
tää määritelmässään muiden etiologioiden pois-
sulkua ja kivun kestolta vähintään kahta kuukaut-
ta. 13 Sen esiintyvyys on ortopedisten leikkausten 
jälkeen vaihdellut kymmenestä kuuteenkymme-
neen prosenttiin. 14–21 Toisaalta merkittävin riskite-
kijä kivun pitkittymiselle on kirurgia itse. 13, 22 Leik-
kaustekniikkaa muuttamalla on voitu vähentää pit-
kittyneen kivun esiintymistä. 23 Polven tekonivelki-
rurgiassa kipu on usein tärkein syy leikkaukselle ja 
yhtälailla leikkauksen tärkein tavoite on kivun lie-
vittyminen. Leikkauksen aiheuttaman kudostuhon 
laajuus vaihtelee leikkaustyypin (ensileikkaus, uu-
sintaleikkaus, molemminpuolinen leikkaus) mu-
kaan. Pitkittyneen kivun yleisyyden ja mahdollis-
ten riskitekijöiden selvittäminen auttavat puoles-
taan hoidon suunnittelussa.
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ovat käytössä. 
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Väitöstutkimukseni tarkoituksena oli selvittää 
COX-2 selektiivisten tulehduskipulääkkeiden te-
hoa ja munuaisturvallisuutta leikkauksen jälkei-
sen kivun hoidossa, ja toisaalta pitkittyneen kivun 
esiintymistä ja riskitekijöitä polven tekonivelkirur-
giassa.

Aineisto ja menetelmät

COX-2 selektiivisten tulehduskipulääkkeiden te-
hoa tutkittiin kahdessa prospektiivisessa, satun-
naistetussa, kaksoissokkoutetussa ja lumelääke-
kontrolloidussa työssä (osatyöt I ja II). Leikkaus-
tyyppinä oli molemmissa osatöissä sappirakon-
poisto tähystämällä. Ensimmäisessä osatyössä po-
tilaat saivat joko 40 mg tai 80 mg parakoksibia 
suonen sisäisesti leikkauksen lopussa ja toises-
sa osastyössä annettiin tutkimuslääke, etorikok-
sibi 120 mg esilääkkeen yhteydessä joko yksin tai 
yhdessä parasetamolin 1 g kanssa. Tärkein pää-
tetapahtuma oli potilaiden itsensä annostelema 
(PCA) opioidin, fentanyylin määrä. Potilasmää-
rä ko. tutkimuksissa oli yhteensä 148. Ryhmäkoon 
(n=20–23) määrittämiseksi tehtiin voima-analyy-
sit (α = 0,05, voima 80 %) osoittamaan 40–33 %:n 
eroa opioidin kulutuksessa. Tulosten testaamiseen 
käytettiin ei-parametrisia testejä (Kruskall-Wallis) 
ryhmien vinouden vuoksi.

COX-2 selektiivisten tulehduskipulääkkeiden 
munuaisturvallisuutta (osatyö III) tutkittiin anta-
malla parekoksibia 80 mg suonen sisäisesti ja mit-
taamalla herkkiä munuaismarkkereita potilailta, 
joille tehtiin tähystämällä kohdunpoisto. Munu-
aismarkkereina mitattiin seerumin kreatiniinin, 
urean ja elektrolyyttien lisäksi seerumin kystatii-
ni C ja virtsan α-1-mikroglobuliini, ja glutationi-s-
transferaasit α ja π suhteutettuna virtsan kreatinii-
niin. Osatyö oli satunnaistettu, kaksoissokkoutet-
tu ja lumelääkekontrolloitu. Potilaita otettiin tutki-
mukseen yhteensä 30. Aineiston suuren hajonnan 
vuoksi tulosten testaamiseen käytettiin jälleen ei-
parametrista (Mann-Whitney) testiä.

Pitkittyneen kivun esiintyvyyttä (osatyö IV) sel-
vitettiin lähettämällä kaikille aikavälillä 1.9.2002–
28.2.2004 polvitekonivelleikatuille potilaille pos-
titse kysely. Tutkimukseen osallistui 855 potilasta. 
Pitkittyneen kivun riskitekijät testattiin logistisel-
la regressioanalyysillä. Alkuperäisenä hypoteesina 
oli, että leikkaustyyppi (ensileikkaus, uusintaleik-
kaus ja molemminpuolinen leikkaus) vaikuttaisi 
kivun pitkittymiseen.

Tulokset

Etorikoksibi 120 mg vähensi merkitsevästi leikka-
uksen jälkeistä opioidikulutusta (osatyö II). Sen 
sijaan parasetamolin lisääminen etorikoksibiin 
ei tuonut lisätehoa kivun lievitykseen (osatyö I). 
Myöskään parekoksibin tutkitut annokset eivät vä-
hentäneet leikkauksen jälkeistä opioidikulutusta, 
vaikkakin parekoksibi 80 mg vähensi merkitseväs-
ti vuodeosastolla koettua pahinta mahdollista ki-
pua (osatyö I).

Vastaava annos parekoksibia ei aiheuttanut klii-
nisesti eikä tilastollisesti merkitseviä munuaishait-
toja (osatyö III). 

Polvitekonivelpotilailla toteutetussa kyselytutki-
muksessa vastausprosentti oli 65,7 (osatyö IV). Pit-
kittyneen kivun yleisyys oli 21,5 % levossa ja 29,8  % 
rasituksessa. Suurimmalla osalla kipu oli kuitenkin 
voimakkuudeltaan lievää ja vain noin kymmenel-
lä prosentilla kipu oli vähintään kohtalaista levos-
sa ja 20 %:lla rasituksessa. 35,1 % vastaajista kui-
tenkin koki kivun haittaavan päivittäisissä toimin-
noissa ja 24,3 %:lla oli univaikeuksia kivun vuoksi. 
Kipulääkitystä leikatun polven vuoksi käytti edel-
leen 43,3 % vastaajista. Riskitekijöitä kivun pitkit-
tymiselle olivat mm. naissukupuoli [RR 1,90; 95 % 
luottamusväli (LV) 1,14–3,28] leikkausta edeltävän 
kivuliaisuuden jatkuminen yli 12 kuukauden ajan 
(RR 2,84; 95 % LV 1,14–8,65) ja leikkauksen jälkei-
sen viikon kivuliaisuus. Mikäli kipu ensimmäisen 
viikon aikana oli kohtalaista, kovaa tai sietämätön-
tä, oli vastaavasti suhteellinen riski pitkittyneelle 
leikkauksen jälkeiselle kivulle 3,11 (95 % LV 1,59–
6,62), 8,17 (95 % LV 4,04–17,83) ja 10,69 (95  % LV 
3,63–32,63).

Johtopäätökset

Etorikoksibi 120 mg on tehokas kivun lievittäjä tä-
hystämällä tehdyn sappirakonpoiston jälkeisessä 
kivussa. Parasetamolin lisääminen etorikoksibiin 
ei tuntunut antavan mitään lisätehoa kivun lievi-
tykseen. Vastaavassa kivussa parekoksibin suo-
siteltu kerta-annos ei ollut lumelääkettä parem-
pi kivun lievittäjä. Annoksen kaksinkertaistami-
nenkaan 80 mg:aan ei vielä vähentänyt opioidin 
kulutusta merkitsevästi, vaikkakin kivun koettu 
voimakkuus osastolla väheni. Vastaava annos oli 
hyvin siedetty munuaisten osalta muutoin terveillä 
potilailla (ASA I–II, alle 60-vuotias), joille tehtiin 
kohdun poisto tähystämällä. 

Pitkittynyt kipu on polvitekonivelleikkauksen 
jälkeen yleistä. Riskitekijöihin vaikuttamalla pysty-
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tään myös pitkittyneen kivun esiintyvyyttä vähen-
tämään. Näin ollen tekonivelleikkaus tulisi pyrkiä 
tekemään riittävän ajoissa ja toisaalta leikkauksen 
jälkeinen kipu tulee hoitaa tehokkaasti. 
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