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» Buprenorfiini on opioidi, jota
kaytetdan raskaudenaikaisen opioidi-
riippuvuuden hoidossa ympari
maailmaa. Kuitenkin buprenorfiinin
tehoa ja turvallisuutta raskauden
aikana on tutkittu varsin vahan. Ei ole
selvaa, kuinka suuri osa &idin otta-
masta buprenorfiiniannoksesta siirtyy
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sikiodn. Buprenorfiinin jakautumista
ja mahdollista kertymisté keskusher-
mostoon aidissa tai sikidssa ei ole
aiemmin selvitetty, vaikka buprenor-
fiini pddosin vaikuttaa keskushermos-
tossa. On selva, etta eettisten syiden
vuoksi aiheen tutkiminen kliinises-

sé tilanteessa ei ole mahdollista.
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Vaitoskirjatutkimuksessa buprenor-
fiinin farmakokinetiikkaa, sikion
|adkeainealtistusta, seké ladkeaineen
jakautumista keskushermoston eri
alueille selvitettiin tiineilla lampailla.
Koeasetelma mahdollisti ndytteenoton
sikiosta raskauden aikana. Tutki-
muksissa buprenorfiinia annosteltiin
kolmea eri annosmuotoa ja antotapaa
hyddyntéden (injektioliuos, depotlaas-
tari ja depotinjektio).

Tavoitteet, aineisto ja tulokset
Vaitoskirjan tavoitteina oli tutkia
buprenorfiinin raskaudenaikaista
farmakokinetiikkaa seké tehoa ja

Eettisten syiden vuoksi aiheen
tutkiminen kliinisessa tilanteessa
ei ole mahdollista.

turvallisuutta. Kirjallisuuskatsauk-
seen on koottu kattavasti tietoa
buprenorfiinin perusfarmakologiasta,
kayttokohteista, annosmuodoista,
raskauden- ja sikidaikaisen farmako-



logian (ja sen tutkimuksen) erityispiir-
teistd, sekd buprenorfiinin kaytosta
opioidikorvaushoidossa raskauden
aikana. Vaitoskirjan osatyot keskit-
tyvat buprenorfiinitutkimukseen
elainkoemallissa tiineilld lampailla.
Tutkimuksissa havaittiin lampaan ole-
van kayttokelpoinen eladinmalli sikion
buprenorfiinialtistuksen arvioinnissa.
Tutkimuksista saatiin uutta tietoa
buprenorfiinin kulkeutumisesta ja
jakautumisesta elimistdssa.

Osatyossa | tavoitteena ol
selvittda buprenorfiinin farmakokine-
tiikkaa tiineilld lampailla, annostellen
buprenorfiini laskimonsisaisena kerta-
annoksena. Tutkimuksessa selvisi
buprenorfiinin farmakokinetiikan tar-
keiltd osin muistuttavan buprenorfii-
nin farmakokinetiikkaa ihmisissa, mika
puolsi lammasmallin kayttda tulevissa
osatdissd mallintamaan ladkeaineen
kulkeutumista elimistossa.

Osatyossa Il tavoitteena ol
mitata sikidaltistusta maérittden
buprenorfiinipitoisuuksia plasmasta
yht&aikaisesti tiineesta lampaasta
ja sikidsta depotlaastariannostelun
aikana. Laakeannostelun vakaassa
tilassa buprenorfiinin pitoisuus sikion
plasmassa oli keskimaarin 13-27 %
eman sen hetkisesta pitoisuudesta.

Osatyossa Il tavoitteena ol
maarittadd buprenorfiinin pitoisuudet
altistuskokeen paatteeksi tiineen
lampaan, sikién ja vastasyntyneen
karitsan aivoissa, selkaytimes-

s, aivo-selkdydinnesteesss, seka
plasmassa ladkeaineen keskusher-
mostojakautumisen selvittdmiseksi.
Tutkimuksessamme havaitsimme,
ettd buprenorfiinin kertyminen
aivokudokseen ja selkdytimeen on
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merkittavaa, silld ndista kudoksista
|6ydetyt buprenorfiinipitoisuudet olivat
moninkertaiset verrattuna plasmaan

ja aivo-selkdydinnesteeseen. Lisaksi
havaitsimme, etta sikion keskusher-
moston altistuminen buprenorfiinille

Tulokset tarjoavat aikaisempaa
tarkemman arvioin sikion
buprenorfiinialtistuksesta.

on huomattavasti suurempaa, kuin
mitd plasmapitoisuuksien perusteella
olisi voinut olettaa. Sikion aivokudok-
sen ja selkadydinkudoksen pitoisuudet
olivat 38-130 % eman vastaavien
kudosten pitoisuuksista. Kolmnneksi
havaitsimme, ettd annosta nostet-
taessa (annokset ihmisilld kaytettyja
terapeuttisia annoksia) buprenorfiinin
kertyminen sikion keskushermostoon

kasvoi. Samaa ei havaittu emassa.
Tutkimusasetelmassa oli mahdollista
ottaa naytteitd myos vastasyntyneista
karitsoista. Naista naytteista havaittiin,
ettad buprenorfiini poistuu vastasynty-
neesta hyvin hitaasti ja ettd mitatta-
via buprenorfiinipitoisuuksia 10ytyi
karitsoista vield kaksi péivaa syntyman
ja altistuksen paéattymisen jalkeen.

Johtopaatokset
Vaitoskirjatutkimuksen tulokset
tarjoavat aikaisempaa tarkemman
arvioin sikion buprenorfiinialtistuk-
sesta ja antavat viitteita buprenor-
fiinin merkittavasta jakautumisesta
ja kertymisestéa keskushermostoon.
Tutkimuksissa havaitut yhtéalaisyydet
ihmistutkimusdatan kanssa viittaavat
siihen, ettd lammas on kayttokel-
poinen eldinkoemalli mallintamaan
buprenorfiinin farmakokinetiikkaa
ihmisessa. =
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