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Olisiko hydromorfonista
oksikodonin haastajaksi?

Hydromorfoni on ldhes sata vuotta vanha opioidi, jonka kdytté maassamme on

ollut melko vahdistd. Nyt hydromorfonista on tullut Suomen markkinoille myés
parenteraalinen valmiste. Finnanest pyysi dosentti Teijo Saarta pohtimaan tdman meille
uuden opioidin asemaa. Teijo on - ilmeisesti ainoana suomalaistutkijana - tehnyt myés
alkuperdistutkimusta hydromorfonista tydskennellessdan Erlangenissa, Saksassa.

ipureaktion sentraalisiin mekanismei-
hin vaikuttavat opioidiryhmin anal-
geetit ovat perinteisesti olleet akuutin
perioperatiivisen kivun hoidon kul-
makivi. Kivuntutkimus on tuonut
opioidien rinnalle muita lidkeryhmid
kun osoitettiin, ettd multimodaalinen analgesia,

kuitenkaan saa riittavdd kivunlievitystd morfii-
nia kiytettdessd ja yleisin syy hoidon epidonnis-
tumiselle on vaikeiden haittavaikutusten, kuten
pahoinvoinnin, deliriumin tai myoklonuksen
esiintyminen.

Suomessa morfiinia ei viimeksi kuluneiden
vuosikymmenten aikana ole juuri kéytetty, sil-

useampaan mekanismiin vaikuttaminen tuottaa
paremman hoitotuloksen. Multimodaalinen anal-
gesia vihentdd opioidin tarvetta ja siten vihentda
opioideista johtuvia haittavaikutuksia. Opioidit
ovat multimodaalisen kivunhoidon yleistymisestd
huolimatta edelleen laajimmin postoperatiivisessa
hoidossa kiytetty lidkeryhmd ja opioidien haitta-
vaikutukset vaikeuttavat huomattavan potilasjou-
kon toipumista leikkauksesta.

WHO:n sy6pikivun hoidon porrasmalli mai-
nitsee ainoastaan morfiinin kovan kivun hoitoon.
Valinnalle on hyvit perusteet, silld morfiinia on
tutkittu paljon ja sen farmakologiset ominaisuu-
det tunnetaan hyvin. Merkittivi osa potilaista ei

i meilld oksikodoni asettui tukevasti kiyte-
tyimmiksi opioidiksi 1960-luvun alusta lihtien.
Oksikodoni muistuttaa morfiinia hyvin paljon,
mutta silld ajateltiin olevan muutamia lidkkeen
farmakologiasta johtuvia etuja morfiiniin nihden
(1). Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet,
etti oksikodonin asema ei ehki ole aivan niin
kiveen hakattu kuin ehkd on ajateltu (2). Oksi-
kodonilla toki on monia suotuisia ominaisuuksia,
kuten nopea vaikutuksen alku, kohtuullisen hyvi
hyétyosuus suun kautta annosteltaessa ja mor-
fliniin verrattuna vihemmain haittavaikutuksia
(2). Oksikodoni kuitenkin metaboloituu merkit-
tdvissd mddrin, ja useat dskettdiset tutkimukset
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osoittavat, ettd oksikodonin aineenvaihdunnassa
esiintyy merkittavad yksilollistd vaihtelua. Erityi-
sesti idkkailld potilailla oksikodonin muuttunut
metabolia tulee huomioida. Toisin kuin morfiini ja
sen johdannaiset, oksikodonin laaja sytokromiva-
litteinen aineenvaihdunta altistaa potilaat monille
haitallisille lddkeaineiden yhteisvaikutuksille. As-
kettiinen katsaus pdityikin toteamaan, ettei ok-
sikodonin farmakologia selitd sen kéyton suosiota
(2). Tistd syystd on tirkedd arvioida, olisiko ok-
sikodonin kdytélle vaihtoehtoja. Yksi ndistd voisi
olla hydromorfoni, joka on laajassa kiytossi sak-
sankielisessd Euroopassa, USA:ssa ja Kanadassa.

Hydromorfonin historia ja kemia

Hydromorfoni on semisynteettinen opioidiago-
nisti. Kemiallisesti se on morfiinin ketonijohdos.
Hydromorfonin historia on varsin pitkalti saman-
kaltainen oksikodonin kanssa. Ensimmaisen ker-
ran hydromorfoni syntetisoitiin Saksassa vuonna
1921 ja kliiniseen kiytto6n lidke esiteltiin viittd
vuotta my6hemmin, vuonna 1926. Hydromor-
fonin tulo markkinoille sai aikaan huomattavan
kiinnostuksen tulokasta kohtaan, silli seuraavien
kymmenen vuoden aikana hydromorfonista jul-
kaistiin yli 200 raporttia, jossa sen kipua lievittavid
vaikutuksia kuvattiin. Kiinnostus hydromorfoniin
on uudelleen kasvanut parin viimeisen vuosikym-
menen aikana, ja tutkimus ladkkeen ympirilld on
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lisadntynyt. Téstd huolimatta hydromorfoni nah-
ddin yleisesti edelleenkin vaihtoehtoisena toisen
linjan analgeettina morfiinille akuutin ja krooni-
sen kivun hoidossa.

Kemialliselta rakenteeltaan hydromorfoni on
fenantreeni-johdannainen (4, 5 -epoksi-3-hyd-
roksi-17-metyylimorfinan-6-oni). Morfiinista
hydromorfoni eroaa 6-asemassa olevan ketoryh-
min vuoksi, mistd johtuen hydromorfonilla on
vain yksi konjugoitunut metaboliitti (kuva 1).
Kemiallinen muutos mahdollistaa hydromorfo-
nin helpomman jakautumisen aivoihin ja edelleen
tekee laakkeestd 5-10
kertaa morfiinia po-
tentimman (3). Hyd-
romorfonia pidetddn
varsin selektiiviseni
p-opioidireseptorin
agonistina, mutta
silld néyttiisi olevan
affiniteettia my0s
o-reseptoriin. Hyd-
romorfonin kipua lie-
vittavit vaikutukset,
samoin kuin sen haitalliset vaikutukset selittyvit
pidosin p-opioidireseptorivaikutuksella. Taulu-
kossa 1 vertaillaan morfiinin, hydromorfonin ja
oksikodonin farmaseuttisia, farmakokineettisiia
ja —dynaamisia ominaisuuksia.

Kuva 1: Morfiinin,
hydromorfonin
ja oksikodonin

rakenteiden vertailua

Hydromorfonin historia on
samankaltainen oksikodonin kanssa.
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Hydromorfonin farmakokinetiikka
Vaikka hydromorfonia kiytetddin nykydin run-
saasti leikkauksen jilkeisessd kivunhoidossa, sen
farmakokinetiikkaa ei ole kattavasti tutkittu leik-
kauspotilailla. Hydromorfonia voidaan annostella
suun kautta, parenteraalisesti ja epiduraalisesti.
Suun kautta annostelussa on huomattava maksassa
tapahtuva voimakas ensikierron metabolia, mistd
johtuen noin hyétyosuus jad noin 30 %:iin. Suun
kautta annosteltavien nopeasti liukenevien val-
misteiden (immediate-release, IR) vaikutus alkaa
n. 30 minuutin kuluessa ja vaikutus kestdd noin
neljd tuntia. Hitaammin liukenevilla (extended/
modified-release, ER) valmisteilla hyStyosuus py-
syy samanlaisena, mutta vaikutus kestdd valmis-
teesta riippuen 12-24 tuntia. Suun kautta annos-
teltuna ekvianalgeettinen annos laskimonsisdiseen
annokseen verrattuna on noin 5:1, joskin vaihtelua
ndyttiisi esiintyvin eri tutkimusten valilld. Tama
selittynee opioideilla tyypillisesti niahtdvidn huo-
mattavaan yksil6lliseen vaihteluun.

Parenteraalisesti hydromorfonia on annosteltu
laskimoon, lihakseen ja ihon alle. Laskimoannok-
sen jilkeen hydromorfonin vaikutus alkaa noin
viiden minuutin kuluessa, joskin maksimivaikutus
saavutetaan vasta 20 minuutin kuluttua. Nopea
vaikutuksen alku on seurausta hydromorfonin
morflinia suuremmasta rasvaliukoisuudesta, mut-
ta huippuvaikutuksen viivistyminen selittynee
hydromorfonin hitaalla kulkeutumisella aivoihin.
Yhteenvetona voidaan todeta, ettd vaikutus alkaa
yhtd nopeasti kuin fentanyylilld, huippuvaikutus
saavutetaan selvisti fentanyylid hitaammin, mut-
ta kuitenkin huomattavasti morfiinia nopeammin.
Oksikodoniin verrattuna hydromorfonin vaikutus
alkaa nopeammin, mutta huippuvaikutus saavute-
taan suunnilleen yhtd aikaa. Thon alle annostellun
hydromorfonin hydtyosuus on 78 % suonensisii-
seen annosteluun verrattaessa.

Hydromorfonia voidaan valmistaa hyvin kor-
keissa pitoisuuksissa (aina 100 mg/ml pitoisuuteen
asti), jolloin annosteltava madrd voidaan pitdd
hyvin pieneni, miki on erityisesti ihon alle an-
nostelussa jatkuvassa infuusiossa etu esimerkiksi
syopakipua hoidettaessa. Haittapuolena on ihodr-
sytys jota on kuvattu hyvin korkeita pitoisuuksia
annosteltaessa, mutta kaikilla potilailla haittavai-
kutusta ei esiinny. Suomessa dskettdin myyntiin
tuotu parenteraalinen valmiste (Palladon 50 mg/
mlinjektio- / infuusioneste ®) onkin palliatiivisen

hoidon kiyttijien toiveesta varsin konsentroitu
liuos, mikd toisaalta vaikeuttaa sen kdyttod muis-
sa indikaatioissa.

Hydromorfonia on annosteltu epiduraalitilaan
ja ekvianalgeettinen annos laskimonsisiiseen an-
nosteluun verrattuna on 1: 2,2. Kerta-annoksen
jalkeen hydromorfonin kipua lievittivin vaiku-
tuksen kestoksi arvioitiin 7,719 tuntia (3).

Hydromorfonin metabolia ja
metaboliittien vaikutukset

Hydromorfoni muistuttaa kemiallisesti pal-
jon morfiinia, mutta molekyylissd olevat pienet
muutokset aiheuttavat huomattavia muutoksia
hydromorfonin aineenvaihduntaan morfiiniin
verrattuna.

Morfiinin pdiasiallinen metaboliatie on glu-
kuronidaatio morfiini-3-glukuronidiksi. Morfii-
ni-3-glukuronidilla ei ole kipua lievittivii vaiku-
tusta, mutta silld on osoitettu olevan merkittivii
neuroeksitatorisia vaikutuksia. Morfiinin toisella
merkittivilld metaboliitilla, morfiini-6-gluku-
ronidilla on analgeettista vaikutusta. Morfii-
ni-6-glukuronidia kertyy elimist66n munuaisen
vajaatoiminnassa ja ilmi6 voi selittdd hengitys-
vajauksen ja muiden haittavaikutusten esiinty-
mistd. Edelld mainittujen metaboliittien lisiksi
morfiinilla on useita muita metaboliitteja, kuten
normorfiini ja morfiini-3-sulfaatti, mutta niiden
maird on vihiinen, eiki niilld katsota olevan far-
makodynaamista vaikutusta.

Hydromorfonin metaboliaa on tutkittu melko
vihin, mutta silld ei ndyttdisi olevan 6-glukuro-
nidia ollenkaan, vaan pidasiallinen metaboliatie
tuottaa ekstensiivisen glukuronidaation kautta
hydromorfoni-3-glukuronidia ja dihydroiso-
morfiinia. Konjugoitumatonta hydromorfiinia
erityy virtsaan sellaisenaan ja virtsasta voidaan
eristdd vihdisessd midrin myos muita metabo-
liitteja, kuten konjugoitua dihydromorfiinia,
dihydroisomorfiinia, hydromorfoni-3-sulfaat-
tia, norhydromorfonia ja norhydroisomorfiinia
(4). Hydromorfoni-3-glukuronidilla on noin 2,5
kertaa morfiini-3-glukuronidia voimakkaam-
pi neuroeksitatorinen vaikutus. Eldinkokeissa
aivokammion sisdinen hydromorfoni-3-gluku-
ronidin injektio aiheutti mm. myoklonisia li-
hasnykayksii, toonisia kouristuksia, kosketusagi-
taatiota ym. Ndmad vastaavat potilailla korkeiden



Taulukko 1: Morfiinin, hydromorfonin ja oksikodonin farmakologisia ominaisuuksia (Felden

et al, 2011, Pharmaca Fennica 2016)

Fysikokemialliset ominaisuudet
Molekyylipaino (g/mol)

pK,

Oktanoli:vesi jakautumisvakio
Farmaseuttiset valmisteet

Suun kautta otettavat
Parenteraalisesti annosteltavat

Farmakokinetiikka

Morfiini Hydromorfoni Oksikodoni
285,3 285,4 315,4
8,2 8,2 8,3
0,7 1,3 0,7

nopeastiimeytyva,
hitaastiimeytyva
lyofilisoitu jauhe ja
injektioneste

nopeastiimeytyva,
hitaastiimeytyva

injektioneste

nopeastiimeytyva,
hitaastiimeytyva

injektioneste

Oraalinen hyotyosuus (%) 15-40 50 60-80
Vaikutuksen nopeutta kuvaava tasapai- 96-288° 18-38° 110
nottumisvakio (Ke0) (min)

Jakautumistilavuus (Vd, litraa/kg) 1,0 1,2 3-5
Eliminaation puoliaika (tuntia) 2-3 2-3.5 -5
Farmakodynamiikka

[3H] DAMGO (u-reseptori affiniteetti, nM) 1,2 0,6 47
p-reseptorin CAMP:n tuoton estyminen 48% 67% ei mitattu

a Mitattu kivunlievitysta,
b Mitattu pupillien laajuutta

hydromorfiini-3-glukuronidipitoisuuksien yhtey-
dessi havaittavaa myoklonusta, allodyniaa ja epi-
leptisid kohtauksia. Ndmad haittavaikutukset ovat
analogisia morfiini-3-glukuronidin aiheuttamille
neuroeksitatorisille vaikutuksille (5).

Kliiniset tutkimukset osoittavat, etti kor-
kea-annoksinen hydromorfonihoito munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla assosioituu
lisdidntyneeseen pahoinvointiin ja deliriumiin,
joista molempien oletetaan johtuvan hydromor-
fonin metaboliatuotteiden kertymisestd. Hyd-
romorfinin pitkidaikaiskdytossd hydromorfo-
ni-3-glukuronidin plasmapitoisuudet ovat noin
30 kertaa kanta-aine hydromorfonin pitoisuuksia
korkeammat ja lievinkin munuaisten vajaatoimin-
nan yhteydessd jopa satakertaisia (6).

Hydromorfonilla on siis neurologisesti aktii-
visia metaboliitteja, jotka aiheuttavat neuroeksita-
torisia ja muita haitallisia vaikutuksia. Morfiiniin
verrattuna hydromorfonilla ei ole analgesiaan
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vaikuttavia metaboliitteja, silld 6-glukuronidia ei
muodostu.

Hydromorfoni akuutin kivun hoidossa

Huolimatta hydromorfonin yli 80 vuotisesta klii-
nisestd historiasta, tarjolla on himmistyttivin
vihin tutkimuksia paitsi sen farmakokinetiikas-
ta, my6s kipua lievittdvistd tehosta verrattuna
muihin opioideihin. Aiemman tutkimusndytén
perusteella hydromorfoni tehonnee akuuttiin
kipuun hyvin ja samalla tavalla kuin morfiini ja
muut vahvat opioidit. Hydromorfonin rakenteel-
liset erot morfiiniin verrattuna antavat kuitenkin
aiheen olettaa, ettd ndiden opioidien vaikutukset
ja teho voisivat olla erilaisia sekd analgeettisen ettd
haittavaikutusprofiilin suhteen. Kliiniset tutki-
mukset osoittavat, ettd hydromorfoni on noin 5-7
kertaa morfiinia potentimpi analgeetti ja sen kipua
lievittava vaikutus kestdd morfiinia lyhyemmin
aikaa. Hydromorfoni on lyhytvaikutteinen, eikd
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Molekyylissa olevat pienet
muutokset aiheuttavat huomattavia
muutoksia hydromorfonin

aineenvaihduntaan.

Finnanest

silld nykykisityksen mukaan ole kipua lievittavid,
munuaisten kautta eliminoituvia aktiivisia aineen-
vaihduntatuotteita. Molempia ominaisuuksia on
pidettdvi edullisina, erityisesti vanhusten ja mo-
nisairaiden potilaiden kivun hoidossa (3).
Hydromorfonin analgeettisia ominaisuuksia
akuutin kivun hoidossa on selvitetty leikkauksen
jalkeisen kivun hoidossa, akuutissa traumakivus-
sa, palovammapotilaiden hoidossa, ja erityisesti
sappi- ja munuaiskivikohtauspotilailla. Tutki-
muksia on tehty sekd aikuis- ettd lapsipotilailla.
Askettiiseen meta-ana-
lyysiin kelpuutettiin néistd
kuitenkin vain 8 tutkimus-
ta, yhteensd 1004 potilas-
ta, mikd osoittaa tarpeen
vahvojen opioidien tehoa
vertaileville tutkimuksille.
Meta-analyysin tulos oli,
ettd hydromorfonilla niyt-
tdisi olevan hieman mor-
fiinia parempi kliininen
analgeettinen teho, vieldpi
niin ettd haittavaikutuksia
esiintyy vihemmain. (3)
Sivuvaikutusprofiilista
on keskendin ristiriitaisia
tutkimustuloksia, mutta ek-
vianalgeettisilla annoksilla
hydromorfonilla ndyttiisi olevan vihemmin tai
yhti paljon haittavaikutuksia kuin morfiinilla (7).
Osa tutkimuksista viittaa siihen, ettd morfiini ai-
heuttaisi pahoinvointia ja kutinaa enemmin kuin
hydromorfoni, mutta tutkimuksista on vaikeaa
vetid yleispdtevid johtopddtoksid, silld tutkimus-
asetelmat vaihtelivat epiduraalisesta kivunhoidos-
ta bolusannosteluna toteutettuun opioidianalge-
siaan. Valtaosa tutkimuksista pdityy toteamaan
haittavaikutusprofiilien olevan samankaltaisia.

Hydromorfoni syépakivun hoidossa

Hydromorfonin asemaa sy6pakivun hoidossa on
tutkittu erilaisia annostelutapoja vertailevissa
tutkimuksissa, sekd suhteessa morfiiniin ja oksi-
kodoniin. RCT-tutkimukset osoittavat, ettd hyd-
romorfoni tehoaa hyvin syépikipuun ja ettd sen
teho ja haittavaikutusprofiili on samankaltainen
morfiiniin nihden. Tuore Cochrane-katsaus (8)
pdityi toteamaan, ettei hydromorfonin ja muiden

vahvojen opioidien vililld ole kuin korkeintaan
merkityksettomid eroja. Potilaiden ilmoittama
pahin kipu hydromorfonihoidon aikana oli kor-
keintaan lievdd, miki oli samansuuntainen tulos,
kuin muilla opioideilla. Analyysin tulos viittasi
kuitenkin siihen suuntaan, ettd hydromorfoni
saattaisi olla tehokkaampi kuin morfiini tai ok-
sikodoni. Hydromorfonin aiheuttamat haitta-
vaikutukset olivat sydpipotilailla samankaltaisia
kaikkien tutkittujen opioidien vililld, eikd niiden
voimakkuudessa ollut eroja. Kivunlievitys pysyi
tasaisena ldpi yon, minké vuoksi tutkijat padtyivit
suosittelemaan hydromorfonia niille sy6péapoti-
laille jotka kirsivit univaikeuksista. On kuitenkin
huomattava, ettd ndytto asiasta on heikkoa, koska
meta-analyysiin kelpuutettujen tutkimusten laatu
oli huono, otoskoko pieni ja tulokset epdtarkkoja.
Lisiksi kirjoittajat pohtivat julkaisuharhan mah-
dollisuutta. Analyysiin otettiin mukaan vain nelji
tutkimusta ja tietoa muutamista tirkeistd tulos-
muuttujista, kuten hoidon vaikutus tajunnanta-
soon tai ruokahaluun, ei ollut saatavilla. Tutkimus
ei voinutkaan osoittaa minkdin vahvan opioidin
ylivertaisuutta analgeettisen tehon tai sivuvaiku-
tusprofiilin suhteen. Téssikin potilasryhmissi
tarvitsemme lisdd erityisesti isommilla potilas-
miirilld ja huolellisessa tutkimusasetelmassa to-
teutettuja tutkimuksia.

Tutkimusniytt ei osoita hydromorfonin ai-
heuttavan lihtékohtaisesti enemmin riippuvuutta
kuin morfiini tai muut vahvat opioidit. Hydro-
morfonin asema syopakivun hoidossa onkin ollut
asiantuntijoiden ja ladketurvallisuusviranomaisten
mielesti selvd ja hydromorfoni on levinneen sy6-
vi aiheuttaman kivun hoidossa turvallinen ja hy-
viksyttivi hoitovaihtoehto, kun hoito toteutetaan
yleisesti hyviksyttyjd periaatteita noudattaen. Pal-
liatiivisessa hoidossa on ihonalaisten infuusioiden
kannalta hy6dyllisti tietdd, ettd hydromorfonin on
todettu oleva kemiallisesti stabiili glykopyrrolaa-
tin, haloperidolin, hyoskiinin, deksametasonin,
ketamiinin, levomepromatsiinin, metokloprami-
din ja midatsolaamin kanssa (9).

Hydromorfoni kroonisen ei-sydpakivun
hoidossa

Tietoa hydromorfonin tehosta ja haittavaikutus-
profiilista muun kuin sy6vistd johtuvan krooni-
sen kivun hoidossa on hilyttivin vihin. Kuluvan



vuoden toukokuussa julkaistu Cochrane-analyysi
(10) toteaa ettd tarjolla oli ainoastaan seitsemin
julkaisua, jotka viittasivat neljadn tutkimukseen.
Niistd vain yksi tdytti tutkijoiden asettamat kri-
teerit ja kelpaisi mukaan analyysiin. Meta-ana-
lyysid ei luonnollisestikaan pystytty yhden tutki-
muksen turvin tekemiin, minka vuoksi katsaus
piityi toteamaan, ettei hydromorfonin kaytéstd
kroonisen ei-sy6pakivun hoidossa voida antaa mi-
tddn suosituksia. Ainoa kriteerit tiyttanyt tutki-
mus oli post hoc -analyysi neljissd aikaisemmassa
raportissa julkaistuista tuloksista. Kyseessd on 94
potilasta kisittinyt analyysi (11), jossa verrattiin
morfiinia ja hydromorfiinia vaikean kroonisen
alaselkikivun hoidossa. Tutkimuksen kuluessa
potilaiden suun kautta ottama morfiini vaihdet-
tiin suun kautta annosteltuun extended-release
hydromorfoniin. Rekrytoiduista potilaista 60 %
vaihtoi opioidia ja ndistd puolet satunnaistettiin
jatkamaan hydromorfonihoitoa 12 viikon ajan, tai
placeboryhmiin, jossa hydromorfoni vihitellen
vaihdettiin placeboon 12 viikon kuluessa. Tutki-
musta moitittiin pienestd otoskoosta ja tulosmuut-
tujen puutteellisuudesta, silld siind ei raportoitu
yhtiin Cochrane-analyysille ennalta mairiteltya
tulosmuuttujaa, kuten esimerkiksi kohtuullisen
tai hyvin kivunlievityksen saaneiden potilaiden
madrdid. Kivun voimakkuudessa ei havaittu eroja
ryhmien vililld, mutta placeboryhmissi tutki-
muksen keskeyttineet raportoivat hoidon olevan
tehotonta, miki saattaa viitata hydromorfonin
tehoon tissi potilasryhmissi.

Hydromorfoni kivun hoidossa
Suomessa ja muualla

Huolimatta hydromorfonin mahdollisista eduis-
ta morfiiniin nidhden, sen kiytté ei maailmalla
ole yleistynyt muutamaa maata lukuunottamat-
ta. Hydromorfonia pidetidn edelleenkin hyvind
vaihtoehtona morfiinille, ja suosituimpana pos-
toperatiivisena analgeettina hydromorfonia kiy-
tetddn Euroopan maista Itdvallassa ja Saksassa,
sekd jossain méddrin USA:ssa ja Kanadassa. Ku-
ten edelld on todettu, useat dskettdiset katsaukset
piityvit toteamaan, ettd hydromorfoni saattaisi
ominaisuuksiltaan olla varteenotettava vaihtoeh-
to erityisesti morfiinille, mutta tutkimuksia tar-
vitaan lisdd. Niitd on dskettdin alkanut ilmestya
ilahduttavassa mairin.
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Suomessa hydromorfonia on kiytetty hyvin
vahin, meilld oksikodoni on vakiintunut suosi-
tuimmaksi postoperatiiviseksi analgeetiksi. Syy
tihdn ndyttdisi olevan historiallinen ja perustu-
van muille kuin puhtaasti farmakologisille syille.

Tulevaisuudennakymia

Kova leikkauksen jilkeinen kipu on edelleen laa-
ja ja osin aliarvioitu ongelma (12, 13). Haasteena
leikkauksen jilkeisessd kivunhoidossa on titrata
kipuldikkeen midrd halutun tehon saamiseksi
ilman toipumista vaikeuttavia haittavaikutuksia.
Perinteisesti kohtalaista ja kovaa kipua on herédi-
mossi ja vuodeosastoilla hoidettu suonensisiisesti
annostellulla vahvalla opioidilla, annosta titraten.
Ongelmana annostelumuodossa on episidnnolli-
sin viliajoin toteutetun bolusannoksen aiheutta-
ma plasmapitoisuuksien voimakas heittely, mika
heikentdd kipulddkityksen tehoa ja altistaa kor-
keiden huippupitoisuuksien aiheuttamille hait-
tavaikutuksille. Hoitajien tydmadrdikdan ei pidd
viheksyd. Suurin ongelma on kuitenkin plasmapi-
toisuuksien suuri vaihtelu, minké vuoksi nykydin
suositellaan kdyttimddn
potilaan itsensd annoste-
lemaa (patient controlled
analgesia, PCA) opioidia
bolusannostelun sijaan.
PCA on tilli hetkelli ta-
juissaan oleville ko-ope-
roiville potilaille kayt-
tokelpoisin tapa tarjota
hyvii leikkauksenjilkeis-
ta kivunhoitoa. Useat tut-
kimukset ovat osoittaneet
sen ylivertaisuuden hoito-
henkilokunnan toteutta-
maan bolusannosteluun
verrattuna. PCA-hoitoon
voidaan yhdistdd nykyisin
kaytossi olevilla laitteilla taustainfuusio, joka pa-
rantaa kivunhoidon tulosta, mutta toisaalta lisad
riskid opioidin aiheuttamien haittavaikutusten
esiintymiseen.

Nykyinen wvallitseva kiytdnto toteuttaa
PCA-hoitoa ei juurikaan ota huomioon potilai-
den vilistd vaihtelua. Leikkaussaleissa kiytetty
lidkeannostelumalleihin perustuva anestesian
anto tarjoaa mahdollisuuden annostella opioidia

>>

Hydromorfonilla ei ndyttaisi
olevan 6-glukuronidia.
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yksilollisemmin my6s herddmossi. Nykyaikainen
tietokoneohjattu infuusiopumppu ottaa huomioon
useita potilaan ominaisuuksia ja kdyttdd niitd osa-
na annostarpeen madrittelyd. Aikaisemmin yleiset
vakioiseen annostelunopeuteen perustuvat ja ma-
nuaalisesti ohjailtavat infuusiopumput ovat niiden
my6ti lihestulkoon hivinneet kliinisestd kdytostd
leikkaussaleissa. Askettiin julkaistut tutkimuk-
set osoittavat, etti vastaavaa teknologiaa voidaan
kayttdd myds akuutin kovan kivun hoidossa (14,
15). Kohdeohjatulla infuusiolla annosteltu hyd-
romorfoni aiheutti PCA-annostelua tasaisemman
plasmapitoisuuden, mika heijastui kivun nopeam-
paan lievittymiseen, ja vihdisempédin koettuun
kipuun hoidon aikana.

Lopuksi
Suomessa toteutetussa kivunhoidossa on pitkdan
turvattu yhteen lddkkeeseen, oksikodoniin. Sen
teho on kiistaton ja haittavaikutusprofiili edulli-
sempi morfiiniin verrattuna. Viimeaikaiset tutki-
mukset ovat kuitenkin osoittaneet, ettei oksikodo-
ni kenties olekaan niin edullinen vaihtoehto kovan
kivun hoidossa, kuin on ajateltu.
Hydromorfonin rakenteelliset erot morfiiniin
verrattuna antavat aiheen olettaa, ettd sen vaiku-
tukset ja teho voisivat poiketa seki analgeettisen
ettd haittavaikutusprofiilin suhteen morfiinista.
Hydromorfoni voisikin olla varteenotettava vaih-
toehto tutkittavaksi oksikodonin rinnalle monissa
kiyttoaiheissa. Kirjallisuudessa vallitseva kisitys
kuitenkin on ettei ndiden kolmen opioidin kes-
kindisestd paremmuudesta voida vetdd mitdin
lopullisia johtopddtoksid. Turvallisinta lienee
todeta tarvittavan lisdd isoja tutkimuksia, joissa
vahvoja opioideja verrataan toisiinsa, ennen kuin
kysymys opioidien keskindisestd paremmuudesta
analgesian ja haittavaikutusten miirin suhteen
voidaan ratkaista. ®
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