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Tiivistelmä: 


Opinnäytetyössäni  selvitin  kirjallisuuskatsauksena  kivun  fysiologiaa,  prevalenssia  ja  sen 
 hoitoa  sekä  tramadoli-parasetamolin  käyttöä  ja  selkärankaleikkauksien  jälkeistä  palautu-
 mista. Opinnäytetyön kokeellisena osana kuvaan kliinisen lääketutkimuksen lupahakupro-
 sessia.  


Kipu on yleinen ilmiö, joka jaetaan nosiseptiiviseen ja neuropaattiseen kipuun. Nosiseptii-
 vinen kudosvauriokipu voi johtua termaalisesta, mekaanisesta tai kemiallisesta ärsykkeestä 
 ja  neuropaattinen  kipu  on  hermoston  vaurion,  sairauden  tai  toimintahäiriön  aiheuttamaa. 


Kipua hoidetaan aktiivisesti itsehoitona sekä lääkärin ohjeiden mukaan ensisijaisesti lääk-
 keettömästi,  mutta  usein  myös  kipulääkkeiden  avulla.  Lääkkeellisessä  kivun  hoidossa  on 
 edetty  opioidihoidosta  kohti  multimodaalista  kivunhoitoa,  jossa  tavoitteena  on  parantaa 
 kivunhoidon vastetta, vähentää opioidien aiheuttamia haittavaikutuksia ja parantaa potilas-
 tyytyväisyyttä. 


Tramadoli-parasetamoli  yhdistelmävalmiste  on  äskettäin  Suomessa  markkinoille  tullut 
 kipulääke,  joka  on  esimerkki  multimodaalisesta  kivun  hoidosta.  Tehokas  yhdistelmäval-
 miste on analgeettiselta ja antihyperalgeettiselta teholtaan supra-additiivinen ja molemmil-
 la  sen  vaikuttavista  aineista  on  pääasiallisesti  non-opioidivaikutusmekanismi.  Tramadoli 
 on non-opioidivaikutusten lisäksi heikko opioidireseptoriagonisti ja opioideille poikkeuk-
 sellisen farmakodynamiikan vuoksi, matalilla annoksilla se aiheuttaa verrattain lieviä hait-
 tavaikutuksia. 


Tutkimme  tramadoli-parasetamolia  selkärankaleikkauspotilaiden  postoperatiivisen  kivun 
hoidossa  syksyllä  2018.  Interventiotutkimuksena  tehtävän  kliinisen  lääketutkimuksen  lu-
pahakuprosessiin  tarvitaan  tutkimussuunnitelma,  lääketurvallisuus-  ja  kehittämiskeskus 
Fimean lupa EudraCT -lomakkeella, TUKIJAn/eettisen toimikunnan lausunto sekä organi-
saatiolupa, joiden lisäksi tutkimus on julkaisukäytäntöjen vuoksi tapana ilmoittaa julkiseen 
tutkimusrekisteriin  (ClinicalTrials.gov).  Vuoden  2018  lopussa  lupahakuprosessi  uudiste-
taan, kun uuden EU -asetuksen myötä otetaan käyttöön yhteinen EU -portaali, minkä odo-
tetaan nopeuttavan ja helpottavan kliinisen lääketutkimuksen lupien hakemista jatkossa. 
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Abstract: 


In a literature review part of the thesis I found out a current opinion on the physiology of 
 pain, pain prevalence and its treatment grounded on published press. Other purposes of the 
 review were to find out usage, effectiveness and adverse effects of tramadol-paracetamol 
 combination and to obtain information about patients’ recovery after spine surgery. As an 
 experimental  part  of  the  thesis  I’m  presenting  license  application  conventions  of  clinical 
 trials in Finland. 


Pain is a common event which is subdivided into nociceptive and neuropathic pain. Noci-
 ceptive,  tissue  damage  pain,  results  from  thermal,  mechanical  or  chemical  stimulus  and 
 neuropathic pain is induced by a disease of the nervous system. Pain is actively self-treated 
 but when it comes to moderate or severe pain conditions, physicians have a big role in the 
 treatment of pain as well. Mostly pain is treated unmedically but there’s a lot of additional 
 use of analgesics. Medical pain treatment is having progress from opioid-based treatment 
 to multimodal pain management, which aims at more effective pain management, reducing 
 adverse effects and better patient satisfaction. Tramadol-paracetamol combination drug is 
 an analgesic which has been launched in Finland recently. It’s an example of multimodal 
 pain  treatment,  because  the  effective  combination  has  supra-additive  effect  on  analgesia 
 and antihyperalgesia.  Both of the combination’s active substances have non-opioid action 
 principally.  Tramadol  is  not  only  a  non-opioid  analgesic  but  also  a  weak  opioid  agonist. 


The  pharmacodynamics  of  tramadol  is  unusual  among  opioids  and  that’s  why  it  causes 
 milder adverse effects when low doses are used. 


We’ll  investigate  the  usage  of  tramadol-paracetamol  combination  in  postoperative  pain 
after spine surgery in the autumn 2018. Clinical trials that are intervention investigations 
have  multiphase  license  applying  process;  a  research  plan,  the Finnish  medical  agency’s 
(Fimea)  license  via  EudraCT  application  form,  an  ethics  committee’s  statement  and  an 
organization license are needed. In addition, because of publication conventions, research-
es are usually registered to a public clinical trial database (ClinicalTrials.gov. In the end of 
2018, after launching of a new EU -regulation, the license application process will be re-
structured. A new collective EU -portal is supposed to develop the license application pro-
cess faster and easier.  



(4)SISÄLTÖ 


JOHDANTO ... 5 


1. KIPU ... 6 


1.1 Nosiseptiivinen kipu ... 6 


1.2 Neuropaattinen kipu ... 8 


1.3 Allodynia ja hyperalgesia ... 9 


1.4 Kivun hoidon epidemiologiaa ... 9 


1.5 Kivun hoito ... 10 


1.6 Multimodaalinen kivunhoito ... 11 


2. TRAMADOLI-PARASETAMOLI ... 13 


2.1 Tramadoli ... 13 


2.2 Parasetamoli ... 15 


2.3 Yhdistelmävalmisteen teho ... 17 


2.4 Yhdistelmävalmisteen haitat ... 18 


3. SELKÄRANKALEIKKAUKSET ... 19 


3.1 Leikkauksen jälkeinen kivunhoito ... 19 


3.2 Palautuminen ... 20 


4. KLIINISEN LÄÄKETUTKIMUKSEN LUVAT ... 21 


4.1 Tutkimussuunnitelma ... 21 


4.2 TUKIJA ja eettinen toimikunta ... 22 


4.3 Fimea... 23 


4.4 Kliininen tutkimusrekisteri ... 25 


4.5 Organisaatiolupa ... 25 


4.6 Kliinisten lääketutkimusten EU -asetus... 25 


5. POHDINTA... 27 


5.1 Kirjallisuuskatsaus ... 27 


5.2 Kokeellinen osa ... 29 


KIRJALLISUUS ... 31 



(5)JOHDANTO


Lääkärin työssä kipupotilaan hoitaminen on päivittäistä. Kivun hoidon perusta on lääkkee-
 tön hoito, jonka lisäksi hoidossa käytetään yleisesti kipulääkkeitä. Potilaiden lääkkeellises-
 sä kivunhoidossa otetaan huomioon paitsi lääkkeestä saatavat hyödyt myös sen haittavai-
 kutukset. Kivun hoitoa, valmisteiden tehoa ja turvallisuutta tutkitaan aktiivisesti, mikä 
 edesauttaa hoitojen kehittymistä ja yhä parempien valmisteiden saatavuutta. Tällä hetkellä 
 kivun hoidossa käytetään yhä enemmän multimodaalista kivunhoitoa, johon kuuluu poti-
 laan hoitaminen erilaisten lääkkeettömien hoitojen ja lääkeyhdistelmien avulla. 


Tässä opinnäytetyössä esittelen kivun fysiologiaa, kiputyyppejä ja sen hoitoa kiinnittäen 
 huomiota multimodaaliseen kivunhoitoon. Opinnäytetyöni on pohjatyötä syksyllä aloitet-
 tavalle omalle tutkimuksellemme, jossa selvitämme tramadoli-parasetamoli yhdistelmä-
 valmisteen käyttöä ja turvallisuutta selkärankaleikkausten jälkeisessä kivun hoidossa. Näin 
 ollen perehdyn multimodaalisista kivunhoitomenetelmistä tarkemmin tramadoliin ja pa-
 rasetamoliin tämän hetkisen kirjallisuuden pohjalta. Katsauksen lopussa käsittelen selkä-
 rankaleikkauksia painottuen leikkauksen jälkeiseen palautumiseen sekä postoperatiiviseen 
 kivunhoitoon. Opinnäytetyön aineisto on kerätty tiedonhaulla PubMed- ja Scopus –


tietokannoista sekä Lääkärilehdistä ja Suomalaisen lääkäriseura Duodecimin artikkeleista, 
 suosituksista ja oppimateriaaleista huhtikuussa 2018. 


Opinnäytetyöni koostuu kirjallisuuskatsauksesta ja kokeellisesta osasta. Kokeellisessa 
 osassa esittelen kliinisen lääketutkimuksen lupahakuprosessin vaiheet; eettisen toimikun-
 nan lausuntohakemuksen sekä muut tarvittavat kliinisen lääketutkimuksen ilmoitukset. 


Opinnäytetyöprojektissa tavoitteenani on oppia kivun fysiologiaa ja siihen vaikuttavia teki-
jöitä, kivun hoidon perusteita, arvioimaan kriittisesti tutkimusraportteja sekä perehtyä tra-
madoliin ja parasetamoliin oman projektimme alustuksena. Kokeellisen osan avulla tavoit-
teenani on oppia kliiniseen lääketutkimukseen tarvittavat lupakäytännöt, joita pystyn sovel-
tamaan myös tulevissa tutkimusprojekteissa



(6)1. KIPU


Kipu on epämiellyttävä tunne ja kokemus, jonka tehtävä on saada ihminen tiedostamaan 
 elimistöä vaurioittavia ärsykkeitä, mikä on selviytymisen kannalta tärkeää1. Kipu jaetaan 
 nosiseptiiviseen kudosvauriokipuun ja neuropaattiseen hermovauriokipuun. Nosiseptiivi-
 nen kipu on puolustusreaktio vaurioittavia tekijöitä kohtaan, ja neuropaattinen kipu kertoo 
 vaurioituneesta kivunvälitysjärjestelmästä.2 Jos kipu kestää 2–6 kuukautta tai pidempään 
 kuin kudosten paraneminen kestää normaalisti, kipu on kroonista3. Voimakkaiden ja pit-
 kään jatkuvien kipujen vuoksi kivun hoitoonkiinnitetään yleisesti paljon huomiota4. 
 Kipu on yleinen ilmiö ja suomalaisilla potilailla tavallisin syy tulla lääkärin vastaanotolle. 


Tutkimusjaksolla Suomessa lääkäriin tulevista potilaista 40 %:lla tulosyynä oli kipu. Poti-
 laista 29 %:lla kipu oli ensisijainen syy tulla vastaanotolle, ja 11 % potilaista valitti kipua 
 toissijaisena vaivanaan. Vastaanotolle saapuvista potilaista 20 % oli kärsinyt kivusta päi-
 vittäin yli 3 kuukauden ajan.5 Toisaalta Suomessa 2/3 kipupotilaista pyrkii hoitamaan ki-
 pua itsenäisesti käymättä lääkärissä, mikä on huomioitava arvioitaessa kivun prevalenssia.4
 1.1 Nosiseptiivinen kipu 


Nosiseptiivinen kipu johtuu kudosvauriosta, joka voi olla mekaaninen, kemiallinen tai ter-
 maalinen. Nosiseptiossa on neljä vaihetta, joista ensimmäisessä, transduktiossa, ärsykkees-
 tä aiheutuu nosiseptorin sähkökemiallinen aktivoituminen.6 Transmissiossa perifeeriset 
 hermot kuljettavat syntyneen impulssin selkäytimen takasarveen tai kasvojen alueelta tri-
 geminaalisiin ganglioihin, mistä hermoimpulssin kulku jatkuu N-metyyli-D-asparagiini -
 reseptorien (NMDA) aktivoiduttua edelleen talamukseen, aivorunkoon ja aivokuorelle1, 6. 
 Selkäytimessä viestiä inhiboidaan interneuronien avulla1. Modulaatiossa eli kivun muunte-
 lussa kipuviestiä muokataan keskushermoston ylempien osien laskevien ratojen avulla. 


Viimeinen vaihe, perseptio, tarkoittaa yksilöllistä kipukokemusta ja sen aikaansaamaa vas-
 tetta6. Tähän vaikuttavat myös emotionaaliset ja kognitiiviset tekijät2. 


Nosiseptiivisen kivun fysiologiassa sensorinen informaatio kulkee nosiseptoreista pääasial-
lisesti glutamaatin välittämänä Aδ- ja C-säikeitä pitkin selkäytimeen. Aδ-säikeet ovat 
ohuesti myelinisoituneita, joten niissä kipuviesti kulkee nopeammin verrattuna myelinisoi-
tumattomiin C-säikeisiin. Hermojen herkkyys erilaisille kipua aiheuttaville ärsykkeille 



(7)vaihtelee. Suurin osa C-säikeistä on polymodaalisia eli ne ovat herkkiä termaalisille, me-
 kaanisille ja kemiallisille ärsykkeille.2 Aδ -säikeitä on kahta tyyppiä: tyyppi I reagoi me-
 kaanisiin, kemiallisiin ja termaalisiin ärsykkeisiin, ja tyyppi II on herkkä mekaanisille är-
 sykkeille1. 


Termaalisten ärsykkeiden aiheuttaman kivun aistimisessa tärkeitä reseptoreja ovat Tran-
 sient receptor potential (TRP) -reseptoreihin kuuluvat vanilloidireseptori (TRPV1) ja vanil-
 loidireseptorin tapainen kanava (VLR-1). VR1 aiheuttaa vasteen n. 43 ºC lämpötilassa ja 
 VLR-1 puolestaan aktivoituu n. 53 ºC lämpötilassa.2 Hiiritutkimuksista saadun näytön pe-
 rusteella paitsi lämpötila myös kudoksen pH ja useat kemialliset ärsykkeet aiheuttavat 
 TRPV1-reseptorin aktivoitumisen7. Kirjallisuudessa protonien vaikutuksesta VR-tyypin 
 reseptoreihin ei kuitenkaan olla yksimielisiä. Tuoreemmassa julkaisussa TRPV1 antagonis-
 tilla ei saatu helpotusta asidoosin aiheuttamaan kipuun terveillä koehenkilöillä8. 


Viileät ärsykkeet voidaan aistia miellyttävänä, mutta pitkään jatkuessa ja intensiivisempänä 
 ne aiheuttavat termaalista kipua9. Lämpötilaltaan noin alle 25 °C ärsykkeet aktivoivat tran-
 sient receptor potential melastatin-8 -kanavan (TRPM8), mikä aistitaan viileänä1. TRPM8 -
 kanava aktivoituu paitsi kylmistä lämpötiloista myös kemiallisesti mm. mentolin vaikutuk-
 sesta. Pieninä pitoisuuksina mentoli vasodilatoi verisuonia ja inhiboi nosiseptiota eli men-
 toli on analgeettinen9. TRPM8 -välitteisessä kylmäaistimuksessa vaikuttavat myös jännite-
 herkät natrium- ja kaliumkanavat sekä kaksihuokoiset kaliumkanavat (KCNK)1. 


Transient receptor potential ankyrin 1-kanavalla (TRPA1) vaikuttaisi myös olevan vaiku-
tus kylmien ärsykkeiden aistimiseen alle 15 °C lämpötiloissa1. Lämpötilaltaan alle 0 °C:n 
ärsykkeet aiheuttavat kipuaistimuksen kaikkien nosiseptorien välityksellä, ja kipu voi pa-
radoksaalisesti tuntua polttavalta9. TRPA1 on myös mentoliherkkä, mutta aktivoituminen 
vaatii suuremman pitoisuuden verrattuna TRPM8 -kanavaan1. Kylmien ärsykkeiden ai-
kaansaama kipu aiheutuu kuumia ärsykkeitä epätarkemmin ja se ei ole yhtä äkillistä2. 
Mekaanisen ärsykkeen kuten paineen tai kudosmuutoksen tuottama kipu on edelleen me-
kanismiltaan selvittämättä. Degenerin (DEG)/epiteliaalisten natriumkanavien (ENac) yh-
teydestä mekaanisten ärsykkeiden aistimiseen on saatu viitteitä. Tutkimuksissa on tulosten 
välistä ristiriitaa TRPA1 -kanavien merkityksestä mekaanisen kivun aistimiseen, mutta 
kanavien uskotaan vaikuttavan kipuviestin muokkaukseen. KCNK -perheen kanavien yh-
teyttä mekaanisen kivun fysiologiaan vielä selvitetään.1  



(8)Hiirikokeissa on tutkittu menestyksekkäästi serotoniini (5-HT) -neuronien tuottamien välit-
 täjäaineiden vaikutusta mekaaniseen kipuun. Hiirillä 5-HT neuronien poistaminen johti 
 alentuneeseen herkkyyteen mekaanisille ärsykkeille, mutta toisaalta lisäsi tulehduksen ai-
 heuttamaa kipua.10


Kemialliset ärsykkeet eli yhdisteet, joita vapautuu esim. kudosvauriossa ja tulehdusreak-
 tiossa voivat aikaansaada kipuimpulssin vaikuttamalla ionikanaviin tai aktivoiden toisiolä-
 hettiketjun2. Tärkeitä kemiallisia ärsykkeitä aistivia kipureseptoreja ovat TRPA1 -kanava, 
 mentoliherkkä TRPM8 -reseptori ja kapsaisiiniherkkä TRPV1 -reseptori. Myös DEG/ENac 
 -kanavaperheeseen kuuluvilla happoherkillä ionikanavilla (ASIC) on rooli metabolisen 
 stressin kipuaistimuksessa.1 Esimerkkejä kipusignaalin aiheuttavista kemiallisista yhdis-
 teistä ovat protonit, bradykiniini, 5-HT, lipidit (esim. prostaglandiini E2), adenosiinitrifos-
 faatti (ATP) ja hermokasvutekijä (NGF)2. 


Kipuhermopäätteissä on useita erilaisia reseptorejaja kivun aistiminen vaatii oikean sub-
 stanssin oikeaan reseptoriin. Esimerkiksi TRPA1 -reseptori reagoi useisiin tulehduksen, 
 oksidatiiviseen ja nitratiivisen stressin komponentteihin1. Myös kudoksen alhainen pH ja 
 vasodilatoivat neurotransmitterit kuten kalsitoniinigeeniin liittyvä peptidi (CGPR) ja sub-
 stanssi P lisäävät kipuimpulssien syntyä2. Hiirikokeissa substanssi P:n merkitys nosisepti-
 ossa on osoittautunut erityisen tärkeäksi, jos ärsyke on toistuva eikä akuutti11. 


1.2 Neuropaattinen kipu 


Neuropaattinen kipu on lähtöisin somatosensorisen hermoston sairaudesta tai vammasta12. 
 Hermostovaurioissa  leesioituneen  alueen  ja  sen  ympäristön  herkistyminen  kivulle  lisään-
 tyy,  ja  kipua  syntyy  myös  spontaanisti.  Vaikuttavina  tekijöinä  ovat  lisääntynyt  Na+-
 kanavien määrä vaurioituneissa hermoissa sekä TRPV1-reseptorien määrän lisääntyminen 
 vaurioitumattomissa C-säikeissä. Myös vaurion aiheuttamalla tulehdusreaktiolla ja inhibi-
 toristen interneuronien puutteella on rooli neuropaattisen kivun mekanismissa.13 Syy her-
 mostoperäisen,  neuropaattisen,  kivun  alkamiseen  on  kirjoltaan  laaja;  esim.  postherpeetti-
 nen neuralgia, hartiapunoksen repeämä, kivulias polyneuropatia, trigeminus neuropatia ja 
 amputaation jälkeinen kipu ovat neuropaattista kipua12. 


Tavallisimmin elektiivinen kirurginen toimenpide tai raajan vamma voi laukaista potilaalla 
 patofysiologisesti huonosti tunnetun monimuotoisen alueellisen kipuoireyhtymän (CRPS). 


CRPS:n oireena on krooninen, alueellinen ja vaikeahoitoinen kipu, jonka lisäksi potilaalla 



(9)on autonomisia, motorisia ja somatosensorisia oireita. Tavallisesti oireissa ensin potilaalla 
 esiintyy alueen punoitusta, turvotusta ja kuumotusta, josta seuraa myöhemmin sinertävyys 
 ja  kipualueen  viileys.  CRPS  potilaista  70  %  saa  ensimmäisen  vuoden  aikana  helpotusta 
 oireisiin, mutta vain 5 % potilaista paranee täysin.14  


1.3 Allodynia ja hyperalgesia 


Allodynialla  tarkoitetaan  normaalisti  kivuttomasta,  non-nosiseptiivisestä,  ärsykkeestä  ai-
 heutunutta kipukokemusta15. Allodynia voi johtua liiallisesta sentraalisesta tai perifeerises-
 tä herkistymisestä. Sentraalisessa tyypissä kipu välittyy selkäytimeen paitsi nosiseptiivisiä 
 myös  non-nosiseptiivisiä  hermoratoja  pitkin.  Perifeerisen  mekanismin  allodyniassa  nosi-
 septorit herkistyvät tulehduksen ja kudostuhon komponenteille, mikä saa aikaan kipuaisti-
 muksen normaalisti kivuttomalle ärsykeelle.2


Primääri hyperalgesia on C-säikeiden välittämä, ja tarkoittaa kudosvaurioalueelta tulevia, 
 normaalia herkempiä kipusignaaleja. Kyse on perifeerisistä muutoksista, joiden vaikutuk-
 sesta  kemikaaleja,  lämpötilan  muutosta  ja  mekaanista  ärsytystä  aistitaan  normaalia  her-
 kemmin.16 Hyperalgesiassa tapahtuu myös disinhibitiota, jossa interneuronit eivät inhiboi 
 kipusignaalia  kuten  normaalisti1.  Sekundäärisellä  hyperalgesialla  tarkoitetaan  kudosvau-
 rioalueen  ympäröivän  kudoksen  herkistymistä  mekaaniselle  ärsykkeelle.  Sekundäärinen 
 hyperalgesia on Aβ- ja Aδ-säikeiden välittämä ilmiö, jossa liiallinen herkistyminen tapah-
 tuu keskushermostossa.16 Tutkimuksissa on saatu näyttöä, että leikkaushaavan alueen hy-
 peralgesialla  ja  lämpötilan  muutoksen  aiheuttamalla  sekundäärisellä  hyperalgesialla  on 
 yhteinen mekanismi, joka liittyy keskushermoston herkistymiseen17. 


Tavallisesti hyperalgesia on kroonisen kivun ilmiö, mutta joskus hyperalgesia voi indusoi-
 tua  suuriannoksisen  opioidien  käytön  seurauksena.  Opioidien  indusoiman  hyperalgesian 
 kliininen erottaminen opioiditoleranssista on vaikeaa.18


1.4 Kivun hoidon epidemiologiaa 


Suomessa kipua hoidetaan aktiivisesti itsehoitona. Turusen ym. tutkimuksessa 93,5 % tut-
kituista hoiti kipuaan jollakin itsehoidon menetelmällä4. Erityisesti naiset osoittautuivat 
aktiivisiksi kivun itsehoidossa, vaikka ristiriitaisesti merkitsevää eroa kipulääkkeiden jat-
kuvassa käytössä miehiin ei havaittu4,19. Suomalaisten kivun itsehoito perustuu yleisimmin 
paitsi ilman reseptiä saataviin lääkkeisiin myös fyysiseen harjoitteluun4.



(10)Turunen ym. selvittivät suomalaisten kipulääkkeiden käyttöä kyselylomaketutkimuksena 
 (n=6500), johon vastaukset saatiin 70 %:lta otosjoukosta (N=4542). 15–74-vuotiaista tut-
 kittavista 8,5 % käytti kipulääkkeitä päivittäin ja 13,6 %:a hoiti kipua lääkkeillä muutamia 
 kertoja viikossa. Päivittäisessä kivunhoidossa suurin osa vastaajista käytti reseptillä mää-
 rättäviä kipulääkkeitä. Muutamia kertoja viikossa lääkkeitä käyttävistä suurin osa käytti 
 ilman reseptiä saatavia valmisteita, ja 4,6 % vastaajista käytti itsehoito- ja reseptikipulääk-
 keitä. Tutkimuksessa säännöllinen kipulääkkeiden käyttö osoittautui lisääntyvän ikäänty-
 misen myötä.19


1.5 Kivun hoito 


Ensisijaisesti kipua hoidetaan aina lääkkeettömin menetelmin, ja pitkäkestoisen kipulääki-
 tyksen käyttö ei ole haittavaikutusriskin vuoksi suositeltavaa20. Nosiseptiivistä kipua voi-
 daan lievittää hoitamalla sairauden perussyytä eli esim. kasvaimen poistaminen voi lievit-
 tää  kipua.  Nosiseptiivisten  kipujen  lääkehoito  aloitetaan  usein  tulehduskipulääkkeillä  tai 
 parasetamolilla.  Vaikeisiin  nosiseptiivisiin  kipuihin  määrätään  opioideja,  joiden  annokset 
 sovitetaan kivun voimakkuuden mukaan. Tramadoli on esimerkki lääkkeestä, jolla on opi-
 oidivaikutuksen ohella muuta kipua lievittävää vaikutusta, buprenorfiini on esimerkki ago-
 nisti-antagonisti-vaikutteisesta opioidista, ja fentanyyli ja oksikodoni ovat puhtaita opioidi-
 agonisteja.  Varsinkin  neuropaattisen  kivun  hoidossa  käytetään  myös  masennuslääkkeitä, 
 epilepsialääkkeitä ja puudutteita. Myös kovan kivun hoidon perusta on lääkkeettömät hoi-
 dot ja joissain kivuissa esimerkiksi stimulaatiomenetelmät ovat hyvin tehokkaita.6


Neuropaattisen kivun hoito on haastavaa, mikä johtuu neuropaattisen kivun mekanismien
 vaihtelevuudesta  sekä  psykologisista  ja  emotionaalisista  tekijöistä12–13,  15.Hoidossa  kivun 
 mekanismien ymmärtäminen on tärkeää, sillä sama oire voi syntyä monilla eri tavoilla ja 
 useiden  eri  sairauksien  kipu  voi  olla  fysiologialtaan  samanlaista.  Neuropaattisen  kivun 
 hoidossa tulee kiinnittää erityistä huomiota potilaan kliiniseen tutkimiseen.13  


Neuropaattista kipua on onnistuneesti lievitetty trisyklisillä masennuslääkkeillä, amitripty-
liinillä  ja  nortriptyliinillä,  tramadolilla,  sekä  serotoniinin  ja  noradrenaliinin  takaisinoton 
estäjillä (SNRI), venlafaksiinilla ja duloksetiinilla. Epilepsialääkkeillä on tehoa useimpiin 
neuropaattisiin kipuihin.12 Tutkijoiden käsitys tramadolista neuropaattisen kivun lievittäjä-
nä on yksimielisin ja kirjallisuudessa sen tehokkuudelle on saatu näyttöä mm. diabetekseen 
liittyvän  perifeerisen  neuropaattisen  kivun,  fibromyalgian  ja  postherpeettisen  neuralgian 
lievityksessä12, 21–24. Iholle annosteltavista lääkkeistä neuropaattisen kivunhoidossa on käy-



(11)tetty TRPV1-agonistia, kapsaisiinia, ja myös TRPM8-agonisteilla kuten mentolilla on te-
 hoa neuropaattisiin kipuihin9. Usein hoidossa suositaan kuitenkin eri lääkeyhdistelmiä12. 
 1.6 Multimodaalinen kivunhoito 


Osana Enhanced recovery after surgery (ERAS) -toimintajärjestelmää kivunhoidossa suo-
 sitaan multimodaalisia menetelmiä. Multimodaalisen kivunhoidon tavoitteena on vähentää 
 opioidien käyttöä, niistä aiheutuvien kiusallisten haittavaikutusten vuoksi, parantaa kivun-
 hoidon tehoa sekä parantaa potilastyytyväisyyttä. Hoidossa oletetaan, että yhtäaikaisesti 
 pääasiallisesti non-opioideina toimivat valmisteet ovat teholtaan additiivisia tai synergisti-
 siä keskenään ja yhdessä opiodien kanssa.25  


Multimodaalisessa kivunhoidossa paikallisilla puudutustekniikoilla tarkoitetaan perifeeris-
 tä kivunhoitoa puudutteilla. Paikalliset puudutukset vähentävät intraoperatiivista opioidien 
 käyttötarvetta ja postoperatiivista kipua. Sentraalisissa puudutuksissa neuraksiaalista ki-
 vunhoitoa annetaan spinaali- tai epiduraalitilan kautta. Eniten epiduraalihoidossa suositaan 
 puudutteita (esim. (levo)bupivakaiinia), mutta erilaiset puudutteiden, opioidien, adrenalii-
 nin ja klonidiinin yhdistelmät ovat myös tavallisia. Epiduraali- ja spinaaliannosteltaviksi 
 opioideiksi sopivat tehokkaasti imeytyvät lipofiiliset opioidit (esim. sufentaniili) sekä hyd-
 rofiiliset opioidit (esim. morfiini), joiden etuna on pidempi vaikutusaika. Epiduraalitilaan 
 annetulla kivunhoidolla haittavaikutukset vähenevät; mahasuolikanavan toiminta palautuu 
 nopeammin ja hengitys- ja verenkiertoelimistön haitat vähenevät.25 Epiduraalisessa kivun-
 hoidossa yleisin opioidi on fentanyyli, mutta myös oksikodonia voidaan käyttää epiduraali-
 tilaan annosteltuna26–27.  


Perifeerisiä kerta- ja kestopuudutustekniikoita käytetään leikkauksissa, joihin ei tarvita 
neuraksiaalista analgesiaa tai ne ovat vasta-aiheisia25. Hoidossa katetri voidaan asettaa 
useisiin eri kohtiin perifeerisesti ja nykyisin asettamisen apuna voidaan käyttää ultraääni-
kuvantamista18, 25. Injektoitavat transversus abdominis plane (TAP) -blokit ja -katetrit puu-
duttavat anteriorisen vatsanseinämän tasolla Th6-L1. Hoidon etuna on vähentynyt opioi-
dien käyttö, mutta haittana voi ilmetä viskeraalisten rakenteiden vaurioita tai puudutemyr-
kytys. Rectustuppi-puudutus on tehokas ja suhteellisen turvallinen vaihtoehto vatsaontelon 
keskiviivaan kohdistuvissa leikkauksissa. Isoissa laparotomioissa paras teho saadaan jat-
kuvalla puuduteinfuusiolla tai toistamalla puudute injektio muutaman tunnin välein.28
Paravertebraaliset puudutteet ovat käytössä thorax- ja vatsanalueen leikkauksissa. Haittana 



(12)on hypotensio, joka on kuitenkin epiduraalihoitoa lievempi. Osana multimodaalista kivun-
 hoitoa puudutus voidaan antaa myös leikkauksen alussa tai sen loppuvaiheessa haavan 
 sisäisesti.25


Kirjallisuudessa multimodaalinen kivunhoito on osoittautunut tehokkaaksi. Perinteisen 
 potilaskontrolloidun opioidi kivun hoidon sijasta käytetyt multimodaaliset menetelmät vä-
 hentävät haittoja, postoperatiivista kipua ja nopeuttavat palautumista29. Memtsoudis ym. 


havaitsivat tuoreessa suuren potilasjoukon (n=1 540 462) tutkimuksessa samansuuntaisen 
 löydöksen. Käytettyjen multimodaalisten menetelmien määrän kasvaessa postoperatiivinen 
 kipu ja lääkärin kirjoittamat opioidireseptit vähenivät.30 


Kivun hoidossa pyritään yhä enemmän suosimaan non-opioidi vaihtoehtoja. Non-


steroidaaliset tulehduskipulääkkeet (NSAID) saavat yhdessä opioidien kanssa aikaan edul-
 lisen yhteisvaikutuksen, mikä vähentää opioidien käyttötarvetta, lieventää niiden haittavai-
 kutuksia ja parantaa potilastyytyväisyyttä. Myös epilepsialääkkeillä on analgeettinen, opi-
 oidien käyttöä vähentävä vaikutus leikkauksissa, joissa ilmenee neuropaattista kipua. 


Gabapentinoideja käytetään erityisesti niissä tilanteissa, joissa potilaalla on erityisen paljon 
 ahdistusta.25 NMDA -antagonisteista ketamiini vähentää opioidien tarvetta postoperatiivi-
 sessa kivun hoidossa31. Ketamiini suositellaan käytettäväksi varsinkin silloin, jos potilaan 
 opioidiannos näyttää nousevan isoksi. Ketamiinia opioidin ohella saaneet ovat virkeämpiä 
 ja vähemmän pahoinvoivia kuin pelkkää opioidia saavat potilaat. Erityisesti masennuksesta 
 kärsivät potilaat hyötyvät ketamiinista nopean masennusta lievittävän vaikutuksen vuoksi. 


Puudutteista lidokaiini on hyvin siedetty ja helposti annosteltava, ja sen vaikutuksesta pos-
 toperatiiviseen kipuun ollaan kiinnostuneita varsinkin Yhdysvalloissa.25 Laskimoon annet-
 tavan lidokaiinin käytön yleistymistä on rajoittanut huoli puudutemyrkytyksen riskistä.


Tutkimamme tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste on multimodaaliseen kivunhoi-
toon kuuluva lääke. Opioidivaikutuksen lisäksi se tehostaa serotoniini- ja noradrenaliini-
järjestelmää. 



(13)2. TRAMADOLI-PARASETAMOLI 


Tramadoli-parasetamoli on suun kautta annosteltava yhdistelmävalmiste keskivaikean ja 
 vaikean kivun hoitoon. Yhdistelmävalmisteessa tramadolin osuus on 37,5 mg ja paraseta-
 molin 325 mg.32 Tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste on ollut käytössä jo 15 vuo-
 den ajan useissa maissa Euroopassa ja vuodesta 2001 alkaen Yhdysvalloissa. Euroopan 
 ensimmäinen myyntilupa tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteelle annettiin Rans-
 kassa 2002 kauppanimellä Ixprim. Vuonna 2013 tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmis-
 te sai myyntiluvan myös Suomessa, ja Trampalgin (Weifa AS, Oslo, Norja) kauppanimellä 
 myytävän valmisteen myynti aloitettiin loppuvuodesta 2016.32  


Tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen käytöstä ja haitoista ei ole tietojemme mu-
 kaan tehty aiempaa kliinistä lääketutkimusta selkärankaleikkauksen jälkeisessä kivun hoi-
 dossa tai suomalaisilla potilailla. 


2.1 Tramadoli


Tramadoli on keskushermoston kautta vaikuttava heikko opioidi, jolla on opioideille epä-
 tyypillisesti estovaikutus myös noradrenaliinin- ja serotoniinin takaisinottoon. Tramadolilla 
 voidaan lievittää akuuttia ja kroonista kipua. 40 vuotta sitten Saksassa kehitettyä tramado-
 lia käytetään keskivaikeiden ja vaikeiden kipujen lievitykseen.33–34  


Tramadolin kaksi enantiomeeriä, (+)-tramadoli ja (–)-tramadoli, muodostavat raseemisen 
 seoksen, josta 80% metaboloituu maksassa CYP2D6:n katalysoimana O-


desmetyylitramadoliksi (M1). Pieni osa tramadolista metaboloituu CYP3A4 välitteisesti 
 inaktiiviseksi N-desmetyylitramadoliksi (M2). Tramadolin sekundäärinen metaboliitti M5 
 on myös teholtaan analgeettinen.33  


Tramadolin enantiomeereistä (+)-tramadoli vaikuttaa tehokkaimmin stimuloimalla heikosti 
 opioidireseptoreja ja estämällä keskushermoston kipuradoissa serotoniinin takaisinottoa. 


Opiodivaikutus välittyy pääasiallisesti µ-reseptorien kautta, mutta heikosti myös δ- ja κ-
reseptorien välityksellä. Desmetyloituneena (+)-M1-metaboliitiksi, tramadolin sitoutumi-
nen µ-reseptoreihin on jopa 200-kertainen.34 Kirjallisuudessa opioidiantagonistin, nalokso-
nin, annosteleminen tramadolin kanssa ei täysin inhiboinut tramadolin antinosiseptiivista 
vaikutusta hiirien termaalisen ja viskeraalisen kivun malleissa annoksella, joka on 90 % 
tramadolin maksimivasteen aiheuttavasta annoksesta (ED90). Akuutin mekaanisen kivun 



(14)mallissa (tail-flick -test) naloksoni sen sijaan inhiboi tramadolin aiheuttaman antinosisepti-
 on.35


Synergisenä vaikutuksena (+)-tramadolille, (–)-tramadolin tehokkain vaikutus on kiihdyt-
 tää keskushermostossa noradrenaliinin eritystä samalla inhiboiden sen takaisinottoa34. 
 Näyttöä tramadolin noradrenaliinivaikutuksille on saatu in vitro -eläinkokeista, joissa säh-
 köisesti stimuloidussa koekudoksessa tramadoli lisäsi tritium-noradrenaliinin ylivuotoa 
 näytteestä. Vaikutus oli tehokkain tramadolin (–)-enantiomeerillä ja lisääntyi annosta kas-
 vattaessa, mutta tutkimuksen perusteella myös (+)-tramadolilla ja O–desmetyylitramadolin 
 enantiomeereillä vaikuttaisi olevan heikko noradrenaliinin takaisinottoa estävä vaikutus.36
 Rotilla tehdyissä tutkimuksissa selkäytimen sisäisesti annosteltu a2-reseptorin antagonisti 
 johimbiini inhiboi tramadolin antinosiseptiivisen vaikutuksen täysin.35  


Tramadolin toinen non-opioidivaikutus on estää 5–HT:n takaisinottoa ja lisätä 5–HT2 ja 5–


HT3 eritystä selkäytimessä. Kirjallisuudessa tramadolin serotoniinivaikutuksille on saatu 
 näyttöä rotilla; selkäytimeen annosteltu serotoniinireseptorin antagonisti, ritanseriini, inhi-
 boi tramadolin antinosiseptiivista vaikutusta. Ristiriitaisesti vastaavaa tulosta hiirillä ei 
 onnistuttu näyttämään.35 Potilastutkimusten näyttö kuitenkin puoltaa serotoniinivaikutus-
 mekanismia. 5–HT3-antagonisti, ondansetroni, heikensi tramadolin analgeettista tehoa lan-
 nerangan laminektomian jälkeen37. 


Tramadolin opioidireseptori agonismin tehokkuuteen vaikuttaa yksilöiden välinen poly-
 morfismi CYP2D6 geeninluennassa. Eurooppalaisista 5-10%:lla geeninluenta on häiriinty-
 nyt ja fenotyyppi on ”PM” eli hidas metaboloija. Hitailla CYP2D6 metaboloijilla tramado-
 lin opioidireseptorivälitteinen analgeettinen teho on heikompi verrattuna nopeisiin metabo-
 loijiin, joilla on perimässään vähintään yksi toimiva CYP2D6 geenin alleeli.38 Ultranopeil-
 la metaboloijilla on CYP2D6 geenin duplikaatio tai multiduplikaatio, jonka seurauksena 
 toimivia CYP2D6 geenin alleeleja on enemmän kuin 3, ja entsyymiaktiivisuus on tehostu-
 nut. Tehostuneen entsyymiaktiivisuuden vuoksi, O-desmetyylitramadolin huippupitoisuus 
 on ultranopeilla metaboloijilla muita fenotyyppejä korkeampi.39 Ultranopeilla metaboloijil-
 la voi ilmetä tehokkaamman kivunlievityksen lisäksi enemmän haittavaikutuksia. 


Tramadolin tehokkaana käyttökohteena on opioideille epätyypillisten monoamiinivaikutus-
ten vuoksi neuropaattinen kipu, jonka lisäksi sitä käytetään myös nosiseptiivisen kivun 
hoitoon. Eläinkokeissa tramadoli on osoittautunut kroonisen neuropaattisen kivun lievittä-



(15)jänä morfiiniin tasoiseksi. Akuutin nosiseptiivisen kivun mallissa tramadoli oli myös teho-
 kas, mutta morfiinia heikompi; tehosuhde 7,8:1, mutta neuropaattisessa kivussa ero oli 
 merkittävästi pienempi; tehosuhde 1,2-2,3:1.40 Suomalaisille potilaille tehdyssä tutkimuk-
 sessa tramadolin tehosuhde nosiseptiivisessa kivussa suhteessa morfiiniin oli 8,5-11:141.
 Tramadoli on osoittautunut myös tehokkaaksi nosiseptiivisen kivun lievittäjäksi verrattuna 
 oksikodoniin; tehosuhde 8:142.


Tramadolin haittavaikutusten ilmeneminen riippuu käytetystä annoksesta. Tavanomaisilla 
 annoksilla se aiheuttaa n. 15 %:lle potilaista haittavaikutuksia34. Yleisimpiä haittoja ovat 
 pahoinvointi, huimaus, uneliaisuus, väsymys, hikoilu, oksentelu ja suun kuivaminen34, 43–44. 
 Tramadoli ei tavallisesti aiheuta potilaalle hemodynamiikan haittoja terapeuttisessa käytös-
 sä olevilla annoksilla43.Yhdessä serotoniinin määrää lisäävien tai CYP2D6 metaboliaa 
 inhiboivien lääkkeiden kanssa tramadoli voi aiheuttaa serotoniinisyndrooman33. Vakavana 
 haittana tramadolin käyttö on yhteydessä lisääntyneisiin kouristelukohtauksiin25, 33. Vester-
 gaardin ym. tutkimuksessa havaittiin muiden opioidien tavoin tramadolin käyttöön liittyvä 
 merkitsevä yhteys lisääntyneisiin luumurtumiin, mutta Solomon ym. mukaan tramadolin 
 riski aiheuttaa luunmurtumia on hydrokodoniin verrattuna pienempi, suhteellinen riski 
 (RR) 0,21, kun se kodeiinilla, RR 0,84, ja oksikodonilla, RR 0,92, oli hydrokodonin kanssa 
 yhtä suuri 45–46. 


Muihin opioideihin verrattuna tramadoli aiheuttaa vähemmän riippuvuutta ja hengityseli-
 mistöön kohdistuvia haittoja25. Oksikodoniin verrattuna tramadoli aiheuttaa vähemmän 
 pahoinvointia, mutta morfiiniin verrattuna rinnan korjausleikkauksen jälkeen tramadolia 
 käyttäneillä potilailla oli pahoinvointia verrokkiryhmää enemmän41–42. Väsymystä esiintyi 
 yhtä paljon morfiinia ja tramadolia saaneilla potilailla41. 


2.2 Parasetamoli 


Parasetamoli on yleisesti käytetty kipulääke akuutteihin lieviin ja keskivaikeisiin kipuihin. 


Vaikeisiin kipuihin ja postoperatiivisen kivun hoitoon parasetamolia käytetään yhdistelmä-
valmisteena opioidien kanssa.47 Parasetamoli on osoittautunut teholtaan additiiviseksi 
NSAID lääkkeiden kanssa annosteltuna48. Parasetamoli on vaikutukseltaan analgeettinen, 
kuumetta alentavasekä anti-hyperalgeettinen47–49. Laskimoon annetulla valmisteella aloi-
tettu parasetamolin käyttö on vaihtoehto esimerkiksi niissä tilanteissa, joissa potilailla on 



(16)vasta-aiheita NSAID:n ja opioidin käytölle. Vaikutus on tehokkaimmillaan säännöllisesti 
 annosteltuna50. 


Parasetamolin vaikutus perustuu sen toimintaan keskushermostossa, jossa se on heikko ja 
 lyhytaikainen COX-2 inhibiittori. Vaikutuksen myötä peroksidaasin uudismuodostus vähe-
 nee, mikä estää tulehdusreaktiota. Alentunut peroksidaasin määrä mahdollistaa prostaglan-
 diinien tuotolle tärkeän COX-entsyymin inaktivoitumisen.47  


Parasetamolilla on vaikutuksia myös selkäytimen TRPA1–kanaviin sekä kannabinoidi-, L-
 arginiini-typpioksidi- ja opioidijärjestelmiin47, 51. Kannabinoidijärjestelmiin parasetamoli 
 vaikuttaa epäsuoralla CB1-reseptoreja aktivoivalla mekanismilla, mikä tapahtuu paraseta-
 molin metaboliitin ja endokannabinoidin takaisinottoa estävän metaboliitin (AM404) toi-
 minnan avulla51. 5-HT3-reseptorien salpauksen on havaittu laskevan parasetamolin 
 analgeettista tehoa, mikä puoltaa serotonergistä mekanismia parasetamolin farmakodyna-
 miikassa52.  


Tutkimuksissa parasetamolia on verrattu NSAID lääkkeisiin ja se on toimenpiteestä riippu-
 en osoittautunut leikkauksen jälkeisessä kivun hoidossa analgeettiselta teholtaan tulehdus-
 kipulääkkeitä heikommaksi. Parasetamolin käyttöarvoa NSAID lääkkeisiin verrattuna pa-
 rantaa kuitenkin sen turvallisuus. Potilaalle aiheutuvat haittavaikutukset ovat suhteellisen 
 vähäiset, se on ruoansulatuskanavalle turvallisempi ja aiheuttaa vähemmän verenvuotoja.48
 Isojen leikkausten jälkeisessä välittömässä kivunhoidossa parasetamoli saattaa myös suoja-
 ta munuaisia53. Parasetamolin käytössä on huomioitava, että sen pitkäaikaiskäyttöön näyt-
 tää liittyvän mm. riski verenpaineen noususta ja mahasuolikanavan verenvuodoista53  
 Suomalaisilla potilailla nenän endoskooppisen sivuontelokirurgian jälkeisessä kivunhoi-
 dossa parasetamolin yleisin haittavaikutus oli uupumus, eikä tutkimuksessa ilmennyt vaka-
 via haittoja50. Suurilla annoksilla, aliravituilla ja ultranopeilla CYP2D6 metaboloijilla pa-
 rasetamoli voi aiheuttaa maksatoksisuutta47.  


Parasetamoli metaboloituu lähes kokonaan maksassa glukuronidaatiolla, sulfaatiolla ja 
 pieni osa myös oksidaatioreaktiolla CYP450 välitteisesti. Sen metaboliassa oksidaatiorei-
 tillä syntyy reaktiivista ja maksatoksista N-asetyyli-p-bentsokinoni-imiiniä (NAPQI). 


Normaaliannoksilla metaboliitti inaktivoituu ja pääasiallisesti metabolia tapahtuu turvalli-
semmin, sulfaation tai glukuronidaation kautta.47 Metaboliitin inaktivoitumisessa NAPQI 
reagoi glutationin kanssa muodostaen parasetamoli-glutationi konjugaattia. Aliravituilla 



(17)elimistön glutationivarastot ovat niukat ja parasetamolin toksisilla annoksilla maksan 
 glutationivarastot vähenevät ja lopulta NAPQI muodostaa kovalenttisia sidoksia proteii-
 nien kysteiini-aminohappojen kanssa. Tutkimusten perusteella reaktiossa muodostuvien 
 metaboliittien on arveltu olevan osa parasetamolin maksatoksisuuden mekanismia. Pa-
 rasetamoli myrkytyksiä hoidetaan antidootilla, N-asetyylikysteiinillä.55


Parasetamolia käytetään paisti monoterapiana myös lääkeyhdistelmissä ja yhdessä muiden 
 lääkkeiden kanssa. Suomalaisille potilaille tehdyssä tutkimuksessa parasetamolin ja keto-
 profeenin yhdistelmää verrattiin lumeen ja ketoprofeenin yhdistelmään nielurisaleikkauk-
 sen jälkeisessä kivun hoidossa. Parasetamolia käyttäneellä ryhmällä tarvittaessa otettavan 
 opioidin kulutus väheni, mutta haittavaikutukset eivät lisääntyneet verrattuna lumelääk-
 keen ohella ketoprofeenia saaneeseen ryhmään.56 Chang ym. tutkimuksessa ei onnistuttu 
 löytämään tilastollisesti merkitsevää eroa oksikodonin, ibuprofeenin, hydrokodonin ja ko-
 deiinin parasetamoliyhdistelmien tehokkuuksien välille akuuttien voimakkaiden kipujen 
 hoidossa. Kaikki tutkituista yhdistelmistä osoittautuivat tutkimuksessa analgeettisesti te-
 hokkaiksi 2 tuntia hoidon aloittamisen jälkeen.57 


2.3 Yhdistelmävalmisteen teho 


Tutkimuksissa tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste on osoittautunut kipua lievittä-
 vältä ja hyperalgesiaa estävältä teholtaan supra-additiiviseksi. Yhdistelmävalmiste saavut-
 taa siis paremman kipua lievittävän tehon ja estää hyperalgesiaa tehokkaammin kuin 
 kummankaan vaikuttavan aineen monoterapiatehon perusteella voisi olettaa.49 


Tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste lievittää tehokkaasti kipua leikkauksen jälkei-
 sen kivun hoidossa, missä sen etuna on nopea ja pitkäkestoinen vaikutusaika34, 58. Tutki-
 musnäyttöä yhdistelmävalmisteen tehokkuudesta postoperatiivisen kivun hoidossa on saatu 
 sydämen ohitusleikkaus-, hammaskirurgia- ja käsikirurgiapotilailla58–60. 


Tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste on tehokas myös kroonisten kipujen hoitoon, 
 mutta uusi tutkimus yhdistelmävalmisteista näyttää edelleen olevan tarpeen34, 61. Kirjalli-
 suudessa tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste on osoittautunut kipua lievittäväksi ja 
 elämänlaatua parantavaksi kroonisesta selkäkivusta kärsivillä potilailla62. Tramadoli-
 parasetamoli yhdistelmävalmisteen tehokkuudelle kroonisen kivun lievittäjänä on saatu 
 onnistunutta näyttöä myös nivelrikkoon63. Selkärankareuman hoidossa tramadoli-


parasetamoli yhdistelmävalmisteella saavutettiin 20% parannus ASAS20 -mittarilla, jossa 



(18)tutkittavina muuttujina olivat kipu, toiminta, arvio taudin aktiivisuudesta ja tulehdus. Ero 
 kontrolliryhmään oli merkitsevä 8 viikon kuluttua tramadoli-parasetamoli hoidon aloituk-
 sesta.64


2.4 Yhdistelmävalmisteen haitat 


Tramadoli- parasetamoli yhdistelmävalmiste aiheuttaa potilaalle vähemmän haittoja kuin 
 pelkkä tramadolivastaavalla terapeuttisella tasolla43–44, 60. Ero tramadoliin on tilastollisesti 
 merkitsevä potilaille aiheutuvassa pahoinvoinnissaja huimauksessa43–44, 58. Tramadoli-
 parasetamoli yhdistelmävalmiste ei tavallisesti käytetyillä annoksilla aiheuta potilaille va-
 kavia haittoja, mutta yhdistelmävalmisteesta saadut vakavat haitat ovat mahdollisia58, 60, 62–


64. Tutkimuksissa yleisimpiä esille tulleita haittavaikutuksia ovat huimaus, pyörrytys, ok-
 sentelu, ummetus, uneliaisuus, päänsärky, kuumat aallot, suun kuivaminen ja pahoinvoin-
 ti43–44, 58, 60, 62–64.  


Terveillä vapaaehtoisilla tehdyssä tutkimuksessa tramadoli-parasetamoli yhdistelmäval-
miste aiheutti merkitsevästi kodeiini-parasetamoli yhdistelmävalmistetta vähemmän une-
liaisuutta ja häiriöitä tarkkaavaisuudessa, kun valmisteita annettiin samanlaisen kivunlievi-
tys tehon tuottavilla annoksilla.65



(19)3. SELKÄRANKALEIKKAUKSET  


Suomessa lääkäriin tulevilla kipupotilailla yleisin (13 %) tulosyy on alaselkäkipu, jonka 
 altistavia tekijöitä ovat ylipaino, tupakointi, fyysisesti kuormittava työ sekä fyysiset, 
 psyykkiset ja sosiaaliset tekijät66–67. Vaikka valtaosassa syy alaselkäkivulle on vähäinen 
 tukirangan kudosten ärsytys, se voi olla merkki myös vakavammasta patologisesta syystä 
 (esim. murtuma, kasvain tai infektio). Hankala, pitkäkestoinen selkärangan oire on yleinen 
 työkyvyttömyyden aiheuttaja67. Vuonna 1996 tehdyn tutkimuksen perusteella tyypillisin 
 alaselkäkipupotilas oli 20–59-vuotias mies, mutta kipuja esiintyy kaikilla ikäryhmillä5, 67. 
 Tuoreemmassa suomalaisille potilaille tehdyssä Terveys 2011 -tutkimuksessa selkäkipujen 
 määrä näyttää 11 vuoden jaksolla kasvaneen. Vuonna 2011 naisista 41% ja miehistä 35% 


kertoi kokeneensa selkäkipua viimeisen 30 päivän aikana.66  


Usein akuuttien voimakkuudeltaan siedettävien kipujen hoidossa pyritään ensimmäisten 
 viikkojen aikana esitietojen- ja oireenmukaiseen hoitoon, jos ei ole syytä epäillä vakavaa 
 sairautta. Selkäkipupotilas täytyy päivystyksellisesti ohjata selkäleikkaukseen, jos kliini-
 sen- ja kuvantamistutkimuksen perusteella todetaan cauda equina -oireyhtymä, äkillinen 
 etenevä pareesi tai sietämätön säteilevä kiputila, joka ei lievity opioidilääkkeillä.66 


Tulevaisuudessa, kun yli 60-vuotiaiden määrä väestössä kasvaa, degeneratiivisten selkäsai-
 rauksien määrän uskotaan lisääntyvän, mikä voi lisätä selkärankaan kohdistuvia toimenpi-
 teitä68. Suomen toimenpiteellisten hoitojaksojen tilastoissa degeneratiivisten sairauksien 
 yleistyminen ei näy. Vuosien 2011-2016 aikana hoitojaksojen määrä on vuosittain vähen-
 tynyt69. Yhdysvaltojen kaularankaleikkauksien määrässä sen sijaan nähdään kasvava tren-
 di70. 


3.1 Leikkauksen jälkeinen kivunhoito 


Leikkauksen jälkeinen kipu on nosiseptiivistä kipua, jossa viilto ihon läpi lihaksiin ja kal-
vorakenteisiin lisää hermojen spontaania aktiivisuutta71. Leikkauksen jälkeistä kipua en-
nustavia tekijöitä ovat preoperatiivinen kipu, ahdistuneisuus, nuori ikä, ylipaino, katastro-
fointi ja leikkauspelko. Kivun voimakkuus riippuu myös tehtävästä toimenpiteestä.18 
Leikkauksen jälkeinen kivun hoito riippuu toimenpiteen laajuudesta; tavallisesti hoito aloi-
tetaan tulehduskipulääkkeillä ja parasetamolilla, joiden lisäksi potilaalle annetaan opioidi-
ryhmän kipulääkkeitä tarvittaessa72. Leikkausten jälkeisessä kivun hoidossa on perinteises-



(20)ti suosittu tehokkaina lääkkeinä opioideja, joista aiheutuvien haittavaikutusten, ja joissain 
 kivuissa tehon ja huonomman potilastyytyväisyyden vuoksi on siirrytty käyttämään yhä 
 enemmän multimodaalisia menetelmiä25.Onnistunut leikkauksen jälkeinen kivunhoito 
 edesauttaa potilaan sairaalajakson ja palautumisen pysymistä mahdollisimman lyhyenä, 
 mikä laskee hoidon kustannuksia25, 30. Lamplotin ym. tutkimuksessa potilaat, joiden kivun-
 hoito tehtiin multimodaalisesti palautuivat fyysiseltä toimintakyvyltään nopeammin ja pos-
 toperatiivinen kipu oli verrokkiryhmää lievempää29. 


Wasan ym. havaitsivat lumekontrolloidusti kroonisen selkäkivun hoidossa käytetyn mor-
 fiinin tehon olevan heikompi mielenterveyspotilailla73. Toisaalta Burns ym. mukaan mie-
 lenterveysoireiden lisääntyessä opioidivaste paranee74. Tehokas kivun hoito on tärkeää 
 myös mielenterveyden kannalta. Preoperatiivinen kipu korreloi masennusoireiden kanssa 
 ja 6 kuukautta toimenpiteen jälkeen potilaat, joiden kivun lievitys oli kliinisesti merkittä-
 vää, kokivat helpotusta myös masennusoireisiin75.  


Kokin ym. tutkimuksessa selkärankaleikkauksen jälkeisessä kivunhoidossa oksikodonin 
 aiheuttamat mahasuolikanavan haitat vähenivät oksikodoni-naloksoni yhdistelmävalmistet-
 ta käyttäneillä potilailla. Ero oli merkitsevämpi potilailla, joilla ei ollut aikaisempaa opioi-
 dien käyttöä toimenpidettä edeltävien viikkojen aikana.76 Leikkauksen jälkeisten haittojen 
 vähentäminen on tärkeää. Ohmeiss ym. havaitsivat kahden vuoden seurantajaksolla pa-
 remman hoidon lopputuloksen potilailla, joilla lannerankaleikkauksen jälkeen ilmeni vä-
 hemmän ja lievempiä haittoja77.  


3.2 Palautuminen 


Kognitiiviset ja käyttäytymiseen liittyvät tekijät ovat, lääkkeellisen hoidon ohella, merkit-
 täviä kaula- ja lannerankaleikkauksesta palautumiseen. Leikkausta edeltävä masennus tai 
 leikkauksen jälkeinen liikkumisen pelko ennustavat potilaalle häiritsevämpää leikkauksen 
 jälkeistä kipua sekä vaikeampaa työkyvyttömyyttä ja fyysisen terveyden heikkenemistä78.
 Liikkumisen pelkoa voidaan vähentää kognitiivis-behavioraalisen fysioterapian avulla. 


Kolmen kuukauden fysioterapiajakson saaneet potilaat suoriutuivat paremmin liikuntaky-
kyä mittaavissa testeissä sekä kokivat kivun lieventyneen ja aktiivisuuden kasvaneen, kun 
verrokkiryhmänä oli pelkkää perinteisempää, kuntoutukseen liittyvää koulutusta, saaneita 
potilaita.68  



(21)4. KLIINISEN LÄÄKETUTKIMUKSEN LUVAT


Suomessa kliinisen lääketutkimuksen tekeminen on laissa (488/1999) tarkasti määritelty ja 
 tutkimuksen tekemistä koskee tarkat lupa- ja ilmoituskäytännöt. Opinnäytetyöni kokeelli-
 sena osana esittelen prospektiivisen kliinisen lääketutkimuksen lupahakuprosessia. Haku-
 prosessi on monivaiheinen, joten sen tekemiseen täytyy varata runsaasti aikaa.  


Ensimmäisenä vaiheena valmistellaan tutkimussuunnitelma, jota käytetään pohjana myös 
 valtakunnallisen tutkimuseettisen toimikunnan (TUKIJAn)/eettisen toimikunnan lausuntoa 
 hakiessa. Tutkimus täytyy myös ilmoittaa lääkealan turvallisuus- ja kehittämiskeskus 
 Fimealle sekä European clinical trials (Eudra CT) -lääketietokantaan. Tutkimukselle vält-
 tämättömien ilmoitusten lisäksi kliininen lääketutkimus tavallisesti ilmoitetaan julkiseen 
 tutkimusrekisteriin. Tutkimuksemme suoritetaan Kuopion yliopistollisessa sairaalassa, 
 joten tutkimukseemme tarvitaan organisaatiolupa Kuopion yliopistollisen sairaalan tutki-
 musjohtajalta. 


Tutkimuksemme ”Tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste selkärankaleikkauspotilail-
 la” on prospektiivinen satunnaistettu, sokkoutettu ja kontrolloitu kliininen koe, jossa verra-
 taan tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen ja lumevalmisteen vaikutuksia. Tutki-
 muksen otosjoukkona on 120 potilasta, joille suunnitellaan tehtäväksi kaula- tai lanneran-
 gan leikkaus Kuopion yliopistollisessa sairaalassa. Tutkimus suoritetaan haastattelemalla 
 potilaita kyselylomakkeiden avulla, ja muuttujina ovat lisäkipulääkkeen kulutus, kipuarvot, 
 potilaan tyytyväisyys kivunlievitykseen sekä haittavaikutukset. Tutkimuksen lupahakupro-
 sessi on saatu valmiiksi toukokuussa 2018, ja tutkimus aloitetaan syksyllä 2018. 


4.1 Tutkimussuunnitelma


Lupahakuprosessi aloitetaan tutkimussuunnitelman kirjoittamisella. Fimea on antanut 
suunnitelman kirjoittamisesta ohjeet, joiden mukaan kliinisen lääketutkimuksen tutkimus-
suunnitelma kirjoitetaan. Suunnitelmasta on tultava ilmi tutkimuksen hallinnolliset tiedot, 
aikataulu, sen tarkoitus sekä perustelu tutkimuksen suorittamisesta. Tutkimusmenetelmistä 
tulee suunnitelmaan kirjoittaa tutkimustapa, sen rakenne, satunnaistaminen, sokkoutus ja 
kuvaus tutkimus- ja vertailuvalmisteista sekä antotavoista. Tulosten seurannasta ilmoite-
taan tiedot tutkittavien turvallisuuden ja haittatapahtumien seurannasta. Tutkimussuunni-
telmassa on myös annettava tietoja tutkimuspaikoista, tutkijoista, tutkittavien henkilöiden 
valinnasta ja -määrästä. Lisäksi suunniteltavia asioita ovat varotoimenpiteet, tutkimusval-



(22)misteesta mahdollisesti aiheutuvat haitat ja niiden estäminen, kerättävät tiedot, laadunvar-
 mistus, tietojen oikeellisuuden varmistus, tulosten käsittely ja tutkittavien rekrytointi. Tut-
 kimussuunnitelman lopuksi tutkimukselle täytyy tehdä eettinen pohdinta, selvittää tulosten 
 julkaisusuunnitelma, potilaiden hoito tutkimuksen jälkeen sekä antaa selvitys tutkimus-
 suunnitelman muutosten kirjaamisesta. Tutkimuksesta vastaava tutkija allekirjoittaa tutki-
 mussuunnitelman.79


4.2 TUKIJA ja eettinen toimikunta 


Suomessa prospektiiviset kliiniset lääketutkimukset tarvitsevat TUKIJAn/eettisen toimi-
 kunnan lausunnon. Kansallisen toimijan, TUKIJA:n, tehtävä on tukea alueellista toimin-
 taa.80 Eettisen toimikunnan lausunto on välttämätön tutkimuksille, joissa poiketaan tietoon 
 perustuvasta suostumuksesta tai ei täysin noudateta eettisiä normeja. Usein eettisen toimi-
 kunnan lausunto on tarpeen myös rahoittajan tai tiedelehden vaatimuksesta.81 Eettiset toi-
 mikunnat toimivat lain (2010/794 § 16) mukaisesti tutkimuseettisten kysymysten asiantun-
 tijoina, osallistuvat kansainväliseen viranomaisyhteistyöhön sekä koordinoivat tutkimus-
 eettisten kysymysten käsittelyä.  


Haimme eettistä lausuntoa ensin antamalla tutkimuksesta ennakkoilmoituksen TUKIJA:lle. 


Ilmoitus tehdään täyttämällä ja lähettämällä TUKIJA:n ennakkoilmoituslomake sekä säh-
 köisesti että postitse TUKIJA:an. TUKIJA ei ottanut tutkimustamme käsiteltäväkseen vaan 
 siirtoryhmän päätöksellä antoi sen Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin alueellisen eettisen 
 toimikunnan tehtäväksi.  


TUKIJA:n ohjeenmukainen eettisen toimikunnan lausuntohakemus kliiniselle lääketutki-
mukselle täytetään sille tarkoitettuun lomakkeeseen. Lomakkeen liitteeksi vaaditaan tutki-
mussuunnitelma, sen yhteenveto ja useita liitteitä82.Teimme lausuntohakemusta varten 
selvityksen tutkimuspotilaiden suostumuksen saamiseksi noudatettavasta menettelystä, 
tutkimuksen eettisistä näkökohdista, tutkimuksen rahoituksesta sekä tutkimuskeskuksista ja 
niiden vastaavista tutkijoista. Hakemuksessa täytyy olla myös tutkimuksesta vastaava tut-
kijan arvio tutkimuskeskuksen tiloista ja varusteista, tutkijan tietopaketti sekä arvio vastaa-
vien tutkijoiden soveltuvuudesta tehtävään. Tutkimuksessamme tutkimuspotilaat eivät saa 
rahallista korvausta osallistumisestaan ja sairaalan ottamat potilas- ja vahinkovakuutukset 
kattavat heidän vakuutusturvansa, joten tarkempaa selvitystä näistä ei tarvittu.  



(23)Tutkimuksessa kerätään tietoja potilaista, joten tutkimusta varten täytyy luoda rekisteri, 
 että tietojen kerääminen on laillista. Tietosuojavaltuutetun toimisto vaatii lausuntohake-
 muksen liitteeksi rekisteriselosteen, joka täytetään sille tarkoitettuun lomakkeeseen.78 Lo-
 makkeessa määritellään rekisterin voimassaoloaika, jonka jälkeen tunnisteellinen tieto po-
 tilasaineistosta on hävitettävä. Rekisteriselosteen tekemisessä on tärkeää suunnitella ja 
 määrittää kerättävän rekisterin sisältö tarkasti, ja kaikki kerättävä tietosisältö on ilmoitetta-
 va eettiselle toimikunnalle ennen tutkimuksen aloitusta. Rekisteriselosteessa täytyy kuvata 
 tietojen säilytys, luovutus, suojaus, tarkoitus sekä ryhmä, jonka tietoja kerätään.  


Eettisen toimikunnan lausuntohakemukseen vaaditaan TUKIJA:n mallin mukaiset tutki-
 muksessa käytettävät lomakkeet, joita ovat tiedote tutkimuksesta, tutkittaville jaettavat 
 materiaalit sekä suostumus osallistumisesta.82 Tiedote tutkimuksesta on lomake, jossa esi-
 tellään tehtävä tutkimus niin, että se on potilaalle helposti ymmärrettävä ja tekstissä täytyy 
 välttää vaikean ammattisanaston käyttämistä. Tiedotteen lopussa, kun potilas ymmärtää 
 tehtävän tutkimuksen, pyydetään potilaan suostumusta osallistua tutkimukseen. Tutkittavil-
 le jaettavat materiaalit tarkoittavat tutkimuksessamme tutkimustiedotetta, suostumusloma-
 ketta sekä kyselylomakkeita, joita tutkimuspotilaat täyttävät tutkimuksen edetessä. Näitä 
 ovat esitietolomake, lyhyt kipukysely, resilienssi-kysely sekä ahdistusta, masennusta ja 
 tyytyväisyyttä mittaava kysely. 


Alueellinen eettinen toimikunta, Pohjois-Savon sairaanhoitopiirin tutkimuseettinen toimi-
 kunta, arvioi tutkimuksemme Kuopiossa maaliskuussa 2018. Eettinen toimikunta antoi 
 suunnitelmasta puoltavan lausunnon, mutta vaati tarkastettavia lisäselvityksiä. Tutkimus-
 suunnitelmaan pyydettiin kuvaamaan tarkemmin liiketutkimus-pilottitutkimusta sekä tar-
 kentamaan sen taustaa ja tarkoitusta. Muutoksia pyydettiin tekemään myös rekisteriselos-
 teeseen ja tutkittaville annettavaan tiedotteeseen. 


Huhtikuussa 2018 lisäselvitykset toimitettiin tutkimuseettiseen toimikuntaan, tutkimus-
 suunnitelma hyväksyttiin ja lähetetyt liitteet arvioitiin asiallisiksi. Eettinen toimikunta pe-
 rusteli päätöstään tutkimuksen tieteellisellä tarkoituksella, lainmukaisuudella ja tutkimus-
 suunnitelman hyväksytyillä eettisillä näkökulmilla. 


4.3 Fimea 


Kliiniset lääketutkimukset, jotka ovat interventiotutkimuksia täytyy ilmoittaa Fimealle83. 
Interventiotutkimuksella tarkoitetaan tutkimusta, jossa tutkittavan koskemattomuuteen 



(24)puututaan tutkimuksesta aiheutuvista syistä. Esimerkiksi annetaan tutkittavalle tutkimus-
 lääkettä tai kohdistetaan tutkittavaan sellaisia ylimääräisiä toimenpiteitä (mm. näytteet, 
 tutkimukset, kyselyt), joita muutoin ei tehtäisi79. Interventiotutkimuksilla on tarkoin määri-
 telty kohderyhmä ja selkeä tutkimuskysymys, johon haetaan vastausta prospektiivisen koe-
 asetelman avulla84. Non-interventiotutkimuksia, joissa tutkittaviin potilaisiin ei kohdisteta 
 tutkimuksesta johtuvia diagnostisia tai seurantamenetelmiä, ja heidän hoito noudattaa nor-
 maaleja kliinisiä periaatteita, ei tarvitse ilmoittaa Fimealle. Jos lääketutkimus kohdistuu 
 geenimuunneltuihin organismeihin, tulee tutkimus ilmoittaa Fimealle ja geenitekniikan 
 lautakunnalle. Fimean tehtäväksi on määritelty lääkkeiden, veri- ja kudostuotteiden valvo-
 minen, lupa- ja valvontatehtävät, tutkimus- ja kehittämistehtävät sekä lääketiedon kehittä-
 minen83. 


Ilmoitus Fimeaan tehdään Euroopan lääkeviraston (EMA) Euroopan lääketietokantaan 
 (EudraCT)83. EudraCT on kliinisten lääketutkimusten rekisteri, joka on tarkoitettu tutki-
 musten valvontaan ja sitä käyttävät eri maiden valvonnasta vastaavat viranomaiset85. Ensin 
 tutkimukselle haetaan EudraCT numero, jota tarvitaan lomakkeen täyttämiseen. Lomak-
 keessa kysytään tutkimuksen perustietoja koeasetelmasta, muuttujista, tavoitteista, tutki-
 joista sekä tietoja tutkimusvalmisteista ja käytettävistä annoksista. Tiedosto tallennetaan ja 
 lähetetään Fimealle sekä tulostettuna että muistitikulla sähköisesti. Fimean tehtävänä on 
 tarkastaa tutkijan täyttämät tiedot ja lähettää ne viranomaisen EudraCT-tietokantaan83. 
 Tarvittaessa Fimea voi kieltää tehtävän tutkimuksen tai vaatia siihen muutoksia 60 vuoro-
 kauden käsittelyajan kuluessa86.   


Jos tutkittavalla lääkkeellä on myyntilupa Suomessa, täytyy täytetyn EudraCT -lomakkeen 
lisäksi Fimealle lähettää tutkimussuunnitelma, suostumusasiakirja, Suomessa tutkimukses-
ta vastaavan henkilön ansioluettelo sekä luettelo tutkijoista ja tutkimuspaikoista79. Kirjoi-
timme Fimealle saatekirjeen, johon liitimme tarvittavat asiakirjat. Saatekirjeessä on Fime-
an ohjeiden mukaisesti ilmoitettava EudraCT -numero, toimeksiantajan antama tutkimus-
numero (Sponcor’s protocol number), tutkimussuunnitelman nimi, lyhyt kuvaus tehtävästä 
tutkimuksesta sekä Suomessa tutkimuksesta vastaavan henkilön tiedot71. Fimean lupaha-
kemuksella on 3000 euron käsittelymaksu, josta haimme vapautusta liitteenä olevalla ano-
muksella. Maksuvapautuksen hakeminen oli perusteltua, sillä tutkimus on yksityinen, tut-
kijalähtöinen ja suoritetaan ilman ulkopuolista rahoitusta.  



(25)Fimea käsitteli ilmoituksemme maaliskuussa 2018 eikä nähnyt esteitä suunnitellun tutki-
 muksen toteuttamiseen, jos eettinen toimikunta antaa suunnitelmasta puoltavan lausunnon. 


Fimean vaatimuksena on saada viimeistään vuoden kuluessa tutkimuksen päättymisestä 
 selvitys tutkimustuloksista tutkimuksesta vastaavalta tutkijalta. Lisäksi Fimealle täytyy 
 tehdä selvitys tutkittavien turvallisuudesta vuosittain ja ilmoittaa, jos tutkimussuunnitel-
 maan tehdään merkittäviä muutoksia tai tutkimuksessa havaitaan vakavia haittavaikutuk-
 sia79. 


4.4 Kliininen tutkimusrekisteri  


Tutkimuksemme on kontrolloitu ja prospektiivinen kliininen tutkimus, jossa vertaillaan 
 hoitomenetelmien vaikuttavuutta. Haluamme julkaista tutkimustuloksemme tieteellisessä 
 lehdessä, joten suunnittelemamme tutkimus on tapana ilmoittaa julkiseen ja riippumatto-
 maan kansainväliseen rekisteriinennen kuin aineiston kerääminen aloitetaan. Ilmoitus tut-
 kimusrekisteriin on ICMJE:n (International committee of medical journal editors) vaatimus 
 tulosten julkaisua varten. Ilmoitimme oman tutkimuksemme KYS:n tutkijalähtöisten tut-
 kimusten ohjeiden mukaan ClinicalTrials.gov -rekisteriin, joka on ICMJE:n hyväksymä. 


Ilmoitus tehtiin sähköisellä lomakkeella. Tunnukset saimme KYS:n Tiedepalvelukeskuk-
 selta, jonka tehtävänä on tarkastaa ilmoitus ja auttaa sen päivittämisessä.82 


4.5 Organisaatiolupa 


Haimme tutkimuksellemme organisaatioluvan, sillä tutkimuksemme suoritetaan Kuopion 
 yliopistollisessa sairaalassa. Lupa mahdollistaa potilasvahinkovakuutuksen ja työnantaja-
 velvoitteiden voimassaolon tutkimusta tehtäessä.82 Luvan hakeminen tapahtui eTutkijan 
 kautta sähköisesti kirjautumalla järjestelmään käyttäjätunnuksilla.   


4.6 Kliinisten lääketutkimusten EU -asetus 


Euroopan unioni (EU) hyväksyi keväällä 2014 asetuksen tavoitteenaan helpottaa kliinisten 
lääketutkimusten ennakkoarviointia ja byrokratiaa. Asetus yhtenäistää EU:n jäsenvaltioi-
den toimintatapoja, tiukentaa hakemusten käsittelyn aikarajoja ja pyrkii helpottamaan lu-
pamenettelyä yhteisen eurooppalaisen portaalin ja -tietokannan avulla. Uuden asetuksen 
myötä tutkimukset arvioidaan kansallisten viranomaisten sijaan yhteisellä eurooppalaisella 
menettelyllä, minkä toivotaan helpottavan lääketutkimuksen aloittamista. Asetuksen vaiku-
tuksen toivotaan näkyvän myös vaikeina ja kalliina pidetyissä monikansallisissa tutkimuk-



(26)sissa, kun lääketutkimus voidaan arvioida yhteisesti EU -portaalissa. Asetus tulee voimaan 
 loppuvuodesta 2018 riippuen EU -portaalin valmistumisaikataulusta.87


Arvioinnissa on kaksi osaa, joista ensimmäisessä arvioidaan tutkimussuunnitelman tieteel-
 linen osuus yhteismenettelynä EU -portaalin kautta tutkimuksen jäsenmaissa. Toisessa 
 osassa jäsenmaa arvioi hakemusta alueellisesti, jolloin huomioonotettavia asioita ovat 
 esim. korvauksiin, henkilötietojen käsittelyyn ja tutkimuksen suorittajien soveltuvuuteen 
 liittyvät seikat. Ensimmäinen ja toinen osa voidaan arvioida samanaikaisesti.87  


EU -asetuksen käyttöönotto vaatii Suomessa lainsäädäntömuutoksia eettisen arvioinnin 
järjestämiseen. Asetuksen tavoitteena on yhtenäistää tutkimusluvan ja eettisen toimikunnan 
lausunnon antamat määräajat, mikä ei nykyisen kliinisiä lääketutkimuksia koskevan lain 
mukaan ole mahdollista. Myös lääketutkimuksiin liittyvät vakuutusasiat, kielivaatimukset 
ja muutoksenhakumahdollisuudet määritetään Suomen laissa uudelleen.87 



(27)5. POHDINTA
 5.1 Kirjallisuuskatsaus 


Opinnäytetyön kirjallisuuskatsausosassa tavoitteeni oli oppia kivun fysiologiaa ja siihen 
 vaikuttavia tekijöitä, kivun hoidon perusteita, oppia arvioimaan kriittisesti tieteellisiä jul-
 kaisuja sekä perehtyä tarkemmin tramadoliin ja parasetamoliin sekä niiden yhdistelmäval-
 misteen tarjoamiin etuihin. 


Kirjallisuudessa kivun fysiologiaa on tutkittu paljon, sillä ymmärrys kivun mekanismeista 
 antaa edellytykset kivun lääkkeelliselle hoidolle. Tutkimus sisältää kuitenkin eettisiä haas-
 teita. Potilaille tutkimuksessa tarkoituksella aiheutettu kipu on eettisten normien vastaista. 


Haasteista johtuen useat katsauksen fysiologiset tutkimukset perustuivat hiirimalleihin ja 
 eläimien kudosnäytteillä tehtyihin tutkimuksiin. Tämä luo rajoituksia tulosten yleistettä-
 vyyteen, sillä oikean ja ihmisiin verrattavan mallin löytäminen tutkimustarkoitukseen on 
 haastavaa. Esimerkiksi protonien aiheuttamaan kemialliseen kipuun kirjallisuuskatsaukses-
 sa ei löytynyt selvää ratkaisua. Caterina ym. löysivät protonien aiheuttavan kemiallista 
 kipua hiirimallissa TRPV1 välitteisesti, kun taas Schwarz ym. raportoivat ihmisillä tehdys-
 sä tutkimuksessa protonien aiheuttavan kipua myös TRPV1- ja TRPA1 -antagonistien vai-
 kuttaessa7–8. Tutkimuksissa on mallien aiheuttaman harhan mahdollisuus tai asidoosikivun 
 mekanismin puutteellinen ymmärrys.  


Parasetamoli on vanha, vuonna 1878 syntetisoitu lääke. Vuonna 2017 parasetamolin kulu-
tus oli 36 vuorokausiannosta suhteutettuna väestöön ja aikaan (DDD/1000 as/vrk).88. Pa-
rasetamolin tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta. Kliinisissä kokeissa parasetamoli on 
osoittautunut tehokkaaksi ja usein normaaliannoksilla turvalliseksi. Kuitenkin paraseta-
molilla on vaarallinen ja pelätty haitta, maksatoksisuus. Koska kyseessä on harvinainen 
haitta, odotetusti Kemppainen ym. eivät osoittaneet tutkimuksessaan parasetamolin vaka-
via haittoja.50 Toisaalta kliininen koe on suoritettu Suomessa, joka on korkean infrastruk-
tuurin maa ja kehon antioksidanttipitoisuudet ovat tällöin korkeat. James ym. esittelevät 
katsauksessaan glutationin parasetamolilta suojaavaa vaikutusta, mikä voi selittää myös 
Kemppaisen tutkimuksen tuloksen.50, 55 Aliravituilla potilailla, joilla glutationipitoisuudet 
ovat matalammat, parasetamolin maksatoksisuus haitta mahdollisesti näkyisi myös tutki-
mustuloksissa. Tutkimuspotilaiden valinnasta johtuvan harhan vuoksi parasetamolin hait-
tavaikutuksia usein vähätellään.  



(28)Tramadolin kolme vaikutusmekanismia yhdistävät analgeettisesti tehokkaan opioidiagonis-
 ti vaikutuksen sekä non-opioidiset, serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinottoa estävät, 
 vaikutukset. Poikkeuksellisesta vaikutusmekanismistaan johtuen tramadoli on kirjallisuu-
 dessa osoittautunut tehokkaaksi kipulääkkeeksi. Tehokkuus myös neuropaattisiin kipuihin 
 on lääketieteellisesti merkittävä, sillä hoidon löytyminen useisiin neuropaattisiin kiputiloi-
 hin on osoittautunut haastavaksi.  


Multimodaliseen kivun hoitoon kuuluvan tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen 
 tutkimuksissa toistuu suhteellisen vähäinen haittavaikutusten määrä ja lääkkeen tehokkuus 
 sekä akuuttien että kroonisten kipujen hoidossa. Yhdistelmävalmisteesta voi odottaa olevan 
 hyötyä erityisesti iäkkäitä potilaita hoidettaessa. Sotka.net tietokannan mukaan toimenpi-
 teellisiä hoitojaksoja tehtiin vuonna 2016 eniten 80–84-vuotiaiden ikäryhmälle69. Trama-
 doli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen haittoja vähentävän vaikutuksen merkitys koros-
 tuu, sillä vanhuksilla leikkauksista palautuminen voi olla nuoria hitaampaa. Ali ym.; Perrot 
 ym. ja Fricken ym. mukaan tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmiste aiheuttaa tramado-
 liin verrattuna vähemmän pahoinvointia ja huimausta43–44, 58. Huimauksen vähentäminen 
 voi ennaltaehkäistä kaatumistapauksia, mikä suojaa tuki- ja liikuntaelimistön sairauksilta ja 
 on merkittävä etu degeneratiivisten sairauksien hoidossa. Tehokkaan kivun hoidon ja hait-
 tojen vähentämisen tärkeys tulee esille myös Ohnmeissin ym. ja Skolaskyn ym. selkäleik-
 kauspotilailla tehdyissä tutkimuksissa. Tehokas kivun hoito ennustaa parempaa kliinistä 
 lopputulosta ja vähäisempää postoperatiivista masennusta75, 77. 


Toisaalta tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen käyttöä ja turvallisuutta heikentää 
 sen mahdollisuus aiheuttaa yhteisvaikutuksia useiden lääkkeiden kanssa. Tramadolin 
 käytössä tulee olla varovainen epilepsialääkkeiden, serotoniinin takaisinotonestäjien, 
 trisyklisten masennuslääkkeiden tai antipsykoottien kanssa. Stamer ym. mukaan 
 tramadolin tehokkuus heikkenee nopeilla metaboloijilla ja käytettäessä lääkkeitä, jotka 
 ovat CYP2D6 inhibiittoreita38. Yhteisvaikutusten määrä ja tyypillisesti vanhetessa 
 lisääntyvä monilääkitys puoltavat tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen käyttöä, 
 koska siinä on molempia vaikuttavia aineita suhteellisen pieni määrä ja tarvittaessa tabletin 
 voi vielä puolittaa. 


Pickering ym. testasivat kliinisessä kokeessa kodeiini-parasetamoli yhdistelmävalmisteen 
ja tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen haittavaikutusten eroja. Kokeessa trama-
doli-parasetamoli aiheutti kodeiini-parasetamolia vähemmän uneliaisuutta ja tarkkaavai-



(29)suuden häiriöitä.65 Muihin yhdistelmävalmisteisiin tramadoli-parasetamolia ei kirjallisuus-
 katsauksen lähdekirjallisuudessa ollut verrattu. Tulevaisuuden kehityssuuntana multimo-
 daalisten kivun hoito menetelmien vertaileva tutkimus voisi olla tarpeen. Esimerkiksi pos-
 toperatiivisessa kivun hoidossa käytetyn oksikodoni-naloksoni yhdistelmävalmisteen ja 
 tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen tehokkuuden ja haittavaikutusten eroja ei ole 
 tietojeni mukaan testattu kliinisessä kokeessa. 


Kirjallisuuskatsauksessani pyrin pienentämään valikoitumisharhaa huomioimalla paitsi 
 onnistunutta näyttöä saaneet tutkimukset myös hypoteesille vastakkaiset löydökset. Kat-
 sauksessani arvioin lähteiden vaikuttavuutta Web of Science -tietokannan avulla ja valitsin 
 kirjallisuudeksi ainoastaan vertaisarvioituja ja tunnetuissa tieteellisissä lehdissä julkaistuja 
 artikkeleita. Artikkelien lisäksi käytin Duodecimin oppimateriaaleja, jotka perustavat tie-
 teelliseen näyttöön. Valitsin katsauksen materiaaliksi mahdollisimman tuoreita julkaisuja, 
 mutta en poissulkenut paljon viitattuja ja merkittäviä vanhempia artikkeleja. Opinnäyte-
 työssäni arvioin julkaisujen luotettavuutta myös lukemalla kriittisesti käytettyjen menetel-
 mien vaikuttavuutta tutkimustulosten saavuttamisessa sekä arvioin tutkimusryhmien sopi-
 vuutta.  


Yksi kirjallisuuskatsauksen tavoitteista oli lisätä pohjatietoa tramadoli-parasetamoli yhdis-
 telmävalmisteesta syksyllä aloitettavaa tutkimusta varten. Tutkimuskysymyksemme on 
 kirjallisuuskatsauksen perusteella aiheellinen, sillä tietojeni mukaan tramadoli-


parasetamoli yhdistelmävalmistetta ei ole aiemmin tutkittu suomalaisilla potilailla, eikä 
 tramadoli-parasetamoli yhdistelmävalmisteen tehokkuutta ja turvallisuutta ole aiemmin 
 selvitetty selkärankaleikkauksen jälkeisen kivun hoidossa. 


5.2 Kokeellinen osa 


Opinnäytetyön kokeellisessa osassa tavoitteeni oli oppia kliinisen lääketutkimuksen lupa-
hakuprosessin vaiheet. Kliinisen lääketutkimuksen tekeminen vaatii paljon työtunteja jo 
pelkästään suunnittelu- ja lupahakuvaiheessa. Ensimmäistä kertaa lääketutkimusta tekevä-
nä tutkijana, lupahakuprosessin laajuus oli yllättävä. Lupahakuprosessissa on järjestelmänä 
hyötyjä, haittoja ja kehitettäviä kohtia. Hyvänä puolena monivaiheinen hakuprosessi pakot-
taa tutkijan miettimään tutkimuksen yksityiskohdat tarkkaan, mikä parantaa tutkimuksen 
laatua ja minimoi sekoittavia tekijöitä. Tieteen kehittymisen ja tutkimuksen eettisyyden 
kannalta on parempi tehdä vähemmän, mutta huolella suunniteltuja tutkimuksia, jolloin 
tulos on paremmin yleistettävää. Tutkimussuunnitelmaa tehdessä ja erityisesti eettistä lau-
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