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(4)1 JOHDANTO 


Kivun fysiologiaa ja patofysiologiaa on tutkittu paljon ja kivun syntyprosessi on suuril-
 ta osin hyvin tunnettu. Akuutin kivun tärkeimpänä tarkoituksena on suojata ja varoit-
 taa  mahdollisesta  kudosvauriosta.  Kipu  voidaan  jakaa  karkeasti  kahteen  tyyppiin; 


nosiseptiseen ja neurogeeniseen kipuun, jotka jaetaan edelleen eri alalajeihin muun 
 muassa  sen  perusteella,  minkä  tyyppisestä  kivusta  on  kysymys  ja  mistä  elimistön 
 osasta kipuaistimus on peräisin (Gaynor ja Muir III 2009, Sjaastad ym. 2010). Kroo-
 ninen  kipu  eroaa  akuutista  kivusta  siinä,  että  sen  voimakkuudella  ja  kestolla  ei  ole 
 samanlaista  korrelaatiota  kudos-  tai  hermovaurion  laajuuteen  ja  paranemisaikaan 
 (Greene 2010). Kroonistuessaan kipu ei näin palvele enää kivun alkuperäistä fysiolo-
 gista  tarkoitusta  (Merskey  ja  Bogduk  1994).  Neuropaattinen  kipu  on  tyypillisimmin 
 kroonista  ja  siihen  liittyviä  erikoispiirteitä  ovat  allodynia,  dysestesia  ja  hyperalgesia 
 (Woolf ja Salter 2000, Rusbridge ja Jeffery 2008). 


Neuropaattisen  kivun  diagnosoiminen  eläinpotilailla  on  haasteellista  (Greene  2010, 
 Grubb  2010).  Usein  primaarista  vammaa  ei  ole  mahdollista  paikantaa,  joten  kivun 
 alkuperäinen aiheuttaja jää epäselväksi. Tällöin diagnoosi perustuu aikaisempiin löy-
 döksiin,  omistajan  kertomukseen  koiran  oireista  sekä  eläinlääkärin  tekemään  kliini-
 seen  tutkimukseen  (Grubb  2010).  Neuropaattisille  kiputiloille  on  olemassa  useita 
 etiologioita, joista koirilla yleisimpiä ovat erilaiset traumat (Mathews 2008). 


Neuropaattisen kivun patofysiologia on monimutkainen ja tästä syystä kivun hoidossa 
 turvaudutaan yleensä useiden lääkeryhmien yhdistelmiin (Wiese ym. 2005, O’Connor 
 ja Dworkin 2009). Yleisimpiä kroonisen neuropaattisen kivun hoidossa koirilla käytet-
 tyjä lääkkeitä ovat alun perin antiepileptiseksi lääkkeeksi suunniteltu gabapentiini se-
 kä trisyklinen masennuslääke amitriptyliini (Mathews 2008). 


Amitriptyliinin  pääasiallisen  kivunhallinnallisen  toimintamekanismin  uskotaan  perus-
tuvan serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estoon, mutta sillä on myös useita 
muita  kroonisen  kivun  hallinnan  kannalta  olennaisia  toimintamekanismeja.  (Norkus 
ym.  2015).  Se  on  yksi  yleisimmistä  kroonisen  kivun  hoitoon  käytetyistä  lääkkeistä 
ihmisillä  ja  sen  käyttö  on  yleistynyt  myös  eläinpotilailla  (Mathews  2008,  Attal  ja 



(5)Bouhassira 2015). Amitriptyliiniä käytetään koirilla lisäksi käytöshäiriöiden kuten ero-
 ahdistuksen tai yleistyneen ahdistuksen hoitoon (Takeuchi ym. 2000, Virga ym. 2001, 
 Overall ja Dunham 2002). Ihmisille on hoitosuosituksia amitriptyliinin käytöstä krooni-
 sen kivun hoidossa, joita on muokattu koirille sopiviksi (Grubb 2010). Koirilla tehdyt 
 farmakokineettiset tutkimukset ovat tuoneet lisätietoa lääkkeen käyttäytymisestä koi-
 rilla, mutta amitriptyliinin kliinisestä tehosta kroonisen neuropaattisen kivun hoidossa 
 on yhä erittäin vähän tutkimustietoa (Cashmore ym. 2009, Kukes ym. 2009, Norkus 
 ym. 2015). Cashmore ym. (2009) pienen tapausselostuksen perusteella amitriptyliini 
 näyttäisi tehoavan neuropaattisia komponentteja sisältävän kroonisen kivun hoidossa 
 myös koirilla. 


Kirjallisuuskatsauksen ensisijaisena tavoitteena oli selvittää kroonisen neuropaattisen 
kivun hoitomahdollisuuksia koirilla sekä miten trisyklinen masennuslääke, amitriptylii-
ni, toimii osana neuropaattisen kivun hoitoa. Tavoitteena oli lisäksi kartoittaa, millais-
ta tutkimusta amitriptyliinin kliinisestä käytöstä ja tehosta on tehty koirilla.  



(6)2 KIVUN FYSIOLOGIA JA PATOFYSIOLOGIA 


2.1 Kivun syntymekanismit 


Kipu  on  sensorinen  tuntemus,  joka  on  usein  yhdistettävissä  kudos-  tai  hermovauri-
 oon (Gaynor ja Muir III 2009). Kivun tuntemuksen fysiologisena tarkoituksena on va-
 roittaa mahdollisesta kudosvauriosta, ja subjektiiviseen kivun tuntemukseen vaikutta-
 vat  suuresti  yksilön  aikaisemmat  kokemukset.  Nosiseptiolla  tarkoitetaan  kipuaisti-
 musta,  joka  voidaan  käsitteellisesti  erottaa  kipukokemuksesta.  Kipu  voidaan  jakaa 
 karkeasti kahteen eri tyyppiin; nosiseptiseen ja neurogeeniseen kipuun. Nosiseptinen 
 kipu voidaan jakaa edelleen somaattiseen ja viskeraaliseen kipuun. Somaattinen kipu 
 on ihosta lähtöisin olevaa pinnallista kipua tai esimerkiksi luustolihaksista, luista, si-
 dekudoksesta tai nivelistä peräisin olevaa syväkipua (Sjaastad ym. 2010). Viskeraali-
 sella  kivulla  tarkoitetaan  pääasiassa  sisäelinperäistä  kipua  ja  se  on  tyypillisesti  dif-
 fuusia sekä yleensä huonosti paikannettavissa (Cervero ja Laird 1999). Neurogeeni-
 sen  kivun  tiedetään  aiheutuvan  aktiopotentiaaleista,  ja  se  voi  olla  peräisin  muualta 
 kipuradan varrelta, eikä aktiopotentiaalin syntymiseen tarvita vapaita hermopäätteitä 
 (Sjaastad ym. 2010). 


Kehon eri osista tulevan sensorisen informaation tunnistukseen ja käsittelyyn osallis-
tuvat useat aivojen alueet, jotka kommunikoivat keskenään interneuronien välityksel-
lä.  Ne  saavat  yhdessä  aikaan  vasteen,  joka  välitetään  laskevia  hermoratoja  pitkin 
takaisin  ääreishermostoon  (Gaynor  ja  Muir  III  2009).  Kipu  aktivoi  sympaattista  her-
mojärjestelmää ja aiheuttaa kehossa erilaisia vasteita kuten sydämen lyöntitiheyden 
lisääntymisen  ja  verenpaineen  nousun.  Katabolisten  hormonien  (ACTH,  kortisoli, 
glukagoni, katekoliamiinit) eritys lisääntyy ja vastaavasti anabolisten hormonien eritys 
vähenee.  Kivun  tuntemuksella  ja  sen  aiheuttamilla  tunnereaktioilla  on  yhteys  myös 
aivojen  limbiseen  järjestelmään.  (Sjaastad  ym.  2010).  Kipuun  reagoiminen  ja  kipu-
herkkyys vaihtelevat yksilöiden välillä. Kipukokemus voi olla tilanneriippuvaista ja sii-
hen  vaikuttavat  huomattavasti  yksilölliset  tekijät  ja  aiemmat  kokemukset  (Reece 
1997). 



(7)Nosiseptisessa  kivussa  mahdollisesti  haitallinen  ärsyke  tunnistetaan  vapaissa  her-
 mopäätteissä,  jotka  muuttavat  ärsykkeen  sähköisiksi  signaaleiksi  eli  aktiopotentiaa-
 leiksi  (Gaynor  ja  Muir  III  2009).  Nämä  nosiseptoreiksi  kutsutut  hermopäätteet  ovat 
 sensoristen hermojen reseptoreita, jotka aktivoituvat kivuliaasta ärsykkeestä (Sjaas-
 tad ym. 2010). Reseptorit voivat reagoida spesifisti kipuärsykkeisiin tai laajalti erilai-
 siin  termaalisiin,  voimakkaisiin  kemiallisiin  sekä  mekaanisiin  ärsykkeisiin  (Greene 
 2010).  Ne  aktivoituvat  joko  suoraan  ärsykkeestä  tai  epäsuorasti  ärsykkeen  aikaan-
 saaman kudostuhon vaikutuksesta vapautuvien kemiallisten aineiden kautta (Sjaas-
 tad ym. 2010).  


Kivun  tuntemuksen  kannalta  tärkeimpiä  sensorisesta  informaatiosta  vastaavia  her-
 mosäikeitä  ovat  Aδ-  ja  C-säikeet  (kuva  1)  (Gaynor  ja  Muir  III  2009).  Myelisoituneet 
 Aδ-säikeet vastaavat ensisijaisista kivun aistimuksista ja ne aktivoituvat mekaanisista 
 ja termaalisista ärsykkeistä (Mathews 2008). C-hermosäikeitä löytyy ihosta, luuranko-
 lihaksista sekä nivelistä ja ne vastaavat hitaammin aistittavista kivun tuntemuksista, 
 jotka  seuraavat  varhaista  kivun  aistimusta  (Gaynor  ja  Muir  III  2009).  C-
 hermosäikeiden impulssin kuljetus on kohtalaisen hidasta, sillä niitä ympäröivät mye-
 liinitupet ovat, joko heikosti kehittyneitä tai puuttuvat kokonaan (Sjaastad ym. 2010). 


Kipusäikeiden  neuronit  sijaitsevat  spinaaligangliossa  selkäytimen  dorsaalijuuressa 
 (kuva 1) (Sjaastad ym. 2010). Hitaammin aistittavissa oleva nosiseptinen informaatio 
 kuljetetaan  C-hermosäikeitä  pitkin  selkäytimen  dorsaalijuureen  pääasiassa  laminoi-
 hin  I  ja  II,  joista  on  yhteyksiä  myös  juuriganglion  syvempiin  kerroksiin  (Todd  2002). 


Dorsaalijuurigangliossa  tuotetaan  monia  entsyymejä  ja  hermovälittäjäaineita,  jotka 
ovat  tärkeitä  signaalin  välityksen  ja  hermosolujen  hyvinvoinnin  kannalta  (Gaynor  ja 
Muir III 2009). Näitä neuropeptidejä ovat muun muassa substanssi P, CGRP, endor-
fiini,  neurokiniini,  neurotensiini  ja  glutamaatti  (Todd  2002,  Gaynor  ja  Muir  III  2009, 
Greene 2010).  



(8)Kuva 1. Afferentit sensoriset hermosäikeet kulkevat selkäytimen dorsaalijuurigangli-
 oon. Tärkeimpiä sensorisesta informaatiosta vastaavia hermosäikeitä ovat myelisoi-
 tuneet Aδ- ja myeliinitupettomat C-säikeet (Audette ja Ryan 2004). 


Selkäytimessä säikeet muodostavat synapseja aivorunkoon ja talamukseen johtaviin 
neuroneihin  (Greene  2010,  Sjaastad  ym.  2010).  Perifeeriset  sensoriset  hermoim-
pulssit muokkautuvat jo selkäytimen dorsaalisarven harmaassa aineessa (Gaynor ja 
Muir  III  2009).  Dorsaalisarvessa  ja  muualla  kipuradan  varrella  sijaitsee  neuroneita, 
jotka  inhiboivat  tai  indusoivat  hermovälittäjäaineiden  vapautumista  kipusäikeistä  ja 
muokkaavat  näin  aivoihin  menevää  informaatiota.  Talamuksesta  kipurata  jatkuu 
useille  aivokuoren  alueille,  jotka  ovat  vastuussa  kivun  tietoisesta  tuntemuksesta  ja 
informaation lopullisesta käsittelystä (Sjaastad ym. 2010). Laskevat hermoradat kul-
jettavat  aivojen  muokkaaman  informaation  takaisin  selkäytimeen,  josta  impulssi  jat-
kaa eteenpäin motorisia hermoratoja pitkin saaden aikaan toivotun vasteen (Gaynor 
ja Muir III 2009). 



(9)2.2 Akuutti kipu ja kivun kroonistuminen 


Akuutin  kivun  tarkoituksena  on  suojata  ja  varoittaa  mahdollisesta  kudosvauriosta 
 (Sjaastad ym. 2010). Akuutin kivun tuntemus on psykofyysinen kokemus, jonka saa 
 aikaan  voimakas  ärsyke,  joka  voi  liittyä  kudoksen  tai  perifeerisen  hermon  vaurioon. 


Kivun  tuntemuksen  tavoitteena  on  saada  aikaan  vaste,  jolla  keho  pyrkii  suojautu-
 maan suuremmilta vaurioilta. Vasteena voi olla esimerkiksi ärsykkeen kohteena ole-
 van kehon osan siirtäminen kauemmaksi ärsykkeen aiheuttajasta (Gaynor ja Muir III 
 2009). 


Krooninen  kipu  voidaan  kuvata  poikkeavana  somatosensorisena  prosessina  ääreis- 
 tai  keskushermostossa,  joka  eroaa  kestoltaan  vaurion  normaalisti  aikaan  saamasta 
 kestosta eli kestää yli kudoksen normaalin paranemisajan (Greene 2010). Krooninen 
 kipu ei näin ollen palvele enää kivun alkuperäistä fysiologista tarkoitusta (Merskey ja 
 Bogduk 1994). Kivun kroonistumiseen on ihmisillä huomattu olevan vaikutusta monil-
 la osatekijöillä. Kroonisen kivun patofysiologiassa hermoston muokkautuvuus on suu-
 ressa roolissa (Woolf ja Salter 2000). Kipuratojen pidempään jatkunut aktivaatio saa 
 aikaan degeneraatiota ja muutoksia synapseissa sekä hermoganglioissa, jotka osal-
 taan  vaikuttavat  kivun  kroonistumiseen  (Geber  ym.  2009).  Tästä  syystä  aikaisessa 
 vaiheessa  tehdyllä  diagnoosilla  ja  tehokkaalla  kivun  hallinnalla  on  suuri  merkitys 
 akuutin  kivun  kroonistumisen  estämisen  kannalta  (Hays  ym.  2002).  Parhaassa  ta-
 pauksessa  aikainen  diagnoosiin  pääseminen  voi  myös  mahdollistaa  primaarisen 
 vamman korjauksen (Haanpää ym. 2009). 


2.3 Krooninen neuropaattinen kipu 


Krooninen kipu eroaa akuutista kivusta siinä, että sen voimakkuudella on vähemmän 
 korrelaatiota kudos- tai hermovaurion laajuuteen ja kestoon (Greene 2010). The In-
 ternational Association for the Study of Pain (IASP) määrittelee neuropaattisen kivun 


“kivuksi,  joka  on  peräisin  tai  aiheutuu  primaarisesta  vammasta  tai  toimintahäiriöstä 
hermojärjestelmässä” (Merskey ja Bogduk 1994). Neuropathic Pain Special Interest 
Group  (NeuPSIG)  on  sittemmin  tarkentanut  neuropaattisen  kivun  määritelmää  ”ki-
vuksi, joka on suoraa seurausta vammasta tai sairaudesta, jolla on vaikutusta soma-



(10)tosensoriseen järjestelmään” (Treede ym. 2008). Neuropaattinen kipu on useimmiten 
 kroonista  ja  siihen  liittyy  allodyniaa,  dysestesiaa  ja  hyperalgesiaa  eli  lisääntynyttä 
 tuntoherkkyyttä (Woolf ja Salter 2000, Rusbridge ja Jeffery 2008). Allodynialla tarkoi-
 tetaan  tilaa,  jossa  normaalisti  kivuttomat  ärsykkeet  aiheuttavat  kipua  (Mathews 
 2008). Dysestesiassa tuntoaistimus voi olla niin sanotusti spontaani eli esiintyä joko 
 ilman  tuntoärsykettä  tai  saada  aikaan  epämiellyttävän  tuntoaistimuksen  normaalien 
 ärsykkeiden seurauksena (Woolf ja Salter 2000, Rusbridge ja Jeffery 2008). Neuro-
 paattinen kipu voi olla myös akuuttia, jolloin se usein liittyy traumaan, neoplasiaan tai 
 leikkauksen jälkeiseen iatrogeeniseen vaurioon. Akuutissa neuropaattisessa kivussa 
 on huomattava riski kivun kroonistumiseen (Mathews 2008). 


Neuropaattisessa kivussa kipurata kulkee samalla tavalla kuin muissakin kivun aisti-
 muksissa.  Sensorinen  informaatio  kulkee  ensin  selkäytimen  dorsaalisarveen,  jossa 
 sitä  muokataan  ennen  tiedon  kulkeutumista  aivoihin  käsiteltäväksi  (Greene  2010). 


Selkäytimen dorsaalisarvessa C-hermosäikeet vapauttavat eksitatorisia hermovälittä-
 jäaineita, substanssi P:tä ja glutamaattia, jotka aktivoivat NMDA-reseptoreita. NMDA-
 reseptoreiden  vaikutuksesta  kalsium  pääsee  virtaamaan  solujen  sisään.  Tämä  saa 
 aikaan solun sisäisen signaalikaskadin aktivoitumisen, joka vahvistaa aivoihin mene-
 vää  sensorista  informaatiota.  Tämä  NMDA-reseptorivälitteinen  polku  vahvistaa  C-
 hermosäikeiden välityksellä tulevien toistuvien ärsykkeiden välityksellä kiputuntemus-
 ta, jota kutsutaan niin sanotuksi wind up-ilmiöksi. Wind up-ilmiöllä on suuri merkitys 
 kivun kroonistumisessa (Woolf ja Salter 2000). 


Selkäytimen  dorsaalisarvessa  tiedon  käsittelyyn  osallistuvat  myös  monet  muut  teki-
 jät,  joilla  on  merkitystä  kipuratojen  tuoman  informaation  muokkauksessa.  Selkäyti-
 messä  vapautuvia  viestinnän  säätelyyn  osallistuvia  inhibitorisia  neurotransmittereita 
 ovat  gamma-aminovoihappo  (GABA)  sekä  endogeeniset  opioidit  ja  monoamiinit. 


Dorsaalisarvessa sijaitsevien natriumkanavien aktivoituminen lisää kipuhermon herk-
 kyyttä.  Selkäytimen  dorsaalijuurigangliolla  on  näin  ollen  suuri  rooli  neuropaattiselle 
 kivulle  herkistymisessä.  Näitä  tekijöitä  kontrolloimalla  voidaan  myös  vaikuttaa  kivun 
 hallintaan (Dharmshaktu ym. 2012). 


Neuropaattiseen  kipuun  voi  liittyä  myös  tulehduksellisia  ja  immuunivälitteisiä  kom-
ponentteja (Mathews 2008, Grubb 2010). Hermovaurion seurauksena vauriokohdas-



(11)sa  syntyy  tulehdusvaste,  joka  voi  olla  osaltaan  vastuussa  neuropaattiseen  kipuun 
 liittyvästä  tuntoherkkyyden  lisääntymisestä.  Mikrogliasolut  vapauttavat  aktivoitues-
 saan bioaktiivisia molekyylejä kuten sytokiineja, kemokiineja ja neurotrofisia tekijöitä, 
 jotka lisäävät selkäydinhermojen herkkyyttä ja vahvistavat näin syntyviä aktiopotenti-
 aaleja (Mathews 2008).  


Seminowicz ym. (2009) huomasivat, että neuropaattisella kivulla on vaikutusta aivo-
jen  anatomiaan.  Krooninen  neuropaattinen  kipu  aiheutti  rottamalleissa  sensorisesta 
informaatiosta  vastaavien  aivoalueiden  tilavuuden  pienenemistä  ja  harmaan  aineen 
tiheyden  laskua  (Seminowicz  ym.  2009).  Myös  ihmisillä  on  useissa  tutkimuksissa 
pystytty osoittamaan vastaavanlaisia muutoksia aivoissa ääreishermoston vaurioiden 
seurauksena.  Amputaation  jälkeisen  kivun  on  muun  muassa  huomattu  aiheuttavan 
uudelleen järjestäytymistä aivokuorella. Kivun voimakkuudella ja aivokuorella todettu-
jen muutosten laajuuden välillä on todettu suora yhteys. Muutosten merkityksestä ei 
kuitenkaan ole olemassa paljon tietoa kivun hallinnan kannalta (Flor ym. 1995). 



(12)3 NEUROPAATTINEN KIPU KOIRILLA 


3.1 Neuropaattisen kivun diagnosoiminen 


Neuropaattisen  kivun  diagnosoiminen  on  lajista  riippumatta  usein  haasteellista 
 (Grubb  2010).  Eläinpotilailla  haasteet  ovat  moninkertaisia,  sillä  potilaat  eivät  osaa 
 kuvailla  kivun  tuntemuksiaan  verbaalisesti  (Greene  2010).  Silloin  kun  kyseessä  on 
 sairaustila, jossa on voitu todeta vamma tai toimintahäiriö jossain hermojärjestelmän 
 osassa,  voidaan  olettaa  kivun  olevan  neuropaattista  tai  sisältävän  neuropaattisen 
 komponentin (Dworkin 2009).  


Ihmispotilaille on käytössä erilaisia suuntaa antavia tarkistuslistoja, joiden avulla hoi-
 tavan lääkärin on mahdollista tunnistaa neuropaattisen kivun esiintyminen. Diagnoo-
 sissa otetaan huomioon muun muassa potilaan historia, hermovaurion mahdollisuus 
 kyseessä olevan sairaustilan yhteydessä sekä kivun arvioitavissa oleva luonne (Hays 
 ym. 2002). Potilaat kokevat neuropaattisen kivun yleensä kokonaisvaltaiseksi ja sie-
 tämättömäksi ja voivat kuvata sitä polttavaksi, sykkiväksi tai pistäväksi. Kipu voi tun-
 tua  esimerkiksi  kihelmöintinä  tai  sähköiskuina  kehon  eri  osissa  (Bridges  ym.  2001, 
 Haanpää  ym.  2009).  Myös  allodynian  tai  hyperalgesian  esiintyminen  viittaa  neuro-
 paattiseen kipuun (Bridges ym. 2001, Hays ym. 2002). 


Monissa tapauksissa kivun olemassaoloa arvioidaan eläimen sairaushistorian ja tun-
nettujen  kipukäyttäytymismallien  perusteella  (Grubb  2010). Tutkiessaan  kroonisen 
neuropaattisen  kivun  vaikutuksia  aivoihin  rottamallilla  Seminowicz  ym.  (2009)  huo-
masivat muutoksen rottien käytöksessä, jotka alkoivat viikkoja tai kuukausia kivuliaan 
vaurion  jälkeen  käyttäytyä  normaalia  hermostuneemmin.  Akuutilla  tai  kroonisella  ki-
vulla on suora yhteys eläimen kokemaan stressiin. Kipu aiheuttaa stressiä, mikä saa 
aikaan fysiologisia ja käytöksellisiä muutoksia. Stressi vaikuttaa muun muassa auto-
nomisen  hermoston  toimintaan  aktivoimalla  sympaattista  hermostoa  ja  muuttamalla 
neuroendokriinistä  aktivaatiota,  jolloin  esimerkiksi  kortisolin  tuotto  lisääntyy.  Kipua 
indikoivia tekijöitä koirilla ovat erilaiset käyttäytymisen muutokset kuten epäsosiaali-
suus, hermostuneisuus, aggressio, suojeleva käyttäytyminen, haluttomuus liikkua tai 



(13)käydä makuulle sekä kuolaamisen tai nuolemisen lisääntyminen. Eläimellä voi myös 
 esiintyä syömättömyyttä ja depressiota (Gaynor ja Muir III 2009).  


Menchetti  ym.  (2017)  huomasivat,  että  amputaation  jälkeen  tutkimukseen  osallistu-
 neilla koirilla esiintyi samankaltaista kipukäyttäytymistä. 23% nuoli ja 11% puri ampu-
 toidun raajan tynkää. Muita havaittuja käyttäytymismalleja olivat vinkuminen, äkillinen 
 ulvahtelu, raajan tyngän raapiminen sekä aggressio ja epäsosiaalisuus toisia eläimiä 
 tai ihmisiä kohtaan. 35%:lla koirista huomattiin myös lihasten nykimistä amputoidun 
 raajan alueella. 


Tapauksissa,  joissa primaarista  vammaa  ei  ole  mahdollista  paikantaa  esimerkiksi 
 kuvantamistutkimusten  avulla,  diagnoosi  perustuu  aikaisempiin  löydöksiin,  eläinlää-
 kärin tekemään kliiniseen tutkimukseen ja omistajan kertomukseen eläimen oireista. 


Koska neuropaattisille kiputiloille on olemassa useita etiologioita, täytyy eläinlääkärin 
 osata kysyä oikeat kysymykset (Grubb 2010). Kliinisessä tutkimuksessa tarkkaillaan 
 eläimen käyttäytymistä ja liikkumista sekä pyritään palpaation tai manipulaation avul-
 la paikantamaan kivulias alue (Gaynor ja Muir III 2009). Eläin ei kuitenkaan aina näy-
 tä kipua tutkimustilanteessa tai sitä voi olla hankala tunnistaa. Tällöin neuropaattisen 
 kivun  diagnoosiin  päästään  poissulku-diagnoosin  avulla  (Grubb  2010).  Normaalisti 
 kivun hoidossa käytetyt lääkkeet kuten tulehduskipulääkkeet (NSAID) ja opioidit eivät 
 usein  tehoa  hyvin  krooniseen  neuropaattiseen  kipuun  (O’Connor  ja  Dworkin  2009, 
 Grubb 2010). Mikäli potilas ei ole vastannut aikaisemmin kokeiltuihin kipulääkkeisiin, 
 on mahdollista, että kyse on neuropaattisesta kivusta (Grubb 2010). Ihmisillä epäsel-
 vissä tapauksissa on kokeiltu poissulku-diagnoosin teossa laskimonsisäistä lidokaiini-
 infuusiota, jossa potilaat ovat saaneet joko lidokaiinia tai fysiologista suolaliuosta. Yli 
 50% lidokaiinia saaneista ja selvästi suurempi osa kuin verrokkiryhmän potilaista ku-
 vailivat kivun helpottaneen lidokaiinin annostelun jälkeen (Hays ym. 2002). 


3.2 Neuropaattisen kivun esiintyminen erilaisissa sairaustiloissa 


Neuropaattisen kivun taustalla voi olla useita erilaisia etiologioita, mutta on myös pal-
jon  sairaustiloja,  joista  ei  ole  tarvittavaa  tutkimustietoa  neuropaattisen  kivun  osalta 
(Mathews  2008).  Ihmisillä  yleisimpiä  neuropaattista  kipua  aiheuttavia  sairaustiloja 



(14)ovat traumat ja leikkaushoito (Hays ym. 2002). Neuropaattista kipua on todettu esiin-
 tyvän myös infektioiden, metabolisten häiriöiden, kemoterapian, sädehoidon, neuro-
 toksiinien,  hermojen  puristustilojen  sekä  kasvainsairauksien  yhteydessä  (Dworkin 
 2009). Usein neuropaattisen kivun taustalla ovat myös suoraan hermojärjestelmään 
 liittyvät  vammat  tai  sairaudet.  Tällaisia  ovat  muun  muassa  trigeminaalinen  ja  post-
 herpeettinen  neuralgia,  syringomyelia  tai  iskemian  aiheuttamat  hermostolliset  vam-
 mat  (Geber  ym.  2009).  Diabeettinen  neuropatia  on  hyvin  tunnettu  neuropaattisen 
 kivun  aiheuttaja  ihmisillä.  Koirilla  tavattu  neuropatia  on  usein  kuitenkin  subkliinistä 
 (Mathews 2008, Geber ym. 2009). Eläinten neuropaattisen kivun etiologiat eivät ole 
 vielä yhtä hyvin tunnettuja, mutta suurimman osan edellä mainitusta voidaan katsoa 
 pätevän myös eläimillä (Grubb 2010). 


Kuten  ihmisillä  myös  koirilla  yksi  yleisimmistä  neuropaattisen  kivun  aiheuttajista  on 
 erilaiset  traumat,  jotka  voivat  olla  niin  tapaturmaisia  kuin  leikkaushoidosta  johtuvia 
 (Mathews  2008).  Neuropaattista  kipua  on  todettu  esiintyvän  esimerkiksi  luunmurtu-
 mien sekä selkäytimeen kohdistuvien traumojen yhteydessä (Grubb 2010). Iatrogee-
 ninen  hermon  puristustila  on  leikkaushoidosta  johtuva  komplikaatio,  jota  tavataan 
 etenkin  raajojen  luunmurtumien  leikkaushoidon  yhteydessä  (Mathews  2008).  Muita 
 eläimillä neuropaattista kipua todennäköisesti aiheuttavia sairaustiloja ovat myelopa-
 tiat,  osteomyeliitti,  diskospondyliitti,  amputaatiot  ja  ääreis-  ja  keskushermoston  kas-
 vaimet,  tulehdukselliset  suolistosairaudet  (IBD),  pankreatiitti  sekä  diabetes  mellitus 
 (Mathews 2008, Grubb 2010).  


Lumbosakraalialueen  vauriot  aiheuttavat  neuropaattista  kipua  koirilla  ja  ne  liittyvät 
 usein lumbosakraalistenoosiin tai cauda equina-syndroomaan, joita tavataan etenkin 
 suurilla koiraroduilla (Mathews 2008). Välilevytyrät ovat erittäin tavallisia neuropaatti-
 sen  kivun  aiheuttajia  koirilla  (Mathews  2008,  Grubb  2010).  Neuropaattista  kipua 
 esiintyy suurimmassa osassa kaulan alueen välilevytyristä, jotka voivat olla hyvinkin 
 kivuliaita.  Kipu  ilmenee  usein  pään  roikottamisena,  heikkoutena  ja  haluttomuutena 
 liikkua. Rinta- ja lannelangan alueen välilevytyrissä esiintyy kivun lisäksi usein myös 
 halvausoireita takaraajojen alueella (Mathews 2008).  


Sentraalinen  eli  keskushermostoperäinen  neuropaattinen  kipu  on  yleistä  Chiari-
malformaatioiden ja syringomyelian yhteydessä. Syringomyeliassa selkäytimeen syn-



(15)tyy  nesteen  täyttämä  ontelo  ja  se  on  yleinen  sairaus  varsinkin  Cavalier  Kingcharle-
 sinspanieleilla. Sairauden diagnosoimisessa käytetään hyväksi erilaisia kuvantamis-
 menetelmiä kuten magneettikuvantamista (MRI). Syringomyelian yhteydessä esiinty-
 vän neuropaattisen kivun on todettu liittyvän vaurioon selkäytimen dorsaalisarvessa. 


Sairaudesta  kärsivät  koirat  eivät  usein  siedä  kaulan  alueen  koskettamista  ja  koirilla 
 esiintyy tyypillisesti pään ja hartian seudun toispuoleista rapsuttelua (Rusbridge ym. 


2000). Rusbridge ym. (2007) tutkivat syringomyeliaan liittyvien muutosten laajuuden 
 ja kivun esiintymisen välisestä korrelaatiota. Tutkimuksessa huomattiin, että selvää, 
 todettavissa  olevaa  kipua  esiintyi  vain  35%:lla  tutkituista  koirista.  Sairauteen  usein 
 yhdistettyä kaulan alueen raapimista esiintyi 27%:lla koirista. Nesteen täyttämän on-
 telon  koolla  ja  kivun  esiintymisen  välillä  todettiin  kuitenkin  suora  yhteys  (Rusbridge 
 ym. 2000). Ihmisillä monenlaisten kipuoireiden liittyminen syringomyeliaan on vieläkin 
 yleisempää.  Noin  50-90%  sairastuneista  ihmisistä  kärsii  neuropaattisesta  kivusta 
 (Todor ym. 2000). 


Menchetti ym. (2017) tutkivat raajan amputaation jälkeistä aavekipua ja sen esiinty-
mistä  ja  yleisyyttä  koirilla.  Aavekipu  on  huonosti  tunnettu  ilmiö  eläimillä,  eikä  aave-
kivun esiintyvyyttä ole aikaisemmin tutkittu koirilla. Tutkimus tehtiin omistajille lähetet-
tävänä  kyselytutkimuksena.  Noin  14%:lla  koirista  esiintyi  kipua  1-6  kuukautta  leik-
kauksen jälkeen. Koirilla esiintyvän kipukäyttäytymisen perusteella omistajat tulkitsi-
vat, että kipu muuttui ennen amputaatiota olleesta jatkuvasta tai sahaavasta kivusta 
äkillisesti esiintyviksi kipupiikeiksi. Tämä tuki hypoteesia amputaation jälkeisen neu-
ropaattisen kivun esiintymisestä koirilla (Menchetti ym. 2017). 



(16)4 KROONISEN NEUROPAATTISEN KIVUN HOITO 


4.1 Kroonisen neuropaattisen kivun hoitomahdollisuudet 


Neuropaattisen  kivun  patofysiologian  monimutkaisuudesta  johtuen  kivun  hoidossa 
 turvaudutaan yleensä useiden lääkeryhmien yhdistelmiin (Wiese ym. 2005, O’Connor 
 ja Dworkin 2009). Lääkkeet, joita käytetään ensisijaisina akuutin kivun hoidossa eivät 
 yleensä  sovi  käytettäviksi  kroonisen  neuropaattisen  kivun  hoidossa.  Potilaat  eivät 
 usein vastaa tavallisimpiin kivunhoidossa käytettyihin lääkkeisiin kuten tulehduskipu-
 lääkkeisiin (NSAID) ja opioideihin. Nämä voivat kuitenkin soveltua käytettäviksi muun 
 lääkehoidon ohessa (O’Connor ja Dworkin 2009, Grubb 2010).  


Monista  neuropaattisen  kivun  hoidossa  ihmisillä  käytetyistä  kipulääkkeistä  ei  ole 
 olemassa  riittävää  farmakokineettistä  tietoa  koirien  osalta  (Rusbridge  ja  Jeffery 
 2008).  Eläinten  hoitosuositusten  pohjana  käytetään  usein  ihmisten  kivunhoidossa 
 käytössä  olevia  hoitosuosituksia  (Grubb  2010).  Neuropaattisen  kivun  moninaisten 
 etiologioiden takia potilaat eivät tavallisesti vastaa vain yhteen kivun hoitomuotoon ja 
 harvoin  hoidolla  päästään  täydelliseen  vasteeseen.  Tämä  voi  johtua  muun  muassa 
 kivun  luonteen  arvioinnin  vaikeudesta,  lääkkeen  valinnasta  tai  riittämättömästä  an-
 noksesta  (O’Connor  ja  Dworkin  2009).  Parhaaseen  lopputulokseen  päästään  suun-
 nittelemalla kivun hoidossa käytettävät lääkeyhdistelmät yksilöllisesti kunkin potilaan 
 tarpeiden mukaan. Tällöin joudutaan usein kokeilemaan erilaisia vaihtoehtoja ja vaih-
 tamaan lääkitystä tarvittaessa (Cashmore ym. 2009).  


The International Association for the Study of Pain (IASP) alaisuudessa toimiva Neu-
 ropathic Pain Special Interest Group (NeuPSIG) on julkaissut kliiniseen näyttöön pe-
 rustuvia  ohjeistuksia  neuropaattisen  kivun  hoidosta  ihmisillä.  Ohjeistusten  mukaan 
 ensisijaisia  lääkevaihtoehtoja  neuropaattisen  kivun  hoidossa  ovat  kalsiumkanavia 
 salpaavat gabapentiini ja pregabaliini sekä antidepressantit kuten vanhemmat trisyk-
 liset masennuslääkkeet sekä selektiiviset noradrenaliinin ja serotoniinin takaisinoton 
 estäjät. Toissijaisina lääkkeinä käytetään opioideja. Kolmansina vaihtoehtoina ihmisil-
 lä  tulevat  muut  antiepileptiset  lääkkeet  sekä  antidepressantit  (Dworkin  ym.  2007). 


Hoitosuositukset  eivät  ota  huomioon  tulehduskipulääkkeitä  (NSAID)  tai  ei-



(17)lääkkeellisiä  kivun  hoitomuotoja,  vaikka  nämä  voivat  usein  toimia  tärkeänä  osana 
 kivun hoidollista suunnitelmaa (Grubb 2010). 


4.2. Gabapentiini ja pregabaliini 


Gabapentiini on ensisijaisia neuropaattisen kivun hoidossa käytettyjä lääkkeitä ihmi-
 sillä (Woolf ja Mannion 1999). Lääke kehitettiin alun perin antiepileptiseksi lääkkeek-
 si,  mutta  jälkeenpäin  sillä  huomattiin  olevan  vaikutusta  myös  neuropaattisen  kivun 
 hoidossa  (Rosner  ym  1996).  Gabapentiini  ehkäisee  eksitatoristen  hermovälittäjäai-
 neiden,  substanssi  P:n  ja  glutamaatin,  vapautumista  selkäytimen  dorsaalisarvessa 
 (Rose 2002). NMDA-reseptorivälitteisellä polulla on tärkeä osuus neuropaattisen ki-
 vun vahvistumisen ja kivun kroonistumisen kannalta (Woolf ja Salter 2000). 


Gabapentiini  on  laajalti  käytetty  kipulääke  kroonisen  kivun  hoidossa  eläimillä  (Mat-
 hews 2008). Sen on kliinisesti todettu tehoavan hyvin myös neuropaattiseen kipuun, 
 mikä  todennäköisesti  selittyy  sen  toimintamekanismin  perusteella  (Mathews  2008, 
 Cashmore  ym.  2009,  Greene  2010).  Gabapentiinia  käytetään  kroonisen  kivun  hoi-
 dossa  usein  toisen  kipulääkkeen  kuten  tulehduskipulääkkeen  (NSAID)  tai  opioidin 
 kanssa, mutta tilanteissa, joissa kipu on saatu hyvin hallintaan tai se on luonteeltaan 
 lievää, voidaan toisesta kipulääkkeestä luopua (Mathews 2008).  


Gabapentiinin koirille suositellun annoksen vaihteluväli on laaja (5-30 mg/kg), mutta 
kliinisten tutkimusten ja kirjallisuuden perusteella suositellaan aloitusta 10-20 mg/kg 
annoksella  suun  kautta  kahdesti  tai  kolmesti  vuorokaudessa  (Mathews  2008, 
Cashmore ym. 2009, Plumb 2015). Kukanich ja Cohen (2011) gabapentiinin farma-
kokinetiikkaa käsittelevässä tutkimuksessa todetaan, että 8 tunnin välein annostelulla 
saavutetaan  tasaisin  terapeuttinen  plasmakonsentraatio.  Annosta  voidaan  nostaa 
vähitellen  maksimiannokseen  (50-60  mg/kg/vrk)  asti,  kunnes  saavutetaan  toivottu 
hoitovaste  tai  haittavaikutukset  käyvät  liian  voimakkaiksi  (Mathews  2008,  Grubb 
2010). Kroonisesta neuropaattisesta kivusta kärsivillä potilailla vaste saadaan yleen-
sä  vasta  viikkojen  tai  kuukausien  lääkehoidon  jälkeen  ja  hoito  on  usein  elinikäinen 
(Mathews 2008). Yleisimpinä haittavaikutuksina esiintyy sedaatiota, huonovointisuut-
ta ja oksentelua (Greene 2010, Plumb 2015). 



(18)Pregabaliinin toiminta perustuu samaan mekanismiin kuin gabapentiinin ja sitä käyte-
 tään  yleisesti  neuropaattisen  kivun  hoidossa  ihmisillä  (O’Connor  ja  Dworkin  2009). 


Pregabaliinia  ei  ole  raportoitu  käytettävän  neuropaattisen  kivun  hoidossa  eläimillä, 
 joka  saattaa  osittain  johtua  korkeista  lääkekustannuksista  (Grubb  2010,  Moore 
 2016).  Salazar  ym.  (2009)  tekemässä  farmakokineettisessä  tutkimuksessa  koirilla 
 todetaan, että 4 mg/kg suun kautta kahdesti päivässä annettuna on mahdollista saa-
 vuttaa terapeuttinen plasmakonsentraatio verrattuna ihmisillä tehtyihin tutkimuksiin. 


4.3 Antidepressantit 


Antidepressantit  kuten  vanhemmat  trisykliset  antidepressantit  sekä  selektiiviset  no-
 radrenaliinin  ja  serotoniinin  takaisinoton  estäjät  ovat  ensisijaisia  lääkevaihtoehtoja 
 neuropaattisen  kivun  hoidossa  ihmisillä.  Antidepressantit  toimivat  paitsi  analgeettei-
 na,  lievittävät  myös  kroonisen  kivun  aikaan  saamia  psykologisia  vaikutuksia 
 (O’Connor  ja  Dworkin  2009).  Lääkkeiden  vaikutusmekanismit  kivun  hoidossa  poik-
 keavat  kuitenkin  vastaavista  mekanismeista  masennuksen  hoidossa.  Analgeettinen 
 tehokkuus  ei  aina  vastaa  lääkkeen  masennusta  lievittävää  vaikutusta  (Attal  ja 
 Bouhassira  2015).  Antidepressanttien  tehokkuus  kivun  hoidossa  ei  riipu  siitä,  onko 
 potilas masentunut, mutta masennuslääkkeiden käyttö kroonisen kivun hoidossa voi 
 olla  erityisen  käytännöllistä  potilailla,  joiden  masennus  on  puutteellisesti  hoidettu 
 (Dworkin ym. 2007). 


Antidepressanteilla on useita eri vaikutusmekanismeja analgesiassa lääkkeestä riip-
 puen. Osa lääkkeistä estää serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinottoa, jolloin näillä 
 neurotransmittereilla on enemmän aikaa vaikuttaa elimistössä. Näihin luetaan muun 
 muassa selektiiviset serotoniinin takaisinoton estäjät eli SSRI-masennuslääkkeet (se-
 lective  serotonin  reuptake  inhibitors)  sekä  osa  trisyklisistä  masennuslääkkeistä. 


SNRI-lääkkeet (selective serotonin–norepinephrine reuptake inhibitors) estävät sekä 
serotoniinin  että  noradrenaliinin  takaisinottoa  (Dworkin  ym.  2007).  Trisyklisistä  ma-
sennuslääkkeistä amitriptyliini toimii muun muassa serotoniinin ja noradrenaliinin ta-
kaisinoton  estäjänä  sekä  NMDA-reseptorin  antagonistina,  mutta  amitriptyliinillä  on 
myös useita muita toimintamekanismeja analgesiassa (Wallace 2001). Amitriptyliinin 



(19)useat  vaikutusmekanismit  tekevät  siitä  tehokkaan  lääkkeen  neuropaattisen  kivun 
 hoidossa.  Ihmisillä  amitriptyliiniä  käytetään  useiden  neuropaattisia  komponentteja 
 sisältävien  kroonisten  kiputilojen  kuten  fibromyalgian,  migreenin  ja  päänsäryn  hoi-
 dossa (Dharmshaktu ym. 2012). 


Trisyklisten masennuslääkkeiden lisäksi neuropaattisen kivun hoidossa ihmisillä käy-
 tetään serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estäjiä duloksetiiniä ja venlafaksii-
 niä (Attal ja Bouhassira 2015). Eläinlääketieteessä antidepressantit lisätään yleensä 
 osaksi kivun hoitoa, mikäli perinteisemmistä kivun hoitoon käytettävistä lääkkeistä ei 
 ole  ollut  riittävää  apua  analgesiassa.  Yleisimmin  käytössä  olevia  antidepressantteja 
 ovat trisykliset masennuslääkkeet amitriptyliini sekä imipramiini (Mathews 2008).  


Suomessa  imipramiinille  voi  hakea  koirille  Lääkealan  turvallisuus-  ja  kehittämiskes-
 kukselta potilaskohtaisen erityisluvan (Fimea 2018). Imipramiini ei ole kivun hoidossa 
 yhtä  yleisesti  käytetty  kuin  amitriptyliini  (Mathews  2008).  Neuropaattisen  kivun  hoi-
 dossa  imipramiinia  suositellaan  käytettäväksi  koirilla  oraalisesti  0,5-1  mg/kg  annok-
 sella 8 tunnin välein (Mathews 2008, Plumb 2015). Lääkettä käytetään koirilla myös 
 käytöshäiriöiden, katapleksian ja inkontinenssin hoidossa. Annos vaihtelee käyttötar-
 koituksesta riippuen (Plumb 2015). 


4.4 Opioidit 


Ihmisillä toissijaisia neuropaattisen kivun hoidossa käytettyjä lääkeaineita ovat opioi-
dit (O’Connor ja Dworkin 2009). Neuropaattinen kipu ei kuitenkaan usein vastaa hy-
vin opioidilääkitykseen (Woolf ja Mannion 1999). Tämä johtuu todennäköisesti siitä, 
että  kroonisen  neuropaattisen  kivun  yhteydessä  toimivia  opioidi-reseptoreita  ei 
NMDA-reseptoreiden  aktivoitumisen  takia  ole  toiminnassa  yhtä  paljon  kuin  muun 
tyyppisen kivun yhteydessä (Mizoguchi ym. 2009). Opioidit soveltuvat kuitenkin käy-
tettäväksi  yhdistelmänä  toisen  kipulääkkeen  kanssa  tilanteissa,  joissa  kipu  on  luon-
teeltaan voimakasta tai potilaalla esiintyy niin sanottua läpilyöntikipua, joka on yleistä 
etenkin  syövän  yhteydessä  (Mathews  2008,  Grubb  2010).  Yleisimmin  eläimillä  käy-
tettyjä  suun  kautta  annosteltavia  opioideja  ovat  tramadoli,  kodeiini,  oksikodoni  sekä 
morfiini.  Transdermaalisesti  laastarina  tai  suonen  sisäisesti  annosteltuna  fentanyyli 



(20)on myös yksi eläimillä yleisimmin käytettyjä opioideja (Grubb 2010). Suomessa suun 
 kautta annosteltavia opioideja voidaan kuitenkin käyttää rajoitetusti, sillä suurimman 
 osan  määrääminen  tai  luovuttaminen  omistajan  annettavaksi  ei  ole  lainsäädännön 
 puitteissa mahdollista (Huumausainelaki 373/2008). 


4.5 Tulehduskipulääkkeet (NSAID) 


Tulehduskipulääkkeet  eivät  yksinään  ole  tehokkaita  neuropaattisen  kivun  hoidossa 
 ihmisillä  tai  eläimillä,  mutta  niitä  voidaan  käyttää  osana  yhdistelmäterapiaa  muiden 
 lääkkeiden kanssa (Mathews 2008, Haanpää ym. 2009, O’Connor ja Dworkin 2009). 


Muun lääkehoidon ohessa käytettynä, tulehduskipulääkkeiden on osoitettu vähentä-
 vän kivun määrää myös neuropaattisesta kivusta kärsivillä eläimillä (Mathews 2008). 


Neuropaattiseen  kipuun  liittyy  usein  tulehduksellisia  tai  immuunivälitteisiä  kom-
 ponentteja, jolloin tulehduskipulääkkeet ja kortikosteroidit ovat osa kivun lääkkeellistä 
 hoitoa.  Tämä  on  tyypillistä  esimerkiksi  kasvainsairauksissa,  tulehduksellisissa  sel-
 käydinsairauksissa ja traumoissa (Grubb 2010). Syklo-oksigenaasi 2 (COX-2) selek-
 tiivisten kipulääkkeiden on laboratorio-olosuhteissa osoitettu olevan hyödyllisiä aivoi-
 hin tai selkäytimeen kohdistuneesta vammasta kärsivillä eläimillä (Strauss 2008). 


4.6 Ei-lääkkeelliset kivun hoitomuodot 


Neuropaattisen  kivun  hoidossa  käytettäviä  ei-lääkkeellisiä  kivun  hoitomuotoja  ovat 
 muun muassa akupunktio, fysioterapia, hieronta, lämpöhoidot ja hermojen sähköinen 
 stimulaatio,  joita  käytetään  usein  terapiassa  lääkehoidon  rinnalla  (Greene  2010, 
 Grubb 2010).  


Akupunktion  on  osoitettu  olevan  tehokas  tietyn  tyyppisen  neuropaattisen  kivun  hoi-
dossa ihmisillä (Audette ja Ryan 2004). Akupunktion teho perustuu siihen, että hoi-
dossa keskushermoston tasolla vapautuu erilaisia neurotransmittereita kuten seroto-
niini ja endorfiini, jotka toimivat opioidien tavoin. Hoidolla on eläinmalleilla tehdyissä 
tutkimuksissa  todettu  olevan  tehoa  etenkin  tulehduksellisten  komponenttien  aikaan-
saaman hyperalgesian säätelyssä (Lin ja Chen 2008). Akupunktion käyttö kivun hoi-
dossa on yleistynyt paljon eläinlääketieteessä ja sen on huomattu tietyissä tilanteissa 



(21)olevan kliinisesti tehokasta myös neuropaattisen kivun hoidossa. Fysioterapiaa, hie-
rontaa  ja  lämpöhoitoja  käytetään  myös  osana  yhdistelmäterapiaa,  mutta  ne  voivat 
joissain  tilanteissa  saada  aikaan  tai  pahentaa  neuropaattiseen  kipuun  liittyvää  allo-
dyniaa ja hyperalgesiaa (Grubb 2010). 



(22)5 AMITRIPTYLIININ FARMAKOLOGIAA 


5.1 Vaikutusmekanismit 


5.1.1 Neuropaattisen kivun hoidossa 


Amitriptyliini on trisyklinen antidepressantti, joka toimii analgeettina tehostamalla las-
 kevien hermoratojen varrella sekä selkäytimessä tapahtuvia kipuimpulsseja inhiboivia 
 vaikutuksia (Norkus ym. 2015). Selkäytimessä ja muualla kipuradan varrella sijaitsee 
 neuroneita, jotka joko inhiboivat tai indusoivat monien hermovälittäjäaineiden vapau-
 tumista.  Tällä  on  vaikutusta  niin  nousevien  kuin  laskevien  hermoratojen  varrella  ta-
 pahtuvassa  informaation  muokkauksessa  (Gaynor  ja  Muir  III  2009,  Sjaastad  ym. 


2010). 


Amitriptyliinin  pääasiallisen  toimintamekanismin  analgeettina  uskotaan  perustuvan 
 serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estoon. Amitriptyliinillä on kuitenkin myös 
 useita muita kroonisen kivun hallinnan kannalta olennaisia toimintamekanismeja (tau-
 lukko  1)  (Norkus  ym.  2015).  Se  toimii  myös  NMDA-reseptorin  antagonistina  eli  sal-
 paa  NMDA-reseptoreiden  toimintaa  (Wallace  2001).  NMDA-reseptoreilla  on  suuri 
 merkitys neuropaattisen kivun vahvistumisen ja kivun kroonistumisen kannalta (Woolf 
 ja Salter 2000).  


Amitriptyliini  aktivoi  μ-  ja  δ-  opioidi  ja  adenosiini  A1-reseptoreita,  lisää  GABAB-
reseptorin toimintaa sekä vaikuttaa natrium, kalsium ja kalium-kanaviin (Dharmshak-
tu ym. 2012, Norkus ym. 2015). Nämä osallistuvat kipuratojen tuoman informaation 
muokkaukseen  ja  niillä  on  tärkeä  merkitys  kipuhermojen  herkkyyden  kannalta 
(Dharmshaktu ym. 2012). Neuropaattiseen kipuun liittyy usein myös tulehduksellisia 
komponentteja. Tämä on tyypillistä muun muassa kasvainsairauksissa, tulehdukselli-
sissa  selkäydinsairauksissa  ja  traumoissa  (Grubb  2010).  Amitriptyliinin  katsotaan 
toimivan myös anti-inflammatorisesti ehkäisemällä prostaglandiini E2:n ja TNFα tuo-
tantoa (Dharmshaktu ym. 2012, Norkus ym. 2015).  



(23)Taulukko  1.  Amitriptyliinin  vaikutusmekanismit  neuropaattisen  kivun  ja  psyykkisten 
 häiriöiden hoidossa (Wallace 2001, Dean 2012, Dharmshaktu ym. 2012, Norkus ym. 


2015). 


Neuropaattinen kipu      Psyykkiset häiriöt 


Serotoniinin takaisinoton esto  Serotoniinin takaisinoton esto 
 Noradrenaliinin takaisinoton esto  Noradrenaliinin takaisinoton esto 
 NMDA-reseptorin toiminnan esto 


μ- ja δ- opioidi sekä adenosiini A1-   
 reseptoreiden aktivaatio 


GABAB-reseptorin aktivaatio 


Natrium, kalsium ja kalium-kanavien toiminta 
 Prostaglandiini E2:n ja TNFα tuotannon ehkäisy 


Noradrenaliinin  takaisinoton  inhibition  on  todettu  olevan  tärkeä  osa  masennuslääk-
 keiden analgesiavaikutuksia. Ihmisillä noradrenaliinin takaisinoton estäjien on rapor-
 toitu  olevan  muita  antidepressantteja  tehokkaampia  kivun  hallinnassa  esimerkiksi 
 kroonisen  selkäkivun  yhteydessä  (Staiger  ym.  2003).  Elimistön  noradrenaliinitason 
 nostaminen  lievittää  neuropaattista  kipua  laskevan  adrenergisen  inhibition  kautta 
 (Esser ja Sawynok 1999). Hiroki ym. (2017) tutkivat amitriptyliinin vaikutusta neuro-
 paattiseen  kipuun  noradrenaliinin  takaisinoton  inhibition  kautta  rottamalleilla.  Tutki-
 muksessa  amitriptyliinin  todettiin  vähentävän  lisääntynyttä  hyperalgesiaa.  Hoidon 
 loputtua oireet kuitenkin palasivat alkuperäiselle tasolle. 


Serotoniinin rooli neuropaattisen kivun hallinnassa on hieman monimutkaisempi. Se-
rotoniinitasojen nousu voi lisätä nosiseptisia ärsykkeitä perifeerisesti, mutta selkäyti-



(24)men  tasolla  sillä  on  yleensä  inhiboiva  vaikutus  riippuen  siitä,  mitkä  reseptorit  kivun 
 aistimuksessa ovat aktiivisena (Esser ja Sawynok 1999). 


Bomholt ym. (2005) selvittivät eläinmalleilla noradrenaliini- ja serotoniinitasoihin vai-
 kuttavien  antidepressanttien  tehoa  neuropaattisen  kivun  hoidossa.  Amitriptyliinin  to-
 dettiin vähentävän lisääntynyttä mekaanista tuntoherkkyyttä. Sillä ei kuitenkaan ollut 
 vaikutusta mekaaniseen allodyniaan. Esser ja Sawynok (1999) pääsivät rottamalleilla 
 samankaltaiseen lopputulokseen: amitriptyliinillä ei ollut huomattavaa vaikutusta me-
 kaaniseen allodyniaan, mutta se osoittautui toimivaksi termaalisen hyperalgesian lie-
 vityksessä.  


Esser ja Sawynok (1999) päätyivät omien sekä aikaisempien saman suuntaisten tu-
 losten  perusteella  olettamaan,  että  amitriptyliini  on  tehokas  jonkin  tyyppisen  neuro-
 paattisen kivun hoidossa. Sen ei ole kuitenkaan osoitettu lievittävän tehokkaasti neu-
 ropaattiseen kipuun liittyvää allodyniaa (Esser ja Sawynok 1999, Bomholt ym. 2005). 


Tämän on mahdollisesti ajateltu johtuvan siitä, että allodynia välittyy todennäköisim-
 min  AMPA-reseptoreiden  (1-amino-3-hydroksi-5-metyyli-iso-oksatsoli-4-propionaatti) 
 kautta,  kun  taas  hyperalgesialla  on  yhteys  NMDA-reseptoreihin  (Esser  ja  Sawynok 
 1999). Amitriptyliini salpaa NMDA-reseptoreiden toimintaa, mutta sillä ei todennäköi-
 sesti  ole  vaikutusmekanismia  AMPA-reseptoriin  (Esser  ja  Sawynok  1999,  Wallace 
 2001).  Toimintamekanismi  ei  kuitenkaan  ole  yksiselitteinen  ja  joissain  tilanteissa 
 NMDA antagonisteihin kuuluvien lääkkeiden on huomattu lievittävän myös allodyniaa 
 hermovaurioiden yhteydessä (Chaplan ym. 1997). 


Amitriptyliinin useiden eri vaikutusmekanismien katsotaan olevan eduksi ja lisäävän 
 sen  tehokkuutta  neuropaattisen  kivun  hoidossa  (Dharmshaktu  ym.  2012).  Vaikutus-
 mekanismien  moninaisuus  voi  kuitenkin  vähentää  lääkkeen  siedettävyyttä  suurem-
 milla annoksilla ja lisätä sivuvaikutusten määrää (Esser ja Sawynok 1999). 


5.1.2 Psyykkisten häiriöiden hoidossa ihmisillä 


Trisykliset antidepressantit ovat yksiä vanhimmista masennuslääkkeistä. Amitriptylii-
niä  on  käytetty  alun  perin  monien  eri  psyykkisten  häiriöiden  kuten  masennuksen, 
pakko-oireisen  häiriön,  paniikkioireiden,  yleisen  ahdistuneisuushäiriön,  post-



(25)traumaattisen stressin ja bulimian hoidossa. Trisyklisiä masennuslääkkeitä käytettiin 
 ensisijaisina lääkkeinä masennuksen hoidossa selektiivisten serotoniinin takaisinoton 
 estäjien  markkinoille  tuloon  saakka.  SSRI-lääkkeillä  on  huomattavasti  vähemmän 
 sivuvaikutuksia  trisyklisiin  masennuslääkkeisiin  verrattuna  ja  ne  ovat  osoittautuneet 
 turvallisiksi ja tehokkaiksi erilaisten masennustilojen hoidossa. Nykyään amitriptyliinin 
 käyttö muiden sairaustilojen hoidossa on yleistynyt huomattavasti, mutta sitä käyte-
 tään yhä myös tietyn tyyppisten masennustilojen hoidossa (Dean 2012). 


Amitriptyliinin  pääasiallisen  toimintamekanismin  psyykkisten  häiriöiden  hoidossa  us-
 kotaan perustuvan sen kykyyn vahvistaa sekä noradrenergisten että serotoninergis-
 ten hermosolupäätteiden toimintaa (taulukko 1) (Dean 2012). Amitriptyliini estää se-
 rotoniinin ja noradrenaliinin takaisinottoa, jolloin synapsirakoon jää enemmän neuro-
 nia stimuloivia vapaita neurotransmittereita (Dean 2012, Norkus ym. 2015). 


Monoamiinit, serotoniini, noradrenaliini ja dopamiini, ovat hermoston välittäjäaineita, 
 joilla  on  vaikutusta  hermosolujen  ja  hermoston  toimintaan  ja  informaation  kuljetuk-
 seen  solujen  välillä.  Depression  keskeisenä  sairausmekanismina  on  pitkään  pidetty 
 niin  sanottua  monoamiinihypoteesia,  jonka  mukaan  monoamiineihin  liittyvällä  her-
 movälityksen  vajaatoiminnalla  olisi  keskeinen  rooli  masennuksen  synnyssä  (Ruhé 
 ym.  2007,  Melartin  ja  Isometsä  2009).  Serotoniinin  ja  noradrenaliinin  takaisinoton 
 estoon  perustuvat  masennuslääkkeet  suurentavat  monoamiinipitoisuuksia  synapsi-
 raoissa nopeasti (Norkus ym. 2015, Dean 2017). Lääkkeiden kliininen vaste on kui-
 tenkin kohtalaisen hidas, joten myös monilla muilla tekijöillä on osuutta hoitovasteen 
 synnyssä. Masennuksen yhteydessä potilailla esiintyy kuitenkin usein erilaisia sero-
 tonergisen hermovälityksen häiriöitä (Melartin ja Isometsä 2009). 


5.2 Farmakokinetiikka  


Amitriptyliini  metaboloidaan  elimistössä  maksassa.  Ihmisillä  tämä  tapahtuu  pääosin 
CYP2C19 ja CYP2D6 välitteisesti. Vain pieni osa lääkkeestä erittyy muuttumattoma-
na munuaisten kautta virtsaan (Dean 2012, Plumb 2015). Amitriptyliini sitoutuu plas-
man  proteiineihin  ja  pääsee  tehokkaasti  keskushermostoon.  Lääke  erittyy  koirilla 
myös maitoon korkeina konsentraatioina (Plumb 2015).  



(26)CYP2C19 välitteiset metaboliitit ovat elimistössä aktiivisia aineita, kuten nortriptyliini, 
 joka on myös itsessään trisyklinen antidepressantti (Dean 2012, Norkus ym. 2015). 


Toisin kuin amitriptyliini, nortriptyliini estää tehokkaammin noradrenaliinin kuin sero-
 toniinin takaisinottoa. CYP2D6 välitteinen reitti tuottaa vähemmän aktiivisia metabo-
 liitteja, joten sillä ei ole yhtä suurta merkitystä amitriptyliinin toiminnan kannalta (Dean 
 2012).  Koirilla  metaboliasta  huolehtii  myös  CYP2D15-entsyymi,  joka  vastaa  aktiivi-
 suudeltaan ihmisten CYP2D6 välitteistä reittiä. Lääkeainemetabolia ei näiltä osin ole 
 yhtä hyvin tutkittua koirilla. On kuitenkin katsottu, että metabolian samankaltaisuuden 
 vuoksi koiria voidaan käyttää malleina myös ihmisten CYP2C19 ja CYP2D6 välitteis-
 tä metaboliaa tutkittaessa (Kukes ym. 2009).  


Ihmisillä  CYP2C19  ja  CYP2D6-entsyymien  aktiivisuuksissa  on  suuria  perinnöllisiä 
 eroja,  joten  myös  amitriptyliinin  farmakokinetiikassa  esiintyy  huomattavia  eroavai-
 suuksia yksilöiden välillä. The Clinical Pharmacogenetics Implementation Consortium 
 (CPIC) on tehnyt ihmisille ohjeistuksen trisyklisten masennuslääkkeiden annostelusta 
 perustuen CYP2C19 ja CYP2D6 genotyyppeihin (Dean 2012). Koska sekä amitripty-
 liini  että  nortriptyliini  ovat  farmakologisesti  aktiivisia  elimistössä,  tulee  tämä  ottaa 
 huomioon myös lääkkeen farmakokinetiikan kannalta (Dean 2012, Norkus ym. 2015). 


Farmakokineettistä  tietoa  amitriptyliinin  ja  sen  aktiivisen  metaboliitin  nortriptyliinin 
osalta  on  saatavilla  vain  vähän  koirilla.  Norkus  ym.  (2015)  tutkivat  amitriptyliinin  ja 
nortriptyliinin  farmakokinetiikkaa  sekä  oraalisen  että  suonensisäisen  annostelun  jäl-
keen terveillä englanninvinttikoirilla. Tutkimustuloksia verrattiin Kukes ym. (2009) ai-
kaisempaan  tutkimukseen,  jossa  tutkittiin  ainoastaan  amitriptyliinin  farmakokinetiik-
kaa  oraalisesti  annosteltuna  sekä  ihmisillä  että  monirotuisilla  koirilla.  Amitriptyliini 
imeytyy  nopeasti  ruuansulatuskanavasta  sekä  parenteraalisesti  injisoituna  (Plumb 
2015). Norkus ym. (2015) totesivat, että oraalisesti annosteltuna amitriptyliinin biolo-
ginen  hyötyosuus  oli  vain  noin  6%  4  mg/kg  annoksella.  Maksimaalinen  plasmakon-
sentraatio (Cmax) saavutettiin noin yhden tunnin jälkeen lääkkeen oraalisesta annos-
telusta, jolloin se oli koirilla keskimäärin 27,4 ng/ml. Oraalisesti annettu amitriptyliini 
poistui elimistöstä kohtalaisen nopeasti. Biologinen puoliintumisaika (T1/2) oli noin 4,3 
tuntia. Suonensisäisen annostelun jälkeen puoliintumisaika oli pidempi, noin 10 tun-
tia. 12 tunnin kuluttua oraalisesta annostelusta lääkkeen konsentraatio plasmassa oli 
enää noin 5 ng/ml (Norkus ym. 2015). 



(27)Plasmakonsentraatiossa  havaittiin  selvä  ero  Kukes  ym.  (2009)  tutkimukseen,  jossa 
 Cmax  oli  huomattavasti  korkeampi.  Kahden  tunnin  päästä  oraalisesta  annostelusta 
 koirilla mitattiin 3,5 mg/kg kerta-annoksen jälkeen 135.2 ± 14.2 ja 101.0 ± 10.1 ng/ml 
 plasmakonsentraatiot kahdella eri lääkevalmisteella. Suuret erot eri tutkimusten välil-
 lä saattavat johtua muun muassa rotujen välisistä eroista lääkkeen metaboliassa tai 
 vuorovaikutuksesta ruuan kanssa (Norkus ym. 2015). Kukes ym. (2009) käyttivät tut-
 kimuksessaan paastonneita monirotuisia koiria. Amitriptyliinin imeytymisessä ei ihmi-
 sillä ole kuitenkaan havaittu eroa ruuan kanssa, joten tämä saattaa olla lajityypillistä 
 koiraeläimille (Norkus ym. 2015). 


Nortriptyliini  saavutti  maksimaalisen  plasmakonsentraationsa  (Cmax),  14,4  ng/ml, 
 noin kaksi tuntia oraalisen annostelun jälkeen ja T1/2 oli noin 6,4 tuntia. Nortriptyliinin 
 biologinen  hyötyosuus  oli  61%.  Amitriptyliinin  huomattavasti  matalampi  biologinen 
 hyötyosuus  voi  johtua  muun  muassa  puutteellisesta  imeytymisestä  ruuansulatuska-
 navan  kautta  tai  lääkkeen  metaboliasta  inaktiivisiksi  aineenvaihduntatuotteiksi  (Nor-
 kus ym. 2015). 


5.3 Annos 


Amitriptyliinin  suositeltu  annos  riippuu  lääkkeen  käyttötarkoituksesta.  Amitriptyliiniä 
 käytetään  koirilla  kroonisen  neuropaattisen  kivun  lisäksi  myös  muun  muassa  käy-
 töshäiriöiden  kuten  eroahdistuksen  tai  yleistyneen  ahdistuksen  hoitoon.  Lääkkeen 
 käyttötarkoituksiin  kuuluvat  lisäksi  koirilla  esimerkiksi  voimakkaan  kutinan  (pruritus) 
 hoito  (Takeuchi  ym.  2000,  Virga  ym.  2001,  Overall  ja  Dunham  2002,  Plumb  2015). 


Ihmisillä amitriptyliini on todettu toimivaksi myös muiden sairauksien hoidossa, eten-
 kin silloin kun sairauteen on liittynyt ahdistuneisuutta (Faruqui 2017). 


Amitriptyliinin  neuropaattisen  kivun  hoidossa  käytetty  annos  vaihtelee  eri  lähteiden 
perusteella  1-4  mg/kg  välillä  kerran  tai  kahdesti  päivässä  suun  kautta  (Mathews 
2008, Grubb 2010, Norkus ym. 2015, Plumb 2015, Moore 2016). Vanhemmissa läh-
teissä  neuropaattisen  kivun  hoitoon  koirille  suositeltu  annos  on  melko  matala,  1-2 
mg/kg  12-24  tunnin  välein  (Mathews  2008,  Grubb  2010).  Norkus  ym.  (2015)  totesi-
vat, että amitriptyliini 4 mg/kg annoksella tuotti matalat amitriptyliinin ja nortriptyliinin 



(28)plasmakonsentraatiot, minkä perusteella tutkijat kyseenalaistivat vanhat annosteluoh-
 jeet.  Uudempien  lähteiden  mukaan  suositeltu  annos  neuropaattisen  kivun  hoidossa 
 on  korkeampi,  3-4  mg/kg  kahdesti  vuorokaudessa  (Plumb  2015,  Moore  2016).  Pie-
 nen,  kolmella  erityyppisestä  neuropaattisesta  kivusta  kärsivällä  koiralla  tehdyn,  ta-
 pausselostuksen perusteella hyviin hoitotuloksiin päästiin kuitenkin jo 1-2 mg/kg kah-
 desti vuorokaudessa annoksella (Cashmore ym. 2009). 


Ihmisillä  suositus  on,  että  lääkitys  aloitetaan  pienellä  annoksella  ja  nostetaan  3-7 
 vuorokauden välein, kunnes saavutetaan toivottu hoitovaste tai sivuvaikutukset käy-
 vät liian voimakkaiksi (Dworkin ym. 2007, Attal ja Bouhassira 2015). Ihmisten suosi-
 tuksia on muokattu myös eläinten hoitoon. Suositellaan, että myös eläimillä annostus 
 aloitettaisiin matalalla annoksella ja nostettaisiin vähitellen, kunnes saavutetaan suo-
 siteltu maksimiannos (4 mg/kg q12h), hyvä kivunhallinta tai haittavaikutukset käyvät 
 sietämättömiksi. Myös lääkehoidon lopetus tulisi tehdä asteittain. Virallisia suosituk-
 sia  eläimille  ei  vähäisen  tutkimustiedon  takia  kuitenkaan  ole  julkaistu  (Grubb  2010, 
 Plumb 2015).  


Trisyklisten masennuslääkkeiden vaikutus ei ala välittömästi ja on todettu, että saat-
 taa  kestää  kahdesta  neljään  viikkoon  ennen  kuin  lääkkeen  analgeettinen  vaikutus 
 alkaa  näkyä.  Eläimillä  kliinistä  vaikutusta  on  kuitenkin  todettu  jo  48  tunnin  sisällä 
 lääkkeen  aloituksesta  silloin,  kun  lääke  on  aloitettu  osana  yhdistelmähoitoa  toisen 
 lääkkeen kanssa (Mathews 2008). Cashmore ym. (2009) tapausselostuksessa omis-
 tajat olivat havainneet selvää paranemista koirien kliinisissä oireissa jo viikon sisällä 
 lääkkeen aloituksesta. Lääkekokeilun kestoksi on sekä ihmisillä että eläimillä suosi-
 teltu  vähintään  6-8  viikon  jaksoa,  josta  ainakin  kaksi  viikkoa  tarvittaessa  lääkkeen 
 siedetyllä  maksimiannoksella  (Dworkin  ym.  2007,  Grubb  2010).  Cashmore  ym. 


(2009) tapausselostuksessa kahdella tutkituista koirista oireet katosivat lähes täysin 
 kuukauden amitriptyliinihoidon jälkeen. Oireet kuitenkin palasivat nopeasti omistajien 
 jätettyä  hoidon  kesken  lääkekokeilun  aikana,  jonka  jälkeen  hoitoa  jatkettiin  onnistu-
 neesti. 


Suositellut annokset muihin käyttötarkoituksiin vaihtelevat suuresti eri lähteissä. Ero-
ahdistuksen  tai  yleistyneen  ahdistuksen  hoitoon  suositeltu  annos  on  1-4  mg/kg  12 
tunnin välein annosteltuna (Takeuchi ym. 2000, Plumb 2015). Kuten neuropaattisen 



(29)kivun hoidossa, lääkitys tulisi aloittaa matalammalla (1-2 mg/kg q12h) annoksella ja 
 jatkaa tällä kahden viikon ajan, jonka jälkeen annosta on mahdollista nostaa vaiheit-
 tain (1 mg/kg) maksimiannokseen (4 mg/kg q12h) asti, jos tämä on hoidon kannalta 
 tarpeellista. Myös käytöshäiriöiden hoidossa lääkkeen lopetus on hyvä tehdä vähitel-
 len, mikäli vastetta ei hoidon aikana havaita (Plumb 2015). 


5.4 Haittavaikutukset ja vasta-aiheet 


Amitriptyliini  vaikuttaa  elimistössä  useiden  eri  vaikutusmekanismien  kautta,  minkä 
 ajatellaan lisäävän myös sivuvaikutusten määrää (Esser ja Sawynok 1999). Amitrip-
 tyliinillä on vaikutusta muun muassa histamiini (H1), alfa-adrenergisiin sekä muska-
 riinireseptoreihin,  jotka  selittävät  suuren  osan  lääkkeen  sivuvaikutuksista  (Dean 
 2012). Ihmisillä amitriptyliinin tyypillisimpiä sivuvaikutuksia ovat sedaatio sekä antiko-
 linergiset haittavaikutukset kuten suun kuivuminen, ummetus, virtsaamisvaikeus sekä 
 näön  hämärtyminen  (Dworkin  ym.  2007,  Dean  2012).  Se  voi  aiheuttaa  muutoksia 
 myös  sydän-  ja  verenkiertoelimistön  toiminnassa,  joten  sen  käytössä  suositellaan 
 erityistä varovaisuutta iäkkäillä ihmisillä ja potilailla, joiden suvussa esiintyy sydän- ja 
 verenkiertoelimistön sairauksia (Dworkin ym. 2007).  


Antikolinergisiä haittavaikutuksia kuten ummetusta ja virtsaamisvaikeuksia on rapor-
 toitu esiintyvän lääkkeen käytön yhteydessä myös eläimillä, mutta tällä hetkellä käy-
 tössä  olevilla  annoksilla  ne  ovat  harvinaisempia  kuin  ihmisillä  (Grubb  2010,  Plumb 
 2015).  Koirilla  tyypillisimpiä  sivuvaikutuksia  ovat  sedaatio,  ataksia,  satunnainen  ok-
 sentelu,  kiihtyneisyys,  anoreksia  ja  ripuli  (Grubb  2010,  Norkus  ym.  2015,  Plumb 
 2015). Eläimillä on joissain tapauksissa todettu myös harvinaisempia vakavia haitta-
 vaikutuksia kuten sydämen sähkönjohtavuuden häiriöitä sekä muutoksia hematologi-
 assa ja endokriinisen järjestelmän toiminnassa (Plumb 2015). 


Norkus  ym.  (2015)  koirilla  tekemän  farmakokineettisen  tutkimuksen  perusteella  4 
mg/kg oraalisesti annosteltuna amitriptyliini oli hyvin siedetty eikä selviä haittavaiku-
tuksia havaittu tutkimuksen aikana. Suonensisäisesti samalla annoksella amitriptyliini 
aiheutti koirilla vähäistä tai kohtalaista sedaatiota, ataksiaa, ohimenevää takykardiaa, 
polyfagiaa sekä oksentelua. Fukushima ym. (2009) tutkivat amitriptyliinin vaikutuksia 



(30)ja  mahdollista  käyttöä  anestesiassa  koirilla  intraspinaalisesti  annosteltuna  matalilla 
 konsentraatioilla. He totesivat, ettei amitriptyliini ole turvallinen käytettäväksi neurak-
 siaalisessa  anestesiassa  voimakkaiden  sivuvaikutusten  ja  lääkkeen  aiheuttamien 
 keskushermostomuutosten takia. 


Amitriptyliinin  vasta-aiheet  ovat  eläimillä  pääosin  samat  kuin  ihmisillä  (Dworkin  ym. 


2007, Plumb 2015). Sitä ei suositella käytettävän eläimillä, joilla on havaittu herkkyyt-
 tä  toiselle  trisykliselle  antidepressantille.  Erityistä  varovaisuutta  suositellaan  myös 
 lääkkeen käytössä potilailla, joilla on taipumusta epileptisiin kohtauksiin, sillä amitrip-
 tyliini  saattaa  alentaa  kohtauskynnystä.  Amitriptyliiniä  tulisi  myös  käyttää  harkiten 
 eläimillä,  joilla  on  todettu  maksan-  tai  kilpirauhasen  toimintahäiriö,  kuivasilmäisyys, 
 glaukooma,  diabetes,  sydämen  rytmihäiriöitä  tai  lisämunuaisen  kasvainsairaus 
 (Plumb 2015). 


5.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkeaineiden kanssa 


Trisyklisillä antidepressanteilla on raportoitu paljon yhteisvaikutuksia muiden lääkeai-
 neiden  kanssa  (Plumb  2015,  Pharmaca  Fennica  2018).  Raportoidut  yhteisvaikutuk-
 set koskevat pääosin ihmisiä, mutta ovat osin yleistettävissä ja merkityksellisiä myös 
 eläinpotilaiden kohdalla (Plumb 2015). 


Trisykliset masennuslääkkeet voimistavat muiden antikolinergisten lääkkeiden vaiku-
 tuksia, josta voi aiheutua lisääntyneitä antikolinergisiä oireita kuten ileusta tai hyper-
 termiaa.  Sympatomimeettiset  aineet  voivat  amitriptyliinin  kanssa  käytettynä  lisätä 
 lääkkeen  kardiovaskulaarisia  vaikutuksia.  Amitriptyliini  lisää  myös  muiden  keskus-
 hermostoa  lamaavien  aineiden  kuten  barbituraattien  ja  sedatiivien  vaikutuksia. 


Diatsepaami sekä sieni-infektioissa käytetyt lääkkeet kuten flukonatsoli, voivat nostaa 
trisyklisten lääkeaineiden pitoisuuksia seerumissa ja aiheuttaa toksisuutta. Selektiivi-
set serotoniinin takaisinoton estäjät nostavat amitriptyliinin pitoisuutta verenkierrossa 
ja  voivat  joissain  tilanteissa  aiheuttaa  harvinaisen  serotoniinisyndrooman  (Plumb 
2015, Pharmaca Fennica 2018). 



(31)Trisyklisten masennuslääkkeiden yliannostuksesta voi eläimillä aiheutua haittavaiku-
tusten tyyppisiä oireita kuten ovat sedaatiota, ataksiaa, anoreksia ja antokolinergisia 
oireita kuten mydriaasi, takykardia, virtsaumpi, limakalvojen kuivuminen sekä vähen-
tyneet  suolen  liikkeet  (Grubb  2010,  Norkus  ym.  2015,  Plumb  2015).  Pahimmillaan 
yliannostus  voi  kuitenkin  johtaa  hengenvaarallisiin  sydämen  rytmihäiriöihin  ja  kar-
diogeeniseen sokkiin (Dworkin ym. 2007, Plumb 2015). 



(32)6 AMITRIPTYLIININ KÄYTTÖ KOIRILLA  


6.1 Neuropaattisen kivun hoidossa  


Antidepressantit  kuten  vanhemmat  trisykliset  masennuslääkkeet  ovat  ensisijaisia 
 lääkevaihtoehtoja  neuropaattisen  kivun  hoidossa  ihmisillä  (O’Connor  ja  Dworkin 
 2009). Eläinlääketieteessä masennuslääkkeet on totuttu lisäämään osaksi kivun hoi-
 toa, mikäli perinteisemmistä kivun hoitoon käytettävistä lääkkeistä ei ole ollut riittävää 
 apua  analgesiassa  (Mathews  2008).  Amitriptyliini  on  yksi  yleisimmistä  kroonisen  ki-
 vun  hoitoon  käytetyistä  lääkkeistä  ihmisillä  ja  sen  käyttö  neuropaattisen  kivun  hoi-
 dossa on lisääntynyt myös eläimillä (Mathews 2008, Attal ja Bouhassira 2015).  


Ihmisille olevia hoitosuosituksia on muokattu myös koirille sopiviksi ja koirilla tehdyt 
 farmakokineettiset tutkimukset ovat tuoneet lisää tutkittua tietoa amitriptyliinin käytös-
 tä koirilla (Kukes ym. 2009, Grubb 2010, Norkus ym. 2015). Amitriptyliinin kliinisestä 
 käytöstä ja tehosta koirien neuropaattisen kivun hoidossa on kuitenkin olemassa erit-
 täin  vähän  tutkimustietoa.  Cashmore  ym.  (2009)  tekemässä  tapausselostuksessa 
 tutkittiin  amitriptyliinin  sekä  gabapentiinin  vaikutusta  kroonisen  neuropaattisen  kivun 
 hoidossa  kolmella  koiralla,  joilla  esiintyi  jo  pitkään  jatkunutta  kipukäyttäytymistä  ja 
 joita oli aikaisemmin hoidettu tuloksetta perinteisemmillä kipulääkkeillä. Tutkimuksen 
 tulokset  olivat  osittain  ristiriitaisia,  mutta  kaikkien  tutkittujen  koirien  oireet  paranivat 
 joko osittain tai kokonaan amitriptyliini- tai gabapentiinihoidon aloituksen jälkeen.  


Cashmore  ym.  (2009)  tutkimukseen  osallistuneella  etujalan  ontumasta  kärsivällä  5-
 vuotiaalla  jackrussellinterrierillä  ei  saatu  vastetta  ensimmäiseksi  aloitettuun  kahden 
 viikon  hoitoon  amitriptyliinillä  (1,4  mg/kg  q12h),  mutta  koira  vastasi  myöhemmin 
 gabapentiinilääkitykseen.  Lääkekokeilun  kestoksi  on  kuitenkin  sekä  ihmisillä  että 
 eläimillä suositeltu vähintään 6-8 viikon jaksoa, josta ainakin kaksi viikkoa jatkettaisiin 
 tarvittaessa  lääkkeen  siedetyllä  maksimiannoksella  (4  mg/kg  q12h)  (Dworkin  ym. 


2007, Grubb 2010).  


Tutkimukseen  osallistuneella  kahdella  muulla  potilaalla,  3,5-vuotiaalla  cairnterrierillä 
sekä 12-vuotiaalla kettuterrierillä, päästiin hyviin hoitotuloksiin amitriptyliinillä. Cairn-



(33)terrierillä oli esiintynyt yli kahden vuoden ajan oikeanpuoleista pään alueen raapimis-
 ta,  mutta  syytä  käytökselle  ei  tutkimuksista  huolimatta  oltu  löydetty.  Amitriptyliinin 
 (1,3  mg/kg  q12h)  aloituksen  jälkeen,  oireet  katosivat  kokonaan  kuudessa  viikossa. 


Kettuterrieri tuli tutkimuksiin 13 kuukautta esiintyneen selän kipuilun vuoksi. Koiralla 
 todettiin  diffuusia  mekaanista  allodyniaa  lumbosakraalialueella,  mutta  tutkimukset 
 eivät  paljastaneet  kivun  syytä.  Kuukauden  amitriptyliinihoidon  (1,1  mg/kg  q12h)  jäl-
 keen oireet olivat parantuneet lähes täysin, joten hoitoa amitrityliinilla jatkettiin. Tut-
 kimuksen perusteella ei voida tehdä laajoja yleistyksiä amitriptyliinin käytöstä koirien 
 neuropaattien kivun hoidossa, mutta sen perusteella on mahdollista päätellä, amitrip-
 tyliinin  tehoavan  neuropaattisia  komponentteja  sisältävään  krooniseen  kipuun  myös 
 koirilla (Cashmore ym. 2009, Norkus ym. 2015). 


6.2 Käytöshäiriöiden hoidossa 


Amitriptyliiniä  käytetään  koirilla  kroonisen  neuropaattisen  kivun  lisäksi  myös  käy-
 töshäiriöiden  kuten  eroahdistuksen  tai  yleistyneen  ahdistuksen  hoitoon  (Takeuchi 
 ym. 2000, Virga ym. 2001, Overall ja Dunham 2002, Plumb 2015). Ihmisillä amitripty-
 liinin  on  havaittu  olevan  tehokas  paitsi  masennuksen  myös  pakko-oireisen  häiriön, 
 paniikkioireiden, yleisen ahdistuneisuushäiriön sekä post-traumaattisen stressin hoi-
 dossa (Dean 2012). Amitriptyliini on myös koirilla yksi eniten käytetyistä trisyklisistä 
 masennuslääkkeistä käytöshäiriöiden hoidossa ja ensisijainen lääke erilaisten ahdis-
 tussidonnaisten häiriöiden hoidossa (Virga ym. 2001, Overall ja Dunham 2002). Lää-
 kitys yhdistetään käytöshäiriöiden hoidossa aina osaksi hoitokokonaisuutta, eikä lää-
 kitystä  suositella  käytettäväksi  ilman  käytösterapiaa  (Marder  1991,  Takeuchi  ym. 


2000, Virga ym. 2001, Overall ja Dunham 2002, Plumb 2015). 



(34)7 POHDINTA 


Neuropaattisen  kivun  tunnistaminen  on  eläinpotilailla  haasteellista  (Greene  2010, 
 Grubb  2010).  Vaikka  eläinlääkäri  tuntisikin  eläinlajin  luonnolliset  käyttäytymismallit, 
 on yksilöiden välillä suuria eroja, mikä tekee diagnoosin tekemisestä hankalaa. Eläin 
 ei myöskään aina näytä kipua tutkimustilanteessa (Grubb 2010), jolloin kipukäyttäy-
 tymisen erottaminen eläimen normaalista käyttäytymisestä on tehtävä osittain omis-
 tajan kertomusten perusteella. 


Akuutti  neuropaattinen  kipu  kroonistuu  helposti,  mikäli  sen  hoito  on  puutteellista 
 (Mathews 2008). Kivun hoito voi eläimillä diagnostiikan haasteellisuuden takia jäädä 
 monissa  tapauksissa  puutteelliseksi.  Kipuratojen  jatkuvan  aktivaation  on  huomattu 
 saavan aikaan hermostollisia muutoksia (Geber ym. 2009), joten kivun hoitoon tulisi 
 kiinnittää entistä enemmän huomiota, jotta kivun kroonistuminen pystyttäisiin ennal-
 taehkäisemään  mahdollisimman  tehokkaasti.  Eläimillä  tämä  vaatii  eläinlääkäriltä 
 paitsi  huolellista  perehtymistä  olemassa  olevaan  tutkimustietoon  ja  neuropaattisen 
 kivun hallinnan mahdollisuuksiin myös eläinyksilön persoonalliseen käyttäytymiseen. 


Tässä omistajan ja eläinlääkärin yhteistyö on ehdottoman tärkeässä asemassa. Hoi-
 don kannalta on oleellisen tärkeää, kuinka sitoutunut omistaja on eläimen hoitoon ja 
 miten hän tulkitsee lemmikkinsä käyttäytymistä. 


Tutkimustietoa  neuropaattisen  kivun  esiintymisestä  koirilla  erilaisissa  sairaustiloissa 
on rajallisesti. Ihmisillä neuropaattisen kivun taustalla olevat etiologiat ovat paremmin 
tunnettuja ja niiden on katsottu kirjallisuuden perusteella pätevän osittain myös eläi-
millä (Grubb 2010). Mikäli eläin ei näytä kipua, voidaanko silti tiettyjen sairaustilojen 
yhteydessä  olettaa  eläimellä  esiintyvän  kipua?  Johtopäätösten  tekeminen  toisella 
lajilla  tehtyjen  havaintojen  perusteella  on  vaikeaa,  sillä  yleistettävyys  lajien  välillä  ei 
aina ole selvä. Diabeettinen neuropatia on esimerkiksi hyvin tunnettu neuropaattisen 
kivun aiheuttaja ihmisillä, mutta koirilla tavattu neuropatia on usein kuitenkin subklii-
nistä  (Mathews  2008).  Uutta  tutkimustietoa  neuropaattisen  kivun  esiintymisestä  on 
julkaistu  myös  koirien  osalta.  Aavekipu  on  esimerkki  vielä  kohtalaisen  tuntematto-
masta  ilmiöstä  eläimillä.  Menchetti  ym.  (2017)  päättelivät,  että  raajan  amputaation 
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