Kroonisen kivun ladkkeellinen hoito koiralla| Taru Inkinen

n
HELSINGIN YLIOPISTO
HELSINGFORS UNIVERSITET
UNIVERSITY OF HELSINKI

|

Kroonisen kivun laakkeellinen hoito koiralla

Kirjallisuuskatsaus

Taru Inkinen

Eldinladketieteen lisensiaatintutkielma 2024
Eldinladketieteellinen tiedekunta

Kliinisen hevos- ja pieneldinladketieteen
osasto

Farmakologia ja toksikologia



HELSINGIN YLIOPISTO
HELSINGFORS UNIVERSITET
UNIVERSITY OF HELSINKI
| |
Tiivistelma

Tiedekunta: Eldinlaaketieteellinen tiedekunta

Koulutusohjelma: Eldinldaketieteen lisensiaatin koulutusohjelma

Tekija: Taru Inkinen

Tyon nimi: Kroonisen kivun ldakkeellinen hoito koiralla

Tyon laji: Eldinladketieteen lisensiaatintutkielma

Kuukausi ja vuosi: 2/2024

Sivumaara: 39

Avainsanat: krooninen kipu, kipuldakkeet, koira, nivelrikko, multimodaalinen lddkehoito

Ohjaaja tai ohjaajat: Kati Salla

Tyon johtaja: Marja Raekallio

Osasto tai osastot: Kliinisen hevos- ja pieneldinlddketieteen osasto

Oppiaine: Farmakologia ja toksikologia

Sdilytyspaikka: Helsingin yliopiston kirjasto

Tiivistelma:

Eldinlaakarit ja eldinten omistajat ovat yha tietoisempia kroonisen kivun vaikutuksista eldinten
hyvinvointiin, joten tarve kehittdaa tehokkaampia keinoja sen hallintaan on kasvanut. Onkin
tarkeda, etta eldinladkari osaa tunnistaa kroonista kipua, kommunikoi omistajan kanssa
saatavilla olevista hoitovaihtoehdoista onnistuneesti ja siten pystyy lisddmaan eldinten
hyvinvointia. Kroonisen kivun mekanismit ovat monimutkaisia ja sen taustalla voi olla monia
syitd, joten sen hoito on kuitenkin usein haastavaa. Tavallisin ja koirilla parhaiten tunnettu
kroonisen kivun muoto on nivelrikkokipu, jonka hoitoon on kehitetty eniten ladkevalmisteita
koirille. Tulevaisuudessa kaivataan lisatietoa kuitenkin myds muista syistd johtuvasta
kroonisesta kivusta ja sen hoidosta.

Tassa kirjallisuuskatsauksessa kasitellaan koirille kaytettavia kipuladkkeita ja pohditaan niiden
kayttoa kroonisen kivun hoidossa. Lisdksi pohdin kroonisen kivun hoitoa multimodaalisesta
nakokulmasta. Pohdin myds, millaisia haasteita koirien kroonisen kivun ladkkeelliseen hoitoon
voi liittya. Eniten tietoa on saatavilla tulehduskipulaakkeista, ja niiden merkitys onkin
keskeinen kroonisen kivun hoidossa, silla niiden tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kattavasti
ja uusia ladkevalmisteita on tullut markkinoille aivan lahimenneisyydessa. Kroonisen kivun
hoidossa hyoddynnetddan my6s monia ihmisladkevalmisteita, joista saatavilla oleva
tutkimustieto koirilla on vield puutteellista. Niiden tehosta saatu tieto on usein ristiriitaista,
mutta niitd voidaan kuitenkin soveltaen kadyttaa kroonisen kivun hoidossa.
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LYHENTEET

AA = 4-aminoantipyriini, metamitsolin metaboliitti

AAHA = American Animal Hospital Association

AUC = area under the curve, kuvaa lddkeaineen kokonaisvaikutusta elimistossa

Cmax = ladkeaineen suurin pitoisuus veressa

COX-entsyymi = syklo-oksigenaasientsyymi

MAA = 4-metyyliaminoantipyriini, metamitsolin metaboliitti

MEC = minimum effective concentration, ladkeaineen pienin pitoisuus plasmassa, jolla
saavutetaan haluttu vaikutus elimistossa

M1 = O-desmetyylitramadoli, tramadolin metaboliitti

M2 = N-desmetyylitramadoli, tramadolin metaboliitti

M5 = didesmetyylitramadoli, tramadolin metaboliitti

NGF = nerve growth factor, hermokasvutekija

NMDA-reseptori = N-metyyli-D-aspartaattireseptori

NSAID = non-steroidal anti-inflammatory drug, steroideihin kuulumaton tulehduslaake,
tulehduskipulaake

PPS = pentosaanipolysulfaatti

tmax = aika, jossa ladkeaine saavuttaa suurimman pitoisuutensa veressa

t1/2 = puoliintumisaika

TNF = tumor necrosis factor, tuumorinekroositekija, tulehdusreaktion valittajaaine
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1 JOHDANTO

Krooninen kipu vaikuttaa keskeisesti eldinten hyvinvointiin ja heikentda eldmanlaatua.
Eldinlaakarin onkin tarkeaa osata tunnistaa ja hoitaa kroonista kipua, ja nykyisin on olemassa

paljon tapoja auttaa kroonisesta kivusta karsivia elaimia.

Koirilla yleisimmin tavattu krooninen kipu liittyy osteoartriittiin eli nivelrikkoon (Gruen ym.
2022), joten sen hoitoa on tutkittu eniten tdhdn mennessa. Kroonista kipua aiheuttavat
kuitenkin my6s muut krooniset tilat ja sairaudet (Gruen ym. 2022), kuten kasvainsairaudet,
krooninen tulehdus, aineenvaihduntasairaudet, valilevysairaudet ja hermoston sairaudet, ja
niihin liittyvan kivun hoidosta on vahemman tietoa saatavilla. Kroonisen kivun taustalla voi
olla monta samanaikaista mekanismia ja kivun syyta voi olla my6s vaikea tunnistaa, joten sen

hoito on usein haastavaa.

Tassa lisensiaatintutkielmassa perehdytaan kroonisen kivun fysiologiaan ja koirien kroonisen
kivun hoitoon laakkeellisin keinoin. Erityisena painopisteena on nivelrikon ladkehoito, koska
siitd on tehty eniten tutkimuksia ja sen hoitoon on olemassa eniten myyntiluvallisia
valmisteita. Kirjallisuuskatsauksessa kasitellaan Suomessa koirilla kdytossa olevien
kipulddkkeiden ominaisuuksia, tehoa ja turvallisuutta. Kasiteltdvanda ovat erilaiset
tulehdusreaktiota lievittavat |adkkeet, opioidit, tramadoli, NMDA-reseptoriantagonistit,
antikonvulsantit, monoklonaaliset vasta-aineet, trisykliset masennusladkkeet seka
bisfosfonaatit. Tutkielman tavoite on myds tuoda esille, miten eri tavoin koirien kroonista
kipua voidaan hoitaa hyddyntamalla multimodaalista lddkehoitoa ja mitda haasteita koirien

kroonisen kivun ladkehoitoon voi liittya.

Koirien kivun hoidossa voidaan hyodyntda seka ladkkeellisia etta ei-ladkkeellisia keinoja.
Eniten koirille hyvaksyttyja ladkeaineita on tulehduskipuldaakkeiden ryhmassd, mutta
kroonisen kivun hoidossa joudutaan usein soveltamaan kaskadisdannoksia ja kayttdamaan
myo6s muille eldinlajeille tai ihmisille hyvaksyttyja ladkeaineita tai kdayttamaan lddkeaineita

toiseen kayttoaiheeseen kuin mihin se on hyvaksytty (EU 2019/6, 3. jakso, 112 artikla). Ei-
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ladkkeellisia keinoja kroonisen kivun hoitoon ovat esimerkiksi akupunktio, fysioterapia,
laserhoidot, ravintolisien kaytto ja painonhallinta (Gruen ym.2022). Tdssa tutkielmassa ei
kasitelld ei-ladkkeellisia kivun hoidon keinoja, vaikka ne ovatkin tarkeita kroonisen kivun

kokonaisvaltaisessa hoidossa.

Lisaksi kroonisen kivun hoidossa on tarkeda hoidon onnistumisen arviointi. Tdman vuoksi on
kehitetty erilaisia kivun arvioinnin tydkaluja, kuten Canine Brief Pain Inventory (Brown ym.
2008), Helsinki Chronic Pain Index (Hjelm-Bjérkman ym. 2009) ja Liverpool Osteoarthritis in
Dogs (Walton ym. 2013), joita voidaan hyodyntaa ladkkeiden tehon tutkimuksissa ja eri
ladkkeiden tehon keskindisessa vertailussa. Kivunarvioinnin menetelmid ei kuitenkaan

laajemmin kasitella tassa tutkielmassa.
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2 KROONINEN KIPU KOIRILLA

2.1 Kroonisen kivun fysiologiaa

Kivun ja varsinkin kroonisen kivun aistiminen on monimutkainen tapahtumaketju, jossa
hermoston eri osat osallistuvat kipuaistimuksen tuottamiseen (katsauksessa Ihrke 2023). Kipu
myos  vaikuttaa  elimistdéssa  laajasti  esimerkiksi  stressihormonien eritykseen,

verenkiertoelimiston toimintaan ja kayttaytymiseen (Wiese ja Yaksh 2015).

Kipuaistimusta eli nosiseptiota valittavat nisdkkdiden elimistossa kipureseptorit eli
nosiseptorit, jotka ovat vapaita hermopaatteitda hermoston dareisosissa (Wiese ja Yaksh 2015).
Kudosvauriota aiheuttava tai siita varoittava arsyke aiheuttaa kipureseptorin aktivaation ja
hermosolun aktivoitumisen. Aktiopotentiaali kulkeutuu primaaria vievaa hermosolua pitkin
keskushermostoon selkdytimen dorsaalisen sarven kautta, missa tapahtuu aistimuksen
sadtelya seka refleksikaarten aktivoitumista (Wiese ja Yaksh 2015). Informaatio kulkee
nousevia ratoja pitkin aivoihin ja useisiin kipuinformaatiota kasitteleviin alueisiin, ja vasta
sensoriselle aivokuorelle paassyt informaatio voidaan lopulta tulkita ja kokea kipuna (Wiese

ja Yaksh 2015).

Kipureseptorien herkkyys reagoida arsykkeisiin riippuu monesta tekijastda, muun muassa
reseptorien sijainnista eri kudoksissa, yksilon geneettisistda ominaisuuksista sekd emootioista
(katsauksessa Voscopoulos ja Lema 2010). Kudosvauriopaikalla tapahtuu kipureseptorin
ympadristéssa muutoksia, jotka stimuloivat kipureseptoreita ja aiheuttavat vaurioalueen
paikallista herkistymista kivuliaille arsykkeille (Wiese ja Yaksh 2015). Paikallisia muutoksia ovat
esimerkiksi erilaisten tulehdusvilittdjdaineiden vapautuminen vaurioituneista soluista,
hermopaatteistd ja tulehdussoluista (Wiese ja Yaksh 2015). N&itd vapautuvia aineita ovat
esimerkiksi erilaiset prostaglandiinit, substanssi P, TNF (tumor necrosis factor) ja NGF (nerve
growth factor) (Wiese ja Yaksh 2015). Lisdksi tapahtuu solutason muutoksia, jotka lisdavat
solukalvojen kuljetuskanavien aktiivisuutta ja herkistavat solut arsykkeille (katsauksessa
Voscopoulos ja Lema 2010). Tama paikallinen eli perifeerinen herkistyminen on tyypillinen

ilmio, jolla kipudrsykettd muokataan (Wiese ja Yaksh 2015). Keskushermostotasolla
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puolestaan tapahtuu sentraalista herkistymistd, kun hermosolujen vdlisissa synapseissa,
solujen rakenteessa ja toiminnassa tapahtuu muutoksia, jotka johtavat herkistymiseen
kivuliaille arsykkeille ja usein myos arsykkeille, joita ei normaalisti aistita kipuna (Wiese ja
Yaksh 2015). Keskushermostossa kivulle herkistymiseen liittyy myos niin sanottu wind-up-
ilmio, jossa toistuva sahkoinen aktivaatio johtaa ajan myo6ta voimistuvaan kipuaistimukseen ja

kipukynnyksen madaltumiseen (Wiese ja Yaksh 2015).

Krooninen kipu on tila, jossa kipujarjestelman toiminta on muuttunut niin, etta kipua koetaan
jatkuvasti ja silloinkin, kun kipua tuottavaa arsyketta ei enaa ole tai normaalin intensiteetin
omaava arsyke aiheuttaa epanormaalin kipureaktion (katsauksessa lhrke 2023). Kivun
kroonistumiselle on esitetty useita mekanismeja, mutta krooninen kipu on silti vield haastava
tutkimusaihe, eikd sen kaikkia mekanismeja tunneta vield. Useimmiten kirjallisuudessa
esitetaan kivun kroonistumisen taustalla olevan akuutti tai hyvin voimakas kipu seka
hermostotason pitkaaikaiset muutokset, joiden taustalla voi olla perifeerista tai sentraalista
herkistymista (katsauksessa Voscopoulos ja Lema 2010). Esimerkiksi tulehduksen aiheuttamat
muutokset ja nosiseptoreiden pitkittynyt arsytys tai vauriot suoraan hermoissa ovat
muutoksia, jotka altistavat kroonisen kivun kehittymiselle (katsauksessa Voscopoulos ja Lema

2010).
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3 KIPULAAKKEET

3.1 Tulehduskipulddkkeet

3.1.1 Yleista

Tulehduskipuladkkeet (non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) ovat suurin ja eniten
tutkittu kipuladkkeiden ryhma. Niitd kaytetdan koirilla seka akuutin ettda kroonisen kivun
hoitoon. Niiden vaikutus perustuu siihen, etta ne valillisesti estavat tulehdusvalittdjaaineiden

muodostumista (Lees 2018).

NSAID:lle on tyypillista voimakas sitoutuminen plasman proteiineihin ja vain pieni osa
ladkeaineesta kulkeutuu veressa vapaana (Lees 2018). Voimakkaan proteiineihin sitoutumisen
vuoksi niilla on tyypillisesti pieni jakautumistilavuus elimistossa. Ne hakeutuvat erityisesti
kudoksiin, joissa on kaynnissa tulehdusprosessi (Lees 2018). NSAID:eilla on merkittava
ensikierron metabolia, ja suurin osa tdman ryhman ladkkeistd metaboloituu maksassa ja

erittyy sapen mukana (Lees 2018).

3.1.2 Vaikutusmekanismi ja haittavaikutukset

NSAID:ien tarkein yksittdinen toimintamekanismi on syklo-oksigenaasientsyymien (COX-
entsyymit) toiminnan estaminen (Vane ja Botting 1998, katsauksessa Innes ym. 2010). COX-
entsyymit katalysoivat reaktioita, joissa arakidonihaposta tuotetaan prostanoideja (Lees
2018). Prostanoideihin kuuluu prostaglandiineja ja tromboksaaneja, joilla on monenlaisia
vaikutuksia eri kudoksissa. Osa niiden tehtavista liittyy kudosten normaaliin toimintaan ja
yllapitoon, kuten suoliston limakalvon suojaukseen ja veren hyytymiseen. Osa prostanoideista
toimii tulehduksen vilittdjdaineina, ja niitad tuotetaan erityisesti kudostuhon yhteydessa (Lees
2018). Nama prostanoidit vaikuttavat myos kipuaistimuksiin herkistamalld hermopdaatteita
tulehdusalueella. Kivun ja tulehduksen valittymisessa tarkea prostanoidi, prostaglandiini E,

sitoutuu reseptoreihinsa kipua aistivien hermosolujen pinnalla ja aktivoi solunsisaisia
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tapahtumaketjuja, joiden seurauksena hermosolun toimintakynnys alenee ja solun sahkdinen
aktiivisuus lisdantyy (katsauksessa Voscopoulos ja Lema 2010). Kun NSAID:t estavat COX-
entsyymien aktiivisuutta, niiden katalysoimat reaktiot estyvat eli prostanoideja ei muodostu,

jolloin my6s tulehdusta ja kipua valittavat vaikutukset vahenevat (Lees 2018).

COX-entsyymeista elimistdssa esiintyy pdaasiassa kaksi muotoa, COX-1 ja COX-2 (Lees 2018).
COX-1 liittyy erityisesti elimistdn yllapitotoimintoihin ja sitd on normaalisti pienia fysiologisia
maaria elimistossa, ja suurin osa elimiston soluista tuottaa sitd (Lees 2018). COX-2 esiintyy
elimistossa seka fysiologisena ettd indusoituvana muotona, ja sitd tuotetaan normaalisti
vahan, mutta sen maara lisdantyy immuunivasteen aktivoituessa (Vane ja Botting 1998). COX-
2:n katalysoimat reaktiot tuottavat proinflammatorisia eli tulehdusreaktiota edistavia
prostaglandiineja (Lees 2018). Lisdaksi COX-2 toimii keskushermostossa hajottamalla
endokannabinoidiyhdisteitd, jotka ovat arakidonihapon johdannaisia ja jotka sitoutuessaan
kannabinoidireseptoreihinsa valittavat kipuviestia estavia viesteja (katsauksessa Voscopoulos
ja Lema 2010). Useimpien NSAID:ien kipua ja tulehdusta hoitava vaikutus perustuu paaasiassa

niiden kykyyn inhiboida COX-2-entsyymia.

Lisaksi on olemassa kolmas COX-entsyymi, COX-3, joka on geneettisesti hyvin lahella COX-1-
entsyymia (Chandrasekharan ym. 2002). On vield osittain epdselvaa, miten se liittyy kivun
lievittamiseen ja mitd ominaisuuksia silla on, mutta sen on havaittu olevan myos joidenkin

kipulddkkeiden vaikutuksen kohteena (Chandrasekharan ym. 2002).

COX-entsyymien vaikutuksen ja prostanoidien muodostumisen on ajateltu olevan tarkeaa
my0Os monien kasvainsairauksien etenemisessa (katsauksessa Pannunzio ja Coluccia 2018).
Taman vuoksi NSAID:eilla on ajateltu olevan myos kasvainsairauksien etenemista rajoittavia

vaikutuksia ja niita on tutkittu jonkin verran myds tasta nakokulmasta.

NSAID:ien haittavaikutukset perustuvat siihen, ettd ne estdvat myos elimiston normaalin
toiminnan kannalta tarkeiden prostanoidien muodostumista inhiboimalla myds COX-1-
entsyymia (Vane ja Botting 1998, Lees 2018). Eniten raportoitu NSAID:ien haittavaikutus on
niiden taipumus darsyttdad ruuansulatuskanavaa, mika johtuu siitd, ettd prostaglandiinit

suojaavat suoliston limakalvoa ja vahentavat mahahapon aiheuttamaa arsytysta (Lees 2018).

6
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Pahimmillaan seurauksena voi olla vakavaa ruuansulatuskanavan limakalvojen haavautumista
ja verenvuotoa (Lees 2018). Pitkdan NSAID:eja saaneilla nivelrikkoa sairastavilla koirilla on
havaittu olevan enemmadn ruuansulatuskanavan eroosioita kuin verrokkikoirilla, mutta
kliinisia oireita nailla koirilla ei kuitenkaan esiintynyt (Mabry ym. 2021). Muita mahdollisia
sivuvaikutuksia ovat munuais- ja maksatoksisuus, veren hyytymisen hairiot ja heikentynyt
kudosten parantuminen (Lees 2018). Kuitenkin nykyisen tietamyksen valossa vakavat
haittavaikutukset pitkdaikaisessa kaytossa (yli 28 vuorokautta) ovat hyvin harvinaisia

(katsauksessa Innes ym. 2010).

NSAID:eilla on usein valikoiva taipumus inhiboida joko toista tai molempia COX-entsyymeja,
ja ne jaetaan tdman ominaisuuden perusteella COX-2-estdjiin ja epadspesifisiin COX-estajiin.
Yleisesti ajatellaan, ettda spesifisemmin COX-2-entsyymia suosivat NSAID:it vaikuttaisivat
vahemman elimiston homeostasian kannalta tarkeiden prostanoidien tuotantoon ja siten

niilla olisi vdhemman sivuvaikutuksia.

3.1.3 Oksikaamit

3.1.3.1 Meloksikaami

Meloksikaami on Suomessa yleisesti kaytossa oleva eldinten kipuldaake ja siitd on olemassa
paljon valmisteita eri eldinlajeille. Koirille myyntiluvallisia valmisteita on useita seka nahan alle
tai suoneen annosteltavana injektiona, ettd suun kautta annosteltavana suspensiona ja
tablettina. On olemassa myods meloksikaamivalmiste, joka annetaan suihkuttamalla koiran
suun limakalvoille, mutta silla ei ole myyntilupaa Suomessa (Hare ym. 2012). Hoito aloitetaan
koiralle 0,2 mg/kg latausannoksella suun kautta tai injektiona ja sen jalkeen 0,1 mg/kg suun
kautta kerran vuorokaudessa (Doig ym. 2000). Koirilla meloksikaami imeytyy nopeasti seka
nahan alle annosteltuna (tmax = 2,5 h) etta suun kautta annettuna (tmax = 7,5 h) (Busch ym.

1998). Se eliminoituu melko nopeasti (t1/2 = 24 h) maksan metabolian kautta (Busch ym. 1998).

Meloksikaamia kaytetdan koirilla kroonisen kivun hallintaan (Luna ym. 2007). Kliinisessa
kdaytossa sen teho kivun hoidossa on todettu hyvdksi verrattuna lumeldadkkeeseen, kun

oraalisuspensiota on annosteltu 28 vuorokauden ajan nivelrikkoa sairastaville koirille (Doig
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ym. 2000). Oraalisuspensio on myds omistajien mukaan helppo kayttaa ja annostella (Moreau
ym. 2003). 60 vuorokauden mittaisessa kliinisessa hoitokokeessa meloksikaami arvioitiin

karprofeenia tehokkaammaksi ladkkeeksi nivelrikon hoidossa (Moreau ym. 2003).

Meloksikaamin kadytdssa ei ole havaittu merkittavia muutoksia seerumin biokemiallisissa
arvoissa eikd hematologiassa (Moreau ym. 2003, Peterson ja Keefe 2004). Sen aiheuttamat
haittavaikutukset ovat tyypillisia NSAID-ladkkeiden haittoja eli lahinna ruuansulatuskanavan
oireita, mutta vain harvoin oireet ovat vakavampia, kuten toistuvaa oksentelua ja verisia
ulosteita (Nell ym. 2002). Yleisesti meloksikaami on koirilla hyvin siedetty kipuladke (Doig ym.

2000).

3.1.3.2 Piroksikaami

Piroksikaamia on Suomessa saatavilla koiralle erityislupavalmisteena (Fimea 2023). Sita
kdytetaan koiralla kasvainsairauksien hoitoon ja sen tehosta pelkkdna kipuladkkeena ei

juurikaan ole tutkimuksia.

Knappin ym. (1992) mukaan kasvainsairauksiin tehoava annos piroksikaamia olisi 0,3 mg/kg
kerran vuorokaudessa tai 0,5 mg/kg joka toinen vuorokausi. Knappin ym. (1992)
tutkimuksessa erilaisia kasvainsairauksia sairastaville koirille annettiin piroksikaamia
annoksella 0,3-1,5 mg/kg jopa 180 pdivan ajan, ja monien omistajien mukaan koirien
eldmanlaatu parani noin kahden kuukauden seurantajaksolla. Turvallinen annosmarginaali
vaikuttaa kuitenkin olevan melko kapea, koska annoksella 1,5 mg/kg 48 tunnin vélein kaikilla

koirilla esiintyi ruuansulatuskanavan arsytysta (Knapp ym. 1992).

3.1.4 Propionihappojohdannaiset

3.1.4.1 Karprofeeni

Karprofeeni on Suomessa koirille yleisesti kaytetty kipuladke ja siitd on useita koirille
myyntiluvallisia valmisteita. Koiran annos nivelrikkokivun hoitoon on 4 mg/kg suun kautta
kerran vuorokaudessa (Pollmeier ym. 2006). Joidenkin valmisteiden valmisteyhteenvedoissa

mainitaan myods vaihtoehtona annoksen jako kahteen antokertaan pdivassa. Kuten muut
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NSAID:it, my6s karprofeeni imeytyy nopeasti ruuansulatuskanavasta, sitoutuu voimakkaasti
veren proteiineihin ja jakautuu kudoksiin varsin nopeasti (Messenger ym. 2016). Se myos
poistuu elimistosta varsin nopeasti (t1/2 = n. 9 h) (Messenger ym. 2016). Ruokinnan ei tiedeta
vaikuttavan sen tehoon (Reymond ym. 2011). Vaikka NSAID:ien ajatellaan hakeutuvan
tulehtuneeseen kudokseen, karprofeenilla ei kuitenkaan havaittu erityistd hakeutumista
tulehdusalueelle, kun verrattiin vapaan ladkeaineen maarda terveessa ja tulehtuneessa

kudoksessa (Messenger ym. 2016).

Karprofeenin tehoa on arvioitu vertailuissa lumeldadkkeeseen ja muihin NSAID:eihin.
Lumelddkkeeseen verrattuna se on tehokas nivelrikkokivun hoidossa annoksella 2,2 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa suun kautta annettuna (Vasseur ym. 1995). Ortopedisten
tutkimusten perusteella sen on todettu helpottavan nivelrikkokipua 30 vuorokauden hoidon
aikana (Moreau ym. 2003.) Kuitenkin omistajien palautteen mukaan karprofeenilla ei
saavutettu riittdvaa hoitovastetta samassa tutkimuksessa. Karprofeenia on kdytetty usein
positiivisena kontrollina koksibien hoitotehon arvioinnissa, ja tutkimusten mukaan sen teho ja
turvallisuus pitkalla aikavalilla on samankaltainen kuin robenakoksibilla (Reymond ym. 2011)
ja mavakoksibilla (Payne-Johnson ym. 2015). Kuitenkin Pollmeierin ym. (2006) mukaan sen
teho oli huonompi kuin firokoksibin, kun ladgkkeiden tehoa verrattiin nivelrikkoa sairastavilla

koirilla 30 vuorokauden ajan.

Karprofeenin on todettu estavan enemman COX-2:a kuin COX-1:a (Ricketts ym. 1998), mutta
se ei ole kuitenkaan kokonaan COX-2-spesifinen (Sessions ym. 2005). Karprofeenin havaittiin
aiheuttavan vahemman ruuansulatuskanavaoireita kuin muiden tutkittujen NSAID:ien
(meloksikaami, etodolaakki, ketoprofeeni, fluniksiini), kun tutkittiin eri NSAID:ien paivittaista
kayttod 90 vuorokauden ajan (Luna ym. 2007). Kahden kuukauden ajanjaksolla ei havaittu
merkkejd munuais- tai maksatoksisuudesta (Raekallio ym. 2006). Karprofeenin kadyttdé on
aiemmin liitetty maksatoksisuuteen (MacPhail ym. 1998) ja myéhemminkin on havaittu
joitakin haittavaikutuksia maksaan 12 viikon mittaisessa tutkimuksessa (Reymond ym. 2011).
Reymond ym. (2011) tosin arvelivat, ettd potilailla oli jo ennestddan maksan toiminnan

muutoksia, mika johti haittavaikutuksiin laakityksen aikana.
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3.1.5 Koksibit

Koksibit ovat uudempien NSAID:ien ryhma, johon kuuluvat ladkeaineet ovat COX-2-valikoivia
eli estavat enemman COX-2-entsyymin kuin COX-1-entsyymin toimintaa (Lees 2018). Tahan
ryhmaan kuuluvia NSAID:ja on viime vuosina tullut yha enemman markkinoille. Koska COX-2-
valikoivan estamisen uskotaan olevan tarked ominaisuus kivun lievittamisen ja
haittavaikutusten minimoimisen osalta, pidetddan koksibeja vyleisesti turvallisempina

pitkdaikaisessa kaytossa kuin epaselektiivisempia NSAID:eja.

3.1.5.1 Enflikoksibi

Enflikoksibi on koksibien ryhman uusin markkinoille saapunut ladkeaine. Hoidon alussa
annetaan latausannos 8 mg/kg ja sen jalkeen jatketaan yllapitoannoksella 4 mg/kg kerran

viikossa (Cendrds ym. 2022).

Enflikoksibi imeytyy suun kautta annosteltuna koiralla nopeasti (tmax = 4—8 h annoksella 5
mg/kg) ja poistuu elimistosta melko nopeasti (t12 = 27,8 h annoksella 5 mg/kg) (Reinoso ym.
2001). Annostelua suositellaan ruokinnan yhteydessa, silla ruokituilla koirilla imeytyminen on
vielakin nopeampaa (tmax = 2 h) annoksella 4 mg/kg (Homedes ym. 2021a). Homedesin ym.
(2021a) mukaan myo6s hyotyosuus on parempi ruokituilla kuin paastonneilla koirilla. Lisaksi
enflikoksibille on ominaista voimakas sitoutuminen plasman proteiineihin (99 %) seka
sitoutuminen punasoluihin, mika selittaa sitd, ettd plasmassa havaitut pitoisuudet ovat olleet

matalampia kuin kokoveressa havaitut pitoisuudet (Homedes ym. 2021a, Sola ym. 2022).

Enflikoksibin vaikutuksen pituuden kannalta olennainen on sen tarkein aktiivinen metaboliitti
pyratsoli, jolla on elimistdssd suuri jakautumistilavuus ja alkuperdiseen ladkeaineeseen
verrattuna pitka eliminaation puoliintumisaika (Reinoso ym. 2001, Sola ym. 2022). Pyratsolilla
kestdd myos kauan saavuttaa maksimipitoisuutensa plasmassa (tmax = 132 h) eli sita
muodostuu hitaasti (Cendrés ym. 2022). Enflikoksibin oma terapeuttinen vaikutus kestada
annostelun jalkeen suhteellisen vahan aikaa, ja siksi pyratsolin pitkdkestoinen aktiivisuus
elimistdssa mahdollistaa ladkeaineen pitkan vaikutusajan ja harvemman annosteluvélin (Sola

ym. 2022, Cendrés ym. 2022).
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Enflikoksibin tehon on todettu olevan riittdva ja vakaa kuuden viikon mittaisessa kliinisessa
hoitokokeessa (Salichs ym. 2021). Cendrésin ym. (2022) mukaan ylldpitoannoksella 4 mg/kg
kerran viikossa saavutetaan riittava terapeuttinen pitoisuus pyratsolia. Salichsin ym. (2022)
mukaan enflikoksibin terapeuttinen vaste havaittiin nopeammin (seitseman vuorokauden

kuluessa kuin mavakoksibilla (14 vuorokauden kuluessa).

Terveilla koirilla ei havaittu vakavia haittavaikutuksia eika kuolleisuutta 32 viikon mittaisessa
turvallisuustutkimuksessa, kun enflikoksibia annosteltiin kerran viikossa jopa viisinkertainen
annos 20 mg/kg (Homedes ym. 2021b). Homedesin ym. (2021b) mukaan terveilld koirilla ei
havaittu ladkeaineen annosteluun liittyvia muutoksia ruokatorven ja mahalaukun
tahystystutkimuksissa eikd post mortem -tutkimuksissa. Ei myo6skadan havaittu viitteita
munuais- tai maksatoksisuudesta tai vaikutuksesta veren hyytymistapahtumiin. On arveltu,
ettd enflikoksibin harvempi annostelutiheys aiheuttaa lyhyempikestoista ja harvemmin
tapahtuvaa altistusta ruuansulatuskanavan limakalvoille, minkda vuoksi se aiheuttaisi
verrattain vahan ruuansulatuskanavaoireita (Homedes ym. 2021b). Cendrés ym. (2022)
kuitenkin havaitsivat koirilla selvia toksisuuteen viittaavia ruuansulatuskanavaoireita, kun
koirat saivat enflikoksibia annoksella 15 mg/kg neljan viikon ajan. Suositusannoksella 4 mg/kg
havaitut haitat olivat kuitenkin niin lievia, ettd enflikoksibi on todettu turvalliseksi kayttaa

nivelrikkokivun hoitoon (Salichs ym. 2021, Cendrés ym. 2022).

3.1.5.2 Firokoksibi

Firokoksibista on Suomessa useampi myyntiluvallinen valmiste koiran nivelrikkokivun hoitoon.
Koiran annostus on 5 mg/kg kerran vuorokaudessa suun kautta annettuna (Autefage ym.
2011). Firokoksibi imeytyy suun kautta annosteltuna nopeasti ja poistuu elimistosta nopeasti

(greyhoundeilla ti/2 = 6,5 h) (Morris ym. 2020).

Firokoksibin on havaittu olevan tehokas nivelrikkoa sairastavilla koirilla vuoden kestavassa
kliinisessa hoitokokeessa paivittdin annosteltuna (Autefage ym. 2011). Joubertin (2009) ja
Autefagen ym. (2011) mukaan vaikutus parani ajan myota erityisesti kolmen ensimmaisen
hoitokuukauden aikana. Autefagen ym. (2011) mukaan myo6s kolmen kuukauden hoidon
jalkeen tulokset paranivat, tosin eivat enda niin voimakkaasti ensimmaiseen kolmen
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kuukauden jaksoon verrattuna. 30 vuorokauden mittaisessa hoitokokeessa nivelrikkoa
sairastavilla koirilla firokoksibi oli karprofeenia tehokkaampi ontuman lievittdmisessa

(Pollmeier ym. 2006).

Yleisimmat  havaitut  haittavaikutukset  firokoksibin kaytossa ovat erilaiset
ruuansulatuskanavaoireet, kuten oksentelu, ripuli ja tummat ulosteet (Joubert 2009).
Suositusannoksella 90 vuorokauden aikana ei havaittu vakavia ruuansulatuskanavan tai
munuaisten haittavaikutuksia (Lecoindre ja Pepin-Richard 2010). Vuoden kestdvassa
tutkimuksessa ei havaittu merkitsevia muutoksia veren biokemiassa eika hematologiassa
lukuun ottamatta ureaa ja kreatiniinia, joiden seerumipitoisuus keskimaarin nousi koirilla
tutkimuksen aikana (Autefage ym. 2011). Myds Joubert (2009) havaitsi seerumissa vahaisia
biokemiallisia muutoksia, mutta ei varsinaisia maksan tai munuaisten toimintaan liittyvia
haittavaikutuksia. Autefagen ym. (2011) tutkimuksessa osalla koirista esiintyi hoidon aikana
oksentelua ja ripulia, ja yhteensad nelja koiraa (10,3 %) poistettiin tutkimuksesta: kaksi
kohonneen seerumin kreatiniinipitoisuuden vuoksi, yksi anemian takia ja yksi kuoli saatuaan

kaksinkertaisen firokoksibiannoksen jalkeen pohjukaissuolen perforoivan haavauman.

3.1.5.3 Mavakoksibi

Mavakoksibin annos koiralle suun kautta on 2 mg/kg, joka uusitaan ensin 14 vuorokauden
kuluttua ensimmaisesta annoksesta ja sen jalkeen annostellaan kerran kuukaudessa (Cox ym.
2010a). Se on siis hyvin pitkdvaikutteinen ladkeaine ja poikkeaa siten muista NSAID:eista. Sen
farmakokinetiikassa on my6s havaittu olevan huomattavaa vaihtelua, silld sen
puoliintumisaika ja my6s huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika vaihtelevat varsin
paljon koirayksildiden valilla (Cox ym. 2010a). Yksilollisiin eroihin vaikuttavat geneettisten
erojen lisdksi ikdantymisen aiheuttamat muutokset maksan toiminnassa (Cox ym. 2010b).
Laboratoriotutkimusten mukaan mavakoksibin puoliintumisaika vaihtelee koirayksildiden
vélilla 9,6—38,6 vuorokautta, keskimaarin 15,5-19,3 vuorokautta 95 % luottamusvalilld (Cox
ym. 2010a). Pisimmillddan on havaittu jopa 80 vuorokauden puoliintumisaikoja (Cox ym.
2010b). Lisdksi sen hyotyosuus kasvaa, kun sitd annostellaan ruokinnan yhteydessa
(ruokittuna hyotyosuus 87,4 %, paastotettuna 46,1 %) (Cox ym. 2010a). Valmisteyhteenvedon

mukaan mavakoksibi tuleekin antaa ruokinnan yhteydessa.
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Turvallisuudessa ja tehokkuudessa nivelrikon hoidossa mavakoksibia on verrattu
karprofeeniin (Payne-Johnson ym. 2015). Yli neljan kuukauden kestoisella hoitojaksolla
mavakoksibi oli hyvin siedetty ilman vakavia haittavaikutuksia ja sen teho pysyi hyvdana (Payne-
Johnson ym. 2015). Mavakoksibin haittavaikutukset ovat samanlaisia kuin muillakin

NSAID:eilla eli yleisimmin ruuansulatuskanavan oireilua.

Mavakoksibilla saattaisi tulevaisuudessa olla potentiaalia myds kasvainsairauksien hoidossa,
silla sen on havaittu heikentdvan useiden koiran syopasolulinjojen lisddntymista ja invaasiota
seka edistavan niiden apoptoosia in vitro (Pang ym. 2014). Karprofeeniin verrattuna
mavakoksibi vaikuttaa olevan tehokkaampi syOpdasoluja vastaan jo matalammilla
konsentraatioilla (Pang ym. 2014). Kun otetaan huomioon mavakoksibin teho kroonisen kivun
hoidossa, voisi olla hyodyllista kayttaa sita seka kasvainsairauksista johtuvan kroonisen kivun
hoitoon ettd itse kasvainsairauden etenemisen hidastamiseen (Pang ym. 2014). Tasta

kaivattaisiin kuitenkin lisaa tutkimusta.

3.1.5.4 Robenakoksibi

Koirilla robenakoksibin annos on 1-2 mg/kg kerran vuorokaudessa ja siita on olemassa

oraalisesti tablettina annosteltava ja pistoksena ihon alle annettava valmiste.

Robenakoksibin on osoitettu olevan COX-2-selektiivinen in vitro (King ym. 2009). Se sitoutuu
voimakkaasti plasman proteiineihin, imeytyy ja vaikuttaa nopeasti rotilla tehdyissa
tutkimuksissa (King ym. 2009). Se sitoutuu COX-2:een pitkdkestoisesti ja pysyy
tulehdusalueella pidempaan kuin verenkierrossa, joten sen arvellaan olevan varsin
pitkdvaikutteinen, vaikka sen on todettu eliminoituvan nopeasti (King ym. 2009). Sen
puoliintumisaika koiralla on noin yksi tunti (Jung ym. 2009). Ruokinnan on todettu vaikuttavan
robenakoksibin tehoon, silla suun kautta annetun ladakkeen hyotyosuus oli pienempi koirilla,
jotka oli ruokittu ladkkeen antamisen yhteydessd, verrattuna paastonneisiin koiriin (Jung ym.

2009). Taman vuoksi robenakoksibi tulisi antaa ennen ruokintaa.

Yleisesti tutkimusten perusteella robenakoksibi vaikuttaisi olevan hyvin siedetty NSAID. Sen

teho on karprofeeniin verrattuna ainakin samanveroinen (Reymond ym. 2011).
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Robenakoksibilla on saatu vastaava hoitovaste pienemmalla annoksella kuin diklofenaakilla,

jota on pidetty epaselektiivisena COX-estajana (King ym. 2009).

Turvallisuustutkimuksissa robenakoksibin todettiin olevan hyvin siedetty nuorilla, terveilla
koirilla, kun sitd annosteltiin moninkertainen yliannos (10—40 mg/kg kerran vuorokaudessa
28 vuorokautta tai 4—10 mg/kg kerran vuorokaudessa kuusi kuukautta) (King ym. 2010). My6s
uudempi kuuden kuukauden mittainen tutkimus totesi robenakoksibin olevan koirilla hyvin
siedetty annoksilla 2-10 mg/kg (Toutain ym. 2018). Yleisimpia raportoituja haittavaikutuksia
ovat tyypilliset ruuansulatuskanavaoireet, oksentelu, ripuli ja joskus veriset ulosteet (King ym.
2010). Kuuden kuukauden aikana ei havaittu ladkeaineen kertymista elimistéon (Toutain ym.
2018). Rotilla robenakoksibin on osoitettu olevan vahemman ruuansulatuskanavaa arsyttava

kuin diklofenaakki (King ym. 2009).

Munuais- ja maksatoksisuutta ei ole havaittu Kingin ym. (2010) ja Toutainin ym. (2017)
turvallisuustutkimuksissa. Kuitenkin viitteitda maksamuutoksiin on tavattu yksittaisilla koirilla
(Reymond ym. 2011). King ym. (2010) havaitsivat myds hematologisia muutoksia suurilla
robenakoksibiannoksilla, mikd saattaisi teoriassa vaikuttaa veren hyytymiseen ja altistaa
verenvuodoille ruuansulatuskanavassa. Toutain ym. (2017) eivat havainneet robenakoksibin

vaikuttavan veren hyytymiseen.

3.1.5.5 Simikoksibi

Simikoksibi on koksibien ryhmadn uusimpia koirille ilmestyneita ladkeaineita ja siita on
olemassa Suomessa myyntiluvallinen valmiste. Sen annos koiralla on 2 mg/kg suun kautta
kerran paivassa (Jeunesse ym. 2013). Simikoksibi imeytyi terveilld beagleilla nopeasti (tmax =
2,98 h) ja myds poistui elimistdsta nopeasti (t12 = 2,97 h) (Kim ym. 2014). Talla annoksella
ladkeaineen konsentraatio pysyi alimman tehokkaan konsentraation yldapuolella (MEC 0,2
pug/ml) noin 8,4 tuntia. Epatarkemmassa annostelussa, jossa annettiin kokonainen 80 mg
tabletti labradorinnoutajille, jolloin yksittdisen koiran annos vaihteli valilla 1,95-2,5 mg/kg, ei
havaittu merkitsevida eroja farmakokinetiikassa (Kim ym. 2014). Kim ym. (2014) eivat
myo6skaan havainneet, ettd koirien ruokinta vaikuttaisi simikoksibin imeytymiseen. Jeunesse
ym. (2013) kuitenkin havaitsivat vaihtelua simikoksibin puoliintumisajassa ja puhdistumassa,
kun verrattiin erilaisen metabolointinopeuden omaavia koiria, ja yksil6llinen vaihtelu

14



Kroonisen kivun ldakkeellinen hoito koiralla | Taru Inkinen

ladkeaineen farmakokinetiikassa tulisi ottaa huomioon koirilla, joilla esiintyy maksan

toiminnan heikkenemista.

Simikoksibin havaittiin vahentavan merkitsevasti nivelrikon kliinisia oireita ja parantavan
koirien liikkuvuutta 30 vuorokauden kliinisissa hoitokokeissa (Murrell ym. 2014, Stabile ym.
2022). Murrellin ym. (2014) mukaan simikoksibista saataisiin suurin hyoty vahintaan 15
vuorokauden hoitojaksoilla. Piras ym. (2021) havaitsivat, ettd simikoksibi paransi koirien
kipedn raajan kayttéd ja vahensi nivelturvotusta paremmin kuin tramadoli, kun tutkittiin

simikoksibin ja tramadolin kayttoa kipuldaakkeena koirilla ortopedisen kirurgian jalkeen.

Pirasin ym. (2021) mukaan simikoksibin tavallisimmat haittavaikutukset 30 vuorokauden
hoitokokeissa olivat oksentelu ja ripuli. 28 vuorokauden kestdvassa kliinisessa hoitokokeessa
simikoksibin todettiin olevan hyvin siedetty idkkailla, kasvainsairautta sairastavilla koirilla
(Monteiro ym. 2018). Tassa kokeessa tutkittiin myos usean ladkeaineen kadyttéd samalla
koiralla, ja tutkimuksen aikana koirille annettiin ensin pelkkda simikoksibia, sitten lisaksi
amitriptyliinia ja lopulta vield lisdaksi gabapentiinia. Joillakin koirilla esiintyi ajan myota
munuaisarvojen nousua, mutta yksittdisia vakavammin oireilevia (vetinen ja verinen ripuli,
veren oksentaminen, syomattdmyys, masentuneisuus ja runsas virtsaaminen) lukuun
ottamatta merkitsevia haittavaikutuksia ei havaittu (Monteiro ym. 2018). Murrell ym. (2014)
havaitsivat, ettd 30 vuorokauden simikoksibihoidon jalkeen suuremmalla osalla koirista oli
kohonnut veren ureapitoisuus verrattuna 15 vuorokauden hoidon jdlkeen, mutta koska
verinaytetuloksia tarkasteltiin vain osuuksina eikd niita yksiloity, ei voida tietaa, liittyiko
muutos simikoksibin kayttéon. Samassa tutkimuksessa vastaavia muutoksia kreatiniinin tai
maksaentsyymien osalta ei havaittu. Jeunesse ym. (2013) ja Stabile ym. (2022) eivat

havainneet merkitsevia haittavaikutuksia koirilla.

3.1.6 Grapiprantti

Grapiprantti on piprantteihin kuuluva uusi kipulddke (Rausch-Derra ym. 2016) ja siitd on

olemassa Suomessa koirille myyntiluvallinen valmiste. Sitd on tutkittu etenkin nivelrikkoon
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liittyvan kroonisen kivun hoidossa ja valmisteyhteenvedon mukaan se soveltuu erityisesti

lievan tai keskivaikean nivelrikon hoitoon.

Grapiprantti on prostaglandiini E:n reseptorin EP4 spesifinen antagonisti eli se sitoutuu
kyseiseen reseptoriin ja estda reseptorin aktivoitumisen (Nakao ym. 2007, Rausch-Derra ym.
2016). Taman on todettu estavan inflammaatioon liittyvdan kipusignaalin valittymista
periferiasta (Nakao ym. 2007). Muista NSAID:eista sen vaikutusmekanismi eroaa siis siten, etta
grapiprantti estdada prostaglandiinireseptorin aktivaatiota, mutta ei suoraan esta

prostaglandiinien tuotantoa.

Prostaglandiinin EPas-reseptoreita on |0ydetty myos useista koiran pahanlaatuisista
kasvaimista (Musser ym. 2020, Musser ym. 2021). Ndiden tutkimusten tulokset antavatkin
viitteita siitd, ettd EPs-reseptoriin spesifisti vaikuttavalla ladkeaineella voisi olla
tulevaisuudessa merkitysta kasvainsairauksien hoidossa ja siten grapiprantilla voisi olla
kayttopotentiaalia my6és muiden sairauksien kuin nivelrikon hoidossa. Ihmisilla on toisaalta
myo6s havaittu, ettd EPs-reseptorin aktivaatio lisdd pahanlaatuisten B-solujen esiasteiden
solukuolemaa (Gobec ym. 2014). Lisatutkimuksia vaaditaan erityisesti selvittdmaan
grapiprantin muita mahdollisia terapeuttisia vaikutuksia seka sitda, miten sita voitaisiin

paremmin hyodyntaa ladkkeena.

Koirilla grapiprantin annos suun kautta annettuna on 2 mg/kg kerran vuorokaudessa (Rausch-
Derra ym. 2016). Grapiprantti on todettu tehokkaaksi kipuldadkkeeksi koirilla tehdyssa
kliinisessa tutkimuksessa, jossa koirien nivelrikkokipua arvioivat seka koirien omistajat ettd
eldinlaakarit (Rausch-Derra ym. 2016). Kuitenkin De Salazar Alcala ym. (2019) eivat havainneet
grapiprantin merkitsevasti lievittavan akuutisti aiheutettua nivelkipua verrattuna verrokkiin ja
verrattuna firokoksibiin. Budsberg ym. (2019) havaitsivat myds, etta grapiprantti ei lievittanyt
akuuttia niveltulehduskipua yhta hyvin kuin karprofeeni. Tulokset viittaavat siihen, etta

grapiprantti ei ole kipuladkkeena yhta tehokas kuin perinteiset NSAID:t.

Farmakokineettisten tutkimusten mukaan grapiprantti imeytyy nopeasti
ruuansulatuskanavasta (tebkowska-Wieruszewska ym. 2017, Heit ym. 2021). Veressa se

kulkeutuu enimmakseen proteiineihin sitoutuneena (Nagahisa ja Okumura 2017). Se
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eliminoituu nopeasti (t1/2 = 6 h) (Nagahisa ja Okumura 2017) ja biologinen hydtyosuus noin
59,1 %, kun grapiprantti annetaan ruokitulle koiralle (tebkowska-Wieruszewska ym. 2017).
tebkowska-Wieruszewska ym. (2017) havaitsivat, etta |lddkkeen antaminen ruokitulle koiralle
alentaa grapiprantin hyotyosuutta, alentaa maksimipitoisuutta veressa ja hidastaa
maksimipitoisuuden saavuttamista, mutta tasta tarvitaan vielad lisatietoa.

Valmisteyhteenvedon mukaan ladke tulisi antaa koiralle ennen ruokintaa.

Grapiprantin turvallisuutta pitkdaikaiskdaytossa on tutkittu vielda verrattain vahan. Koirille
arvioitua kliinista annosta 2 mg/kg kayttamalla ladkeaineen turvallisuus on todettu 28
vuorokauden mittaisessa turvallisuustutkimuksessa (Rausch-Derra ym. 2016). Yhdeksan
kuukauden mittaisessa tutkimuksessa kerran paivassa annosteltu grapiprantti (annoksilla 1, 6
ja 50 mg/kg) ei aiheuttanut vakavia haittavaikutuksia terveille koirille (Rausch-Derra ym.
2015). Yleisimpia haittoja, joita on yhdistetty grapiprantin antamiseen suun kautta, ovat
oksentelu, ripuli ja |0ysat, toisinaan veriset ulosteet (Rausch-Derra ym. 2015, 2016, Heit ym.
2021). Nama haittavaikutukset olivat tutkimuksissa lievia ja itsestaan rajoittuvia. Rausch-Derra
ym. (2015) havaitsivat lisdksi lievaa laskua seerumin proteiinikonsentraatiossa suositusta
suuremmilla annoksilla, joihin ei kuitenkaan liittynyt kliinisesti merkityksellisia 16yddksia.
Nadiden tutkimusten perusteella voisi olettaa, ettd grapiprantin turvallisuusmarginaali on

varsin laaja eikd huomattavakaan suositusannoksen ylittaminen aiheuta vakavia haittoja.

Grapiprantin turvallisuutta on lisdksi tutkittu ABCBl-mutaation (tunnetaan myoés MDR1-
mutaationa) suhteen homotsygooteilla koirilla (Heit ym. 2021). ABCB1 -mutaation suhteen
homotsygooteilla koirilla esiintyy alttiutta tiettyjen lddkeaineiden haittavaikutuksille, koska
ABCB1 -geenin koodaaman P-glykoproteiinin mutaation vuoksi niilla esiintyy poikkeavaa
aineiden kulkeutumista veriaivoesteen lapi sekd heikentynyttd sapen kautta tapahtuvaa
vierasaineiden eritystd (Coelho ym. 2009). Heitin ym. (2021) tutkimuksessa grapiprantin
huippupitoisuus plasmassa nousi niilld korkeammaksi (Cmax 5,2 pg/ml) ja verenkiertoon paatyi
enemman ladkeainetta (AUC 17,6 ug/ml) verrattuna tebkowska-Wieruszewska ym. (2017)
tutkimuksen koiriin, joilla saatiin samalla annoksella ja antoreitilld Cmax 1,6 pg/ml ja AUC 4,8
ug/ml. Taman perusteella olisi odotettavissa, ettd ABCB1-positiivisilla koirilla voisi ilmetd
haittavaikutuksia pienemmalla annoksella kuin aiemmissa tutkimuksissa on havaittu ja siksi

annostusta suositellaan sdadettavan ABCB1-mutaation omaavilla koirilla siten, ettd ABCB1-
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heterotsygooteille aloitusannos olisi 25 % alempi ja homotsygooteilla 50 % alempi kuin

kliininen annos (Heit ym. 2021).

Koska grapiprantin vaikutus kohdistuu prostaglaniinireseptorin inhibitioon, sen arvellaan
aiheuttavan vahemman muille NSAID:eille tyypillisia prostanoidituotannon inhibitioon liittyvia
haittavaikutuksia (De Vito ym. 2016). Tahan mennessa tehtyjen tutkimusten perusteella
arvellaan, ettd grapiprantti voisi olla pitkadaikaiskdytossa turvallisempi kuin COX-entsyymia

estavat laakkeet.

3.2 Muut tulehduskipuun vaikuttavat ladkkeet

Parasetamoli ja metamitsoli ovat vaikutusmekanismeiltaan huonommin tunnettuja, ja niiden
luokittelu kirjallisuudessa vaihtelee lahteen mukaan. Joissakin lahteissa ne luetaan NSAID:eiksi
niiden COX-entsyymeihin kohdistuvien vaikutusten vuoksi. Joissakin |ahteissa niita ei pideta
varsinaisina NSAID:eina, koska niilld on myds muita vaikutusmekanismeja ja ne kayttaytyvat

elimistdssa eri tavoin kuin perinteiset COX-entsyymeja estavat NSAID:t.

3.2.1 Parasetamoli

Eldimilla parasetamolia kdytetdan osana multimodaalista kivunhoitoa ja tapauksissa, joissa
NSAID:t ovat jostakin syysta kontraindikoituja (Bello ja Dye 2023). Koirille myyntiluvallista
valmistetta parasetamolista ei ole, joten koirille voidaan kadyttaa saatavilla olevia
ihmisvalmisteita. Koiralle kdytetaan annosta 10-15 mg/kg suun kautta kahdeksan tunnin

valein, mutta kirjallisuudessa esiintyy tutkimuksia myo6s annosvalilla 0,2—20 mg/kg.

Parasetamolin vaikutusmekanismit eivat ole taysin selvilld, mutta sen ajatellaan vaikuttavan
kipuaistimuksiin pddasiassa maksassa muodostuvan metaboliittinsa N-asyylifenolamiinin
kautta (katsauksessa Ohashi ja Kohno 2020). Ennen parasetamolia pidettiin pdaasiassa COX-
entsyymeihin ja erityisesti COX-3:een vaikuttavana ladkeaineena, mutta nykyisin uskotaan,

ettd sen kipua lievittava vaikutus keskittyy keskushermostotasolle useiden eri
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viestinvalitysjarjestelmien kautta (katsauksessa Ohashi ja Kohno 2020). Ihmisilld on havaittu,

etta se vaikuttaa keskushermostossa serotonergisen jarjestelman kautta (Pickering ym. 2006).

Koiran kivunhoitoon tehokkaasta plasmapitoisuudesta ei ole tutkittua tietoa, mutta
ihmistutkimuksien perusteella arvioituna koiralla tehokas pitoisuus veressa saavutettaisiin
Sartinin ym. (2021) mukaan annoksella 20 mg/kg annettuna kuuden tunnin valein.
Parasetamoli imeytyy nopeasti suun kautta annettuna, ja sen hyétyosuus on hyva riippumatta
siitd, annetaanko ldadke ruokinnan yhteydessd tai ilman ruokaa (Sartini ym. 2021).
Puoliintumisaika on koiralla Iyhyt: 10 mg/kg suonensisdisella annoksella ti2 oli 2,64 h

beagleilla ja 3,49 h espanjanvinttikoirilla (Serrano-Rodriguez ym. 2019).

Parasetamolin tehosta kivunhoidossa on saatavilla ristiriitaista tietoa. Myo6skdan sen
pitkdaikaiskayton turvallisuudesta koirilla ei ole juuri tietoa saatavilla, ja kotieldimilla sen
kayttéon suhtaudutaan varauksellisesti potentiaalisen toksisuuden vuoksi. Akuutissa
myrkytyksessa esiintyi koirilla oksentelua, verista virtsaa, methemoglobinemiaa, depressiota
ja naaman sekd tassujen turvotusta (Savides ym. 1984). Eldinladkareille tehdyn
kyselytutkimuksen mukaan yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat
ruuansulatuskanavaoireet ja maksatoksisuus (Bello ja Dye 2023). Yksittdisen 100 mg/kg kerta-
annoksen jalkeen koirilla ei havaittu haittavaikutuksia, mutta 200 mg/kg annos aiheutti koirilla
kliinisen methemoglobinemian (Savides ym. 1984). Yksi koira kuoli 500 mg/kg annoksen
jalkeen (Savides ym. 1984). Kissoilla parasetamolia ei tule kayttda lainkaan, silla
myrkytysoireita esiintyy jo pienemmilldkin kerta-annoksilla (20120 mg/kg) (Savides ym.
1984). Ihmisilla parasetamolia pidetdan kuitenkin melko turvallisena kipuladkkeenda myds
raskauden aikana (katsauksessa McCrae ym. 2018). Ihmisillakdan kroonisen kdytdn haittoja ei
kovin hyvin tunneta, eikd parasetamolia pideta kovin tehokkaana kroonisen kivun hoidossa
(katsauksessa McCrae ym. 2018). Mahdollisia pitkdaikaiskdyton haittoja voisivat olla
krooninen maksatoksisuus, ruuansulatuskanavaperainen verenvuoto ja munuaistoksisuus

(katsauksessa McCrae ym. 2018).
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3.2.2 Metamitsoli/dipyroni

Metamitsolin eli dipyronin vaikutusmekanismi poikkeaa tyypillisille NSAID:eille ominaisesta
COX-inhibitiosta, koska se ei suoraan kilpaile arakidonihapon kanssa COX-entsyymin
aktiivisesta kohdasta (Pierre ym. 2007). Sen vaikutusmekanismi on osin huonommin tunnettu,
mutta sen ajatellaan perustuvan sen kykyyn inhiboida COX-3-entsyymin toimintaa ja siten sen
vaikutusmekanismi muistuttaisi enemman parasetamolin vaikutusmekanismia
(Chandrasekharan ym. 2002). Metamitsoli vaikuttaa myds COX-1 ja COX-2-entsyymien
toimintaan, mutta ilmeisesti heikommin ja eri mekanismilla kuin NSAID:t (Pierre ym. 2007).
Lisaksi metamitsolilla on osoitettu olevan kipua lievittdvaa vaikutusta myos

keskushermostossa kannabinoidireseptorien kautta (Escobar ym. 2012).

Metamitsoli hydrolysoituu elimistdssa useiksi metaboliiteiksi, joista kahden merkittavimman,
4-metyyliaminoantipyriinin (MAA) ja 4-aminoantipyriinin (AA), ajatellaan olevan metamitsolin
kipua lievittavien vaikutusten taustalla (Pierre ym. 2007). Pierren ym. (2007) mukaan MAA
inhiboi COX-entsyymien katalyysia mahdollisesti hapetus-pelkistysreaktioiden kautta. Koiran
kerta-annoksella 25 mg/kg suun kautta annosteltuna on saatu kummankin metaboliitin
puoliintumisajaksi noin kuusi tuntia (ti2 (MAA) =5,59 h ja ti/2 (AA) = 6,12 h) (Giorgi ym. 2018).
Naista kahdesta MAA vaikuttaa saavuttavan huippupitoisuutensa plasmassa nopeammin kuin

AA (tmax (MAA) = 1,9 h ja tmax (AA) = 6,33 h) (Giorgi ym. 2018).

Vaikka metamitsolia kdytetddan maailmalla monilla eldinlajeilla postoperatiivisen kivun
hoitoon, siitd on varsin vahan farmakokineettisia tutkimuksia koiralla. Sitd on kuitenkin
tutkittu useilla eldinlajeilla ja sita pidetdan turvallisena ja tehokkaana ldadkeaineena ja siksi sen
suosio eldinten ladkinndssa on kasvanut. Varsinkin yhdistettyna muihin kipulaakkeisiin sen
teho vaikuttaisi olevan hyva. Tramadolin kanssa metamitsoli lievitti kipua syopaa sairastavilla

vanhoilla koirilla ja paransi elamanlaatua kahden viikon hoitokokeessa (Flor ym. 2013).
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3.3 Glukokortikoidit

Eldinladketieteessa vyleisia kaytossa olevia glukokortikoideja ovat prednisoloni ja
deksametasoni. Glukokortikoidien tulehdusta ja siihen liittyvaa kipua lievittava mekanismi
perustuu niiden immuunireaktioita estdviin vaikutuksiin (katsauksessa Rhen ja Cidlowski
2005). Ne estdvat immuunireaktiota vaikuttamalla DNA-tasolla solujen geenien
ilmentymiseen ja osallistumalla erilaisiin solunsisaisiin toisiolahettiketjuihin, joilla on erilaisia

vaikutuksia soluissa (katsauksessa Rhen ja Cidlowski 2005).

Glukokortikoidit ovat tehokkaita kroonisen kivun hoidossa sairauksissa, joissa kipu johtuu
tulehduksellisesta prosessista, kuten meningiiteissad ja purulihastulehduksissa (Cizinauskas
ym. 2000, Foreman ja Cherubini 2021). Suoraan niveleen pistettdavan triamsinolonin on
havaittu vahentavan nivelrikkoon liittyvaa kipua koiran nivelrikon tutkimusmallissa (Alves ym.
2021). Nivelensisaisten pistosten etuna voidaan ndhda se, ettd niilla voidaan saada hyva
hoitovaste harvoilla pistoskerroilla, mutta on huomioitava myés mahdolliset komplikaatiot,

kuten nivelen infektoitumisen riski (Alves ym. 2021).

Glukokortikoidit ovat tadrkeita my6s muissa elimiston viestinvalitysjarjestelmissa kuin
immuunireaktioiden sdatelyssa, joten niilld on suurilla annoksilla ja pitkilla hoitojaksoilla useita
kliinisesti merkityksellisia haittavaikutuksia, kuten immuunipuolustuksen heikkeneminen,
lihaskato, luukato, kasvun heikkeneminen, ruuansulatuskanavan verenvuoto, mahahaavojen
yleistyminen, kohonnut verenpaine ja elimiston oman glukokortikoidituotannon
heikkeneminen (katsauksessa Rhen ja Cidlowski 2005). Prednisolonia pitkdan kdytettdessa (4—
20 kuukautta) koirilla esiintyi tavallisia glukokortikoidien haittavaikutuksia, joita olivat
lisddntynyt juominen ja virtsaaminen, lisdantynyt ruokahalu ja painon nousu (Cizinauskas ym.
2000). Annosta alentamalla vasteen mukaan voidaan kuitenkin vaikuttaa haittojen
esiintymiseen (Foreman ja Cherubini 2021). Myds antoreitin valinnalla voisi vahentda haittoja

hyodyntamalla paikallista annostelua systeemisen annostelun sijaan.
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3.4 Opioidit

3.4.1 Yleista

Opioidit jakautuvat tdysagonisteihin, osittaisagonisteihin ja antagonisteihin sen mukaan,
miten ne sitoutuvat opioidireseptoreihin (u-, k- ja 6- alatyypit) (KuKanich ja Papich 2018).
Monia synteettisia opioidivalmisteita kadytetaan eldinladketieteessa kivun hoitoon ja
anestesiatoimenpiteissd yhdessa rauhoitus- ja nukutusaineiden kanssa. Vaikka opioideja ja
niiden kaltaisesti vaikuttavia aineita kaytetdaan vastaanotoilla paljon, kdytdnnossa niiden
hyédyntaminen kroonisen kivun hoidossa on hyvin rajallista, koska opioidit luetaan
huumausaineiksi ja niitd koskee huumausainelainsdadanté. Huumausaineita ei saa luovuttaa
eldimen omistajalle tai haltijalle (MMMa 14/17 2 luku 3 kohta). Tasta syysta opioideja ei ole
kdaytannossa mahdollista kdyttaa kroonisen kivun hoitoon, silla yleensa ladkkeita taytyy silloin

voida luovuttaa eldinten omistajille.

3.4.2 Vaikutusmekanismi ja haittavaikutukset

Erityyppisid opioidireseptoreja on aivoissa sekd selkdaytimen dorsaalisarven hermosoluissa,
mutta myos perifeerisissd kudoksissa, kuten nivelissd (KuKanich ja Papich 2018). Opioidin
sitoutuminen reseptoriin aiheuttaa G-proteiinivalitteisen signaaliketjun, jonka seurauksena
kaliumkanavat aktivoituvat ja kalsiumkanavien toiminta estyy. Naiden solukalvon
toimintamuutosten seurauksena kipuviestien eteneminen hermosolusta toiseen estyy ja
kipuviesti ei paady aivoihin asti (KuKanich ja Papich 2018, katsauksessa Dominguez-Oliva ym.

2021).

Opioideille tyypillisia farmakokineettisia ominaisuuksia ovat lyhyet puoliintumisajat, tehokas
imeytyminen useilla antoreiteilld, suuri jakautumistilavuus elimistéssa seka korkea
maksapuhdistuma (KuKanich ja Papich 2018). Huomattavan ensikierron metabolian vuoksi
niilld on yleisesti melko huono hyodtyosuus suun kautta annosteltuna (KuKanich ja Papich

2018).
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Tyypilliset opioidien haittavaikutukset ovat melko vahaisia terveilla eldimilld, kun kaytetaan
suositusannoksia ja kaytté onkin melko turvallista. Haittavaikutuksiin kuuluvat muun muassa
hengitystehon heikkeneminen, suoliston motiliteetin heikkeneminen, pahoinvointi ja
oksentaminen sekd sedaatio (KuKanich ja Papich 2018). Opioideja kdytetdaan usein eldinten
rauhoituksessa, joten niiden aiheuttama sedaatio on usein toivottu vaikutus. Jos niiden avulla
haluttaisiin hoitaa pelkastaan kipua, olisi sedaatio koiran ja sen omistajan arkielaman kannalta
haitta. Toleranssin kehittyminen ja mahdolliset vieroitusoireet ladkityksen loputtua ovat
seikkoja, joiden vuoksi opioidit eivat kdytdnnossa toimi pidempiaikaisessa eldinten l[ddakinnassa
(KuKanich ja Papich 2018). Kroonisen kivun hoidossa opioidit eivat yksinddan ole toimiva
ratkaisu, mutta niitd voidaan kuitenkin hyodyntaa yhteiskaytossa muiden lddkkeiden kanssa

(KuKanich ja Papich 2018).

3.4.3 Buprenorfiini

Buprenorfiinista on koiralle Suomessa myyntiluvallisia valmisteita vain rauhoitusta ja
lyhytaikaista kivunhoitoa varten. Injektiovalmisteet annostellaan koiralle joko laskimoon,
lihakseen tai nahan alle annoksella 10—40 pg/kg 4—8 tunnin vélein (KuKanich ja Papich 2018).
Tallaisella pistoksella voitaisiin helpottaa akuuttia kipukohtausta kdytanndssa. Kroonisen
kivun kannalta olisi kuitenkin hyotya pitkavaikutteisesta valmisteesta. Pitkavaikutteisesta
buprenorfiinista on tehty koirilla joitakin tutkimuksia, mutta valmistetta ei ole Suomessa
kaytossa. Pitkdvaikutteisen ihon alle pistettdvan buprenorfiinivalmisteen tmax oli 8 h ja ti/; oli
keskimaarin 12,74 h annoksella 0,2 mg/kg (Barletta ym. 2018). Barletta ym. (2018) arvioivat,
ettd pistoksen jdlkeinen ladkkeen plasmapitoisuus riittdisi kliinisen tehon saavuttamiseen
kivunhoidossa, mutta varsinaista tutkimusta valmisteen tehosta kivun lievittamisessa koirilla

ei ole tehty.

Lisdksi on tutkittu transdermaalivalmistetta, kipulaastaria, jonka teho on arvioitu terveilla
koirilla riittavaksi kokeellisesti aiheutetun kivun hoidossa (Pieper ym. 2011). Laastarin kipua
lievittava vaikutus alkoi koirilla viiveella, mutta kesti 72 h laastarin asettamisesta sen poistoon
asti (Pieper ym. 2011). Postoperatiivisen kivun hoidossa transdermaalivalmiste on todettu

yhta tehokkaaksi kuin perinteinen injektoivava valmiste (Galosi ym. 2022).
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Buprenorfiinin tyypilliset haitat ovat samoja kuin opioideilla yleensd, mutta koska se on
osittaisagonisti, sen haittavaikutukset ovat lievempia kuin taysagonisteilla (Barletta ym. 2018).
Barletta ym. (2018) havaitsivat koirilla sivuvaikutuksina lievdaa sedaatiota, syddamen
harvalyontisyytta, ruumiinlammon laskua ja ruokahaluttomuutta. Transdermaalivalmiste
todettiin koiralla hyvin siedetyksi eikd merkittavia haittoja esiintynyt (Pieper ym. 2011).
Kuitenkin vaarinkayttoriskin vuoksi buprenorfiinia ei voi hyédyntaa kroonisen kivun hoidossa
muuten kuin korkeintaan akuutin kipukohtauksen hoitoon eldinldaakarin vastaanotolla, silla

sita ei saa luovuttaa eldimen omistajalle.

3.4.4 Fentanyyli

Fentanyylia kaytetdaan koirilla sekd kirurgian aikaiseen kivunhallintaan, mutta myos

transdermaalivalmisteena ldahinna postoperatiivisen kivun hoidossa.

Koirilla fentanyylilaastari on todettu tehokkaaksi kirurgian jalkeisen kivun hoidossa (Bellei ym.
2011, Cicirelli ym. 2022). Freise ym. (2012) tutkivat koirilla my6s iholle annosteltavaa ja ihon
lapi nopeasti imeytyvaa transdermaaliliuosta, jolla on pitka puoliintumisaika (t12 = 74,0 h, 95
% luottamusvalilld) ja jonka plasmapitoisuus pysyi korkeana jopa neljan vuorokauden ajan
(Cmax= 1,83 ng/ml), kun sita annosteltiin koirille 2,6 mg/kg kerta-annoksena (Freise ym. 2012).
Lintonin ym. (2012) mukaan kyseinen valmiste on teholtaan vastaava postoperatiivisen kivun
hoidossa kuin padivittdiset buprenorfiinipistokset. Kuitenkaan tata valmistemuotoa ei ole
Suomessa myyntiluvallisena. Kdytannossa fentanyylid voisi kayttda kroonisella kipupotilaalla
mahdollisesti akuutin lapilyontikivun hoitoon siten, ettd laastari asetetaan eldinladkarin

vastaanotolla.

3.5 Tramadoli

Tramadoli on synteettinen kodeiinianalogi, jolla on heikkoa opioidiaktiivisuutta (Giorgi ym.
2009a). Sita ei kuitenkaan Suomessa luokitella huumausaineeksi ja siksi sitd voi luovuttaa

koirien omistajille, joten sen kaytté koirien kotiolosuhteissa on mahdollista. Lisaksi
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tramadolilla on muitakin vaikutusmekanismeja, silla se estda serotoniinin ja noradrenaliinin
takaisinottoa laskevissa hermoradoissa (katsauksessa Dominguez-Oliva ym. 2021, Giorgi ym.
2009a). Tramadolista on olemassa koirille myyntiluvallinen valmiste, jota annetaan annoksella

2-4 mg/kg suun kautta kahdeksan tunnin valein.

Suun kautta saadun kerta-annoksen 4 mg/kg jalkeen tramadoli imeytyi nopeasti ja saavutti
maksimipitoisuutensa varsin nopeasti terveilld beagleilla (Giorgi ym. 2009b). Tramadolin
imeytymisen t12 0li 0,79 h ja eliminaation t1/2 0li 2,19 h, joten se imeytyi nopeammin kuin mita
se poistuu elimistosta (Giorgi ym. 2009b). Tramadolia voitiin havaita verenkierrossa 5-10
tuntia ladkkeen annon jdlkeen (Giorgi ym. 2009b). Tramadoli muunnetaan maksassa
metaboliiteiksi, joista M1-metaboliitin eli O-desmetyylitramadolin on ajateltu olevan
pdaasiallinen aktiivinen metaboliitti. Koirilla tehdyissa farmakokineettisissa tutkimuksissa
(Giorgi ym. 2009a, b) on kuitenkin havaittu ihmistutkimuksiin verrattuna erilaisia
metaboliittien konsentraatioita, ja koirilla nayttadkin siltd, ettd M1:n sijaan vaikutusten
kannalta merkittdvampia metaboliitteja olisivat M2 (N-desmetyylitramadoli) ja M5
(didesmetyylitramadoli). Giorgin ym. (2009a) tutkimuksessa M1-metaboliittia ei edes havaittu
kuin yhdelld koiralla kuudesta. Lisaksi kipua lievittavaa vaikutusta havaittiin greyhoundeilla,
vaikka M1-metaboliitin konsentraatio oli hyvin alhainen (KuKanich ja Papich 2011). Koska
tramadolin metabolia on koiralla erilaista kuin ihmiselld (Giorgi ym. 2009b), eivat tramadolin
kaytosta tehdyt ihmistutkimukset ole suoraan sovellettavissa koiriin, kun pohditaan sen

hyodyntamista koirien kroonisen kivun hoidossa.

Tramadolia on tutkittu enemman postoperatiivisen kivun hoidossa kuin kroonisen kivun
hoidossa. Kokeellisesti aiheutetun akuutin kivun lievittdamisessa tramadoli todettiin
tehokkaaksi terveilld greyhoundeilla keskimaaraisella kerta-annoksella 9,9 mg/kg (KuKanich ja
Papich 2011). Kirurgian jalkeen tramadoli oli yksinddan tehokas postoperatiivisen kivun
hallinnassa annoksella 3 mg/kg kahdeksan tunnin vélein annosteltuna, ja yhdessa
meloksikaamin kanssa vaikutus alkoi nopeammin (Teixeira ym. 2013). Multimodaalisessa
kivunhoidossa tramadolin, metamitsolin ja meloksikaamin tai karprofeenin yhdistelma oli
tehokas kohtalaisen tai vakavan kroonisen kivun hoidossa sy6paa sairastavilla vanhoilla koirilla
(Flor ym. 2013). 28 vuorokauden mittaisella tutkimusjaksolla tramadoli (5 mg/kg kerran

paivassd) yhdessa ketoprofeenin (0,25 mg/kg kerran paivassa) kanssa oli tehokas nivelrikkoa
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sairastavilla koirilla (Monteiro ym. 2019). Budsbergin ym. (2018) mukaan tramadoli ei
kuitenkaan ole yksin kaytettyna tehokas kroonisen kivun hoidossa. Taten tieto tramadolin
tehosta on ristiriitaista. Tramadoli vaikuttaa tutkimusten perusteella olevan toimiva osa

multimodaalista kivunhoitoa yhdessa NSAID:ien kanssa kaytettyna.

Koirilla tehdyissa farmakokineettisissa tutkimuksissa ei ilmennyt kliinisia haittavaikutuksia,
kun tramadolia annosteltiin kerta-annoksena greyhoundeille keskimaarin 9,9 mg/kg
(KuKanich ja Papich 2011) ja beagleille 4 mg/kg (Giorgi ym. 2009b). McMillan ym. (2008)
havaitsivat yhdella koiralla tramadolin (4 mg/kg) laskimoon annostelun jalkeen pahoinvointia
ja kuolaamista. Sedaatiovaikutus lisddntyi annosvasteisesti laskimoon annettaessa, mutta
yhdellakaan koiralla ei havaittu sedaatiota enaa yli kaksi tuntia annostelun jalkeen (McMillan
ym. 2008). Eskafianin ym. (2017) mukaan tramadolilla ja tramadoli-meloksikaami-
yhdistelmalla (tramadoli 4-5 mg/kg, meloksikaami 0,2 mg/kg ja 0,1 mg/kg) voi olla
potentiaalisesti mahan seindmada arsyttdvia ominaisuuksia, silla kymmenen pdivan ajan
annosteltuna tramadoli, meloksikaami, ja nama kaksi ladketta yhdessa aiheuttivat mahan
limakalvoille muutoksia kolmen viikon seurannan aikana. Kuitenkaan kymmenen padivan
laakitysjakson jalkeen ei havaittu koirilla merkitsevia kliinisid oireita, joten ainakin
lyhytaikaisessa kdytdssa tramadolin kdyttd yksin tai NSAID:n kanssa on turvallista (Eskafian
ym. 2017). Monteiro ym. (2019) eivat havainneet vakavia sivuvaikutuksia 28 vuorokauden
mittaisessa tutkimuksessaan. Yli 28 vuorokauden kestavasta kaytosta ei ole tutkimuksia

koiralla, joten tramadolin pitkdaikaisista haitoista ja tehosta tarvitaan lisaa tietoa.

3.6 NMDA-reseptoriantagonistit

N-metyyli-D-aspartaattireseptorit (NMDA-reseptorit) ovat hermosolujen pinnalla esiintyvia
glutamaattireseptoreja, joiden aktivaatio lisdad hermosolujen eksitatorista aktiivisuutta
(katsauksessa Li ym. 2019). NMDA-reseptorien aktivoituminen on keskeinen mekanismi
solujen pitkdkestoisen aktivaation synnyssd, joten ne ovat olennaisia sentraalisen
herkistymisen ja kroonisen kipuaistimuksen kannalta (katsauksessa Li ym. 2019). NMDA-

reseptoriantagonistit estavat eksitatoristen valittdjaaineiden sitoutumista NMDA-
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reseptoreihin ja siten estdvat ionivirtoja hermosoluissa, taten vdhentden hermosolujen

aktiivisuutta erityisesti aivoissa (Posner 2018).

NMDA-reseptoriantagonisteihin kuuluvia l3adkeaineita ovat muun muassa ketamiini ja
amantadiini. Ketamiini on yleisesti kdytossa injektoitavana anesteettina eldinlddketieteessa.
Amantadiinista on olemassa suun kautta annosteltava valmiste, jota aiemmin kaytettiin
koirilla kroonisen kivun hoitoon, mutta nykyadan sita ei kuitenkaan enaa saa maarata eldimille
ollenkaan edes erityisluvalla sen antimikrobisten ominaisuuksien vuoksi (Komission

taytantoonpanoasetus (EU) 2022/1255).

3.7 Antikonvulsantit

3.7.1 Gabapentiini

Gabapentiinia on saatavilla koirille useana erityislupavalmisteena (Fimea 2023). Se kuuluu
antikonvulsantteihin eli epilepsiakohtauksia estaviin ladkkeisiin, mutta sita kdaytetaan myos
kipuldadkkeena erityisesti kroonisen neuropaattisen kivun hoidossa (katsauksessa Di Cesare
ym. 2023). Tdhdan mennessa gabapentiinistda tehty tutkimus eldimilld pohjautuu p&aosin
kliiniseen kayttoon epilepsialddkkeena ja ahdistuksen lievittdmiseen stressaavissa tilanteissa,
ja tutkimusta kivun hoidon nakdkulmasta on vdhan (katsauksessa Di Cesare ym. 2023).
Farmakokineettista tutkimusta on tehty melko vahan koirilla. Gabapentiinin
vaikutusmekanismi neuropaattisen kivun hoidossa ei ole tarkasti selvillda, mutta sen
vaikutuksen uskotaan perustuvan siihen, ettd se sitoutuu presynaptisten hermosolujen
kalsiumkanaviin ja estda niiden avautumisen ja siten estaa eksitoivien hermovalittdjaaineiden

vapautumista synapseissa (KuKanich ja Cohen 2011, katsauksessa Di Cesare ym. 2023).

Koiralla kdytetdan annosta 10-20 mg/kg suun kautta kahdeksan tunnin vélein (KuKanich ja
Cohen 2011, Ruel ym. 2020). Annoshaarukka on kuitenkin melko laaja, ja neuropaattiseen
kipuun la3kitys suositellaan aloittamaan annoksella 5-15 mg/kg suun kautta 12 tunnin valein,
ja annosta voi nostaa 40 mg/kg asti (katsauksessa Di Cesare ym. 2023). Greyhoundeilla

tehdyissa tutkimuksissa annoksilla 10 mg/kg ja 20 mg/kg gabapentiinin puoliintumisaika oli
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lyhyt, 3,25 h ja 3,41 h, ja suun kautta annostelun jdlkeen se saavutti suurimman
plasmapitoisuutensa (Cmax = 8,54 pug/ml ja 13,22 pug/ml) kahden tunnin kuluessa (KuKanich ja
Cohen 2011). Se erittyy padasiassa virtsaan, eikd ruokinta vaikuta merkitsevasti sen
imeytymiseen (Radulovic ym. 1995). Sen sitoutuminen plasman proteiineihin on heikkoa eika

se juuri vaikuta maksan entsyymien toimintaan (Radulovic ym. 1995).

Gabapentiinia on tutkittu kipulddkkeena lahinnd multimodaalisessa kivunhoidossa, ja sen
tehosta yksindan ei ole paljonkaan tietoa. Davis ym. (2020) havaitsivat retrospektiivisessa
tutkimuksessaan, etta 97,9 % gabapentiinia krooniseen kipuun saavista koirista sai myds jotain
muuta kipuldadkettd, yleisimmin NSAID:ia. Multimodaalisessa kivunhoidossa gabapentiinin,
amitriptyliinin ja firokoksibin tai prednisonin yhdistelma lievitti nivelrikkokipua ja paransi
eldamanlaatua koirilla (Brioschi ym. 2020). Ruel ym. (2020) totesivat ladkityksen parantavan
koirien elamanlaatua, kun koiria laakittiin viikon jaksoissa joko lumelaakkeelld, gabapentiinilla
tai sekda gabapentiinilla ettd meloksikaamilla. Plessasin ym. (2015) mukaan gabapentiinin
yhteiskayttd karprofeenin kanssa paransi elamanlaatua koirilla, jotka karsivat chiari-

syndrooman ja syringomyelian aiheuttamasta kivusta.

Gabapentiinin vakavat haittavaikutukset ovat harvinaisia, ja useimmiten haittoina esiintyy
uneliaisuutta ja ataksiaa (Papich 2018). Plessas ym. (2015) raportoivat gabapentiinia ja
karprofeenia saaneilla koirilla sedaatiota, lisdantynytta ruokahalua,
ruuansulatuskanavaoireita ja syomattomyyttd kuuden viikon mittaisessa hoitokokeessa.
Retrospektiivisessad tutkimuksessa gabapentiinildakitykselld olevista koirista 10,8 % (26/240)

esiintyi lievia sivuvaikutuksia, kuten sedaatiota (Davis ym. 2020).

3.7.2 Pregabaliini

Pregabaliini muistuttaa rakenteellisesti gabapentiinia ja se vaikuttaa samankaltaisesti
kalsiumkanaviin (katsauksessa Moore 2016). Sitd on koirilla tutkittu Iahinnd neuropaattisen
kivun hoidossa. Sen farmakokinetiikkaa on tutkittu varsin vahan. Terveilla labradorinnoutajilla

4 mg/kg suun kautta saadun kerta-annoksen jilkeen pregabaliini saavutti suurimman
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plasmapitoisuutensa (Cmax = 7,15 pg/ml) nopeasti (tmax = 1,5 h) ja sen eliminaation

puoliintumisaika oli 6,90 tuntia (Salazar ym. 2009).

Pregabaliini lievitti neuropaattista kipua syringomyeliasta karsivilla koirilla, kun ladketta
annettiin koirille 5 mg/kg suun kautta 12 tunnin valein 14 +/- 4 vuorokauden ajan (Sanchis-
Mora ym. 2019). Myds Troefner ym. (2020) totesivat pregabaliinin olevan tehokas

neuropaattisen kivun hoidossa koirilla.

Yleisimmat raportoidut pregabaliinin haittavaikutukset olivat lisdantynyt ruokahalu ja
ohimeneva ataksia, kun neuropaattisesta kivusta karsivat koirat saivat pregabaliinia
annoksella 13-19 mg/kg suun kautta kahdesti vuorokaudessa 25 vuorokauden ajan. (Troefner
ym. 2020). Pienemmalla annoksella, 5 mg/kg, pregabaliini oli hyvin siedetty ja koirilla

havaittiin satunnaisesti vain lievaa sedaatiota (Sanchis-Mora ym. 2019).

3.8 Monoklonaaliset vasta-aineet

3.8.1 Yleista

Monoklonaaliset vasta-aineet ovat seka ihmis- etta eldinldadketieteessa melko uusia kivun
hoidossa. Ne ovat biologisista lahteista eristettyja tekijoita, jotka sitoutuvat valikoivasti
tiettyyn kohteeseen (katsauksessa Enomoto ym. 2019). Monoklonaalisen vasta-aineen kaytto
vaatiikin  kullekin  eldinlajille  kehitetyn lajispesifisen  vasta-aineen, jotta  riski

immuunivalitteisille reaktioille olisi mahdollisimman pieni (katsauksessa Enomoto ym. 2019).

Kivun hoitoon kehitettyjen monoklonaalisten vasta-aineiden vaikutus perustuu siihen, etta ne
sitoutuvat hermokasvutekijaan (nerve growth factor, NGF), ja estdavat NGF-vilitteista
viestintda hermosoluissa (Mantyh ym. 2011). Kipuarsyke saa perifeeriset kudokset erittamaan
NGF:33 (katsauksessa Enomoto ym. 2019). Isolan ym. (2011) mukaan NGF:n pitoisuus on
suurempi nivelrikosta karsivien kuin terveiden koirien nivelnesteessd. NGF aiheuttaa
kipuviestia vievdan hermosolun toiminnallisia muutoksia, mikd johtaa kipusignaalin

voimistumiseen kipuradassa, kun viesti saapuu selkdytimen takasarveen (katsauksessa
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Enomoto ym. 2019). Lisaksi NGF lisaa kipuaistimusta voimistavien hermovalittdjaaineiden ja
tulehdusvalittajaaineiden eritystd, mika lisaa perifeerista herkistymista (katsauksessa
Enomoto ym. 2019). NGF:n merkitys ainakin nivelrikkokivun synnyssa, mutta luultavasti myos

muun tyyppisen kroonisen kivun synnyssa, tekee siita sopivan kohteen ladkitsemiselle.

3.8.2 Bedinvetmabi

Bedinvetmabi on spesifisti koirille kehitetty monoklonaalinen vasta-aine ja se on koirien
kivunhoidon uusimpia tulokkaita. Bedinvetmabin kliininen annos koirille on 0,5-1,0 mg/kg ja
se annostellaan kerran kuukaudessa pistoksena ihon alle (Corral ym. 2021). Bedinvetmabin
odotetaan kayttaytyvan ja eliminoituvan elimistossa kuten elimiston itse tuottamat vasta-
aineet  (Krautmann ym. 2021). Bedinvetmabi saavutti koirilla  suurimman
seerumipitoisuutensa seitseman vuorokauden kuluessa ja sen puoliintumisaika elimistossa oli
noin 12 vuorokautta (Krautmann ym. 2021). Nivelrikkokivun hoidossa bedinvetmabi on
osoittautunut tehokkaaksi kolmen kuukauden mittaisessa kenttatutkimuksessa (Corral ym.

2021, Michels ym. 2023).

Corral ym. (2021) eivat havainneet vakavia bedinvetmabista johtuvia sivuvaikutuksia
yhdeksan kuukauden mittaisessa tutkimuksessa. Myds Michels ym. (2023) totesivat
bedinvetmabin olevan turvallinen pitkalld aikavalilla kaytettynd (3—6 kuukautta). Yleisin
havaittu sivuvaikutus oli lievd ja ohimeneva paikallinen pistoskohdan reaktio (Corral ym.
2021). Koska bedinvetmabin kayttoa tiineilld, imettavilla tai jalostukseen kaytettavilla koirilla

ei ole tutkittu, ei sita voida taata turvalliseksi ndilla eldimilla (Corral ym. 2021).

Bedinvetmabin pitkaaikaiskdytt6a muiden ladkeaineiden kanssa on tutkittu viela melko vahan.
Kahden viikon ajan bedinvetmabin kanssa yhdessa kaytetty karprofeeni ei aiheuttanut
havaittavia haittavaikutuksia (Krautmann ym. 2021). Michelsin ym. (2023) tuoreessa
kenttatutkimuksessa bedinvetmabin todettiin olevan turvallinen myo6s, kun bedinvetmabia
saaneita koiria oli laakitty esimerkiksi loisladkkeilla, mikrobiladkkeilld, rokotteilla, tai muilla

kipuldakkeilla, kuten NSAID:illa, gabapentiinilla, opioideilla ja kortikosteroideilla.
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3.9 Trisykliset masennuslaakkeet

3.9.1 Yleista

Trisyklisia masennuslaakkeita kdaytetaan masennuksen ja kaytéshairididen hoidon lisaksi myos
kroonisen ja erityisesti neuropaattisen kivun hoitoon. Tahan ryhmdan kuuluu monia
ladkeaineita, kuten amitriptyliini, imipramiini, doksepiini, klomipramiini, nortriptyliini ja
desipramiini (Gruen ym. 2018). Naista amitriptyliini esiintyy eldimilla tehdyissa tutkimuksissa
useimmiten, ja se on mainituista ladkeaineita ainoa, joka esiintyy koirien kivun hoitoa
kasittelevissa julkaisuissa. Amitriptyliinin lisaksi imipramiinia, klomipramiinia ja doksepiinia
kaytetdan koirilla erilaisten kdytdshairididen hoitoon, mutta kivun hoitoon liittyen niista ei ole

tehty tutkimuksia.

Trisyklisilla masennuslaakkeilla on elimistdossda monia vaikutusmekanismeja, kuten
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estaminen ja NMDA-reseptoriantagonismi
(katsauksessa Moore 2016). Niiden kipua lievittava vaikutus ei kuitenkaan ole taysin selvilla
(Gruen ym. 2018). Erityisesti neuropaattisen kivun hoidossa pidetdan merkittavana, etta ne
voivat inhiboida erityisid hermosoluissa esiintyvia N-tyypin kalsiumkanavia (Cardoso ym.
2022). Koirilla esiintyva trisyklisten masennusladkkeiden kayttd perustuu padosin

ihmistutkimuksista saatuihin tuloksiin.

3.9.2 Amitriptyliini

Amitriptyliinia on kdytetty koirilla neuropaattisen kivun hoitoon (Cashmore ym. 2009). Siita ei
kuitenkaan ole koirille myyntiluvallista valmistetta. Farmakokineettista tutkimusta on tehty
koirilla hyvin vahan ja paaasiassa tehty tutkimus keskittyy kliinisiin hoitokokeisiin ja varsinkin
sellaisiin tutkimuksiin, joissa amitriptyliini on osa multimodaalista kivunhoitoa (Brioschi ym.

2020).

Amitriptyliinin on todettu imeytyvan nopeasti ruuansulatuskanavasta (tmax = 1 h) ja poistuvan

elimistosta nopeasti (t1/2 = 4,33 h) terveilld greyhoundeilla 4 mg/kg kerta-annoksen jalkeen
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(Norkus ym. 2015b). Sen biologinen hyotyosuus on pieni, vain 6 % (Norkus ym. 2015a).
Norkusin ym. (2015a) mukaan amitriptyliinin aktiivisen metaboliitin, nortriptyliinin
muodostuminen ja poistuminen elimistostd on hieman hitaampaa kuin amitriptyliinin, mutta
silti varsin nopeaa (tmax = 2,04 h ja ti2 = 6,20 h). Farmakokineettista tutkimusta tarvitaan
kuitenkin lisdd ja mieluiten eri koirarotujen edustajilla, sillda rotujen valilld voi olla eroja

ladkeaineen metaboliassa (Norkus ym. 2015a).

Yksittaisissa tapausselostuksissa on kuvattu amitriptyliinin olleen tehokas hoito annoksella
1,1-1,3 mg/kg kahdesti padivassa suun kautta annosteltuna kahdella koirapotilaalla, jotka
karsivat eri syistd johtuvasta neuropaattisesta kivusta (Cashmore ym. 2009).
Multimodaalisessa kivunhoidossa amitriptyliini voisi olla tehokas yhdessa NSAID:n,
gabapentiinin ja suun kautta saatavan kannabiolidljylisan kanssa (Brioschi ym. 2020).
Kuitenkaan Monteiro ym. (2018) eivat havainneet, ettd seka amitriptyliinin ettd gabapentiinin
kdayttd yhdessd olisi hyodyllista tai se saattoi jopa heikentda koirien vointia, kun

osteosarkoomaa sairastavia koiria laakittiin simikoksibilla, amitriptyliinilla ja gabapentiinilla.

Suun kautta annettuna 4 mg/kg annos amitriptyliinia oli hyvin siedetty terveilld
greyhoundeilla, mutta laskimoon annostelun jalkeen havaittiin lievaa tai kohtalaista
sedaatiota, ataksiaa, takykardiaa, oksentelua ja lisdantynytta ruokahalua (Norkus ym. 2015a).
Suun kautta annosteltuna 7,2 mg/kg kerta-annoksen jalkeen ei esiintynyt haittavaikutuksia
terveilla greyhoundeilla, kun koirat oli ruokittu ennen annostelua, mutta paastonneista
koirista kaksi viidesta oksensi lddkkeen annon jalkeen (Norkus ym. 2015b). Cashmoren ym.
(2009) mukaan tapausselostuksen koiralla, joka sai amitriptyliinia kahdesti vuorokaudessa
annoksella 1,3 mg/kg kolmen kuukauden ajan, ei havaittu sivuvaikutuksia. N&ytto
amitriptyliinin turvallisuudesta pitkaaikaisessa kdytossa koirilla on vahaista ja lisatutkimusta

tarvitaan.

3.10 Bisfosfonaatit

3.10.1 Pentosaanipolysulfaatti
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Pentosaanipolysulfaatti (PPS) ei ole varsinainen kipulddke vaan nivelissa tapahtuviin
muutoksiin  vaikuttava vyhdiste, jota kadytetaan monilla eldinlajeilla nimenomaan
nivelrikkokivun ja ontuman hoitoon. PPS vaikuttaa nivelissa eri mekanismeilla, joista kaikki
eivat ole viela taysin selvilla, mutta sen on ajateltu vaikuttavan nivelrikkoon liittyviin ruston ja
nivelnesteen muutoksiin seka vaikuttavan verenkiertoon nivelalueilla rustonalaisessa luussa
(Read ym. 1996). Francis ym. (1993) havaitsivat, etta rotilla hyaluronihapon maara nivelissa
lisdantyi, kun niveliin annosteltiin PPS:33 paikallisesti. PPS:n vaikutuksia on tutkittu paljon
ihmisista ja koirista eristetyistd rustosoluissa. Sen on todettu estdavan koiran luuytimesta
eristettyjen osteoklastien eli luuta hajottavien solujen toimintaa (Wijekoon ym. 2018).
Ihmisen nivelesta eristetyssa nivelruston alaisessa luussa sen on havaittu vahentavan
tulehdusta ja kipua valittdvien tekijoiden, kuten tuumorinekroositekijan (tumor necrosis
factor, TNF) ja NGF:n eritysta (Stapledon ym. 2019). PPS:n on todettu estdvan myos
typpioksidin, tarkean tulehdusta edistdavan yhdisteen, synteesia koirista eristetyissa

rustosoluissa (Bwalya ym. 2017).

Koirille myyntiluvallista valmistetta PPS:sta on kaytetty nivelrikkopotilaiden hoidossa jo
pitkaan. Sita annostellaan koirille nahanalaisena pistoksena annoksella 3 mg/kg yhteensa nelja

pistosta 5—7 vuorokauden valein (Read ym. 1996).

Kliinisessa hoitokokeessa nivelrikkoa sairastavien koirien oireet, jaykkyys ja ontuminen,
vahenivat selvasti neljan viikon hoitojaksolla ja hoidon jalkeisen seurannan aikana verrattuna
lumeladdkettd saaneeseen verrokkiryhmaan (Read ym. 1996). Paras hoitotulos saatiin 3 mg/kg
annoksella, mutta suurempi annos, 5 mg/kg ei parantanut hoitovastetta (Read ym. 1996).
Hoitovaste saatiin keskimaarin hitaasti, vasta kolmannen tai neljannen pistoksen jalkeen, ja

teho sdilyi vaihdellen yhdesta kuukaudesta puoleen vuoteen (Read ym. 1996).

PPS:n kaytossa on raportoitu useita erilaisia haittoja, kuten oksentelua, vasymysts,
alakuloisuutta ja ruokahaluttomuutta (Hannon ym. 2003). Haitat ovat kuitenkin olleet paaosin
lievia ja ohimenevid. Tiedetadan myos, ettd PPS altistaa verenvuodolle annostelun jalkeen,
mikali potilaalla on jokin muu verenvuodolle altistava riskitekija. Erityisesti NSAID-ladkkeiden
kanssa yhdessad kdytettyna se altistaa ruuansulatuskanavan verenvuodoille (Hannon ym.

2003). Parker ym. (2022) raportoivat tapausselostuksessaan neljdlld koiralla paikallista,
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ohimenevaa verenvuotoa kyyndrpaan tahystysoperaation jdlkeen, kun PPS:ia annosteltiin
koirien kyynarniveleen postoperatiivisesti. Parkerin ym. (2022) kuvaamassa nivelensisaisessa
annostelussa kaytettiin valmisteyhteenvedon ohjeesta poikkeavaa antoreittia ja 4,0-11,9-
kertaisesti suositeltua suurempaa annosta. Matalalla annoksella (1,6 mg/kg) PPS oli hyvin
siedetty koeolosuhteissa koirilla, joille annosteltiin PPS:ia joko suun kautta 17 kuukauden ajan
paivittdin tai kahden viikon valein 12 kuukauden ajan nahanalaisilla pistoksilla (Simonaro ym.

2016).
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4 POHDINTA

4.1 Kroonisen kivun ladkkeellisen hoidon suunnittelu ja

multimodaalinen kivunhoito

Kroonisen kivun erilaiset mekanismit ja taustasyyt ovat johtaneet siihen, etta meilla on tarve
kehittdaa yha parempia keinoja hoitaa kipua. Lisaksi ihmisten tietoisuus siitd, miten eldinten
kipu ilmenee ja ettda kivun kokemus vaikuttaa voimakkaasti elamanlaatuun, on lisannyt
eldinten omistajien ja eldinladkarien huomiota kivunhoidon kehittamiseen. Nykyiset
kivunhoitosuositukset (AAHA) pohjautuvatkin laajempaan ajatteluun, jossa pyritdaan
huomioimaan kivun mahdollinen ehkaisy ja ennakointi sekd multimodaalisuus (Gruen ym.
2022). Multimodaalisen kivunhoidon perustana on ensinndkin se, ettd on tehokkaampaa
vaikuttaa useaan mekanismiin kivun aistimisen monimutkaisessa tapahtumaketjussa
(katsauksessa |hrke 2023), mutta luultavasti myos se, ettd potilaan kivun laadusta tai
syntymekanismista ei saada aina varmuutta. Lisaksi ennakoinnin merkitys kroonisen kivun
hoidossa on yllattavan olennaista: kun puututaan kipuun jo varhaisessa vaiheessa kroonista
sairautta, voidaan vaikuttaa ennakoivasti hermoston herkistymismekanismeihin ja siten estaa

tai vahentaa kipuaistimuksen voimistumista herkistymisen kautta (Wiese ja Yaksh 2015).

Gruenin ym. (2022) mukaan kivun ennakointi voi ldahted jo siitd, ettd omistajia saadaan
tietoisemmiksi heidan lemmikkejaan potentiaalisesti tulevaisuudessa uhkaavista kroonista
kipua aiheuttavista sairauksista, jotta he osaavat huomioida niitd lemmikkien hoidossa
kotona. Esimerkiksi nivelten kasvuhairiille alttiilla roduilla voi sopivalla ruokinnalla ja
lilkunnalla ehkaista kasvuhairioita ja siten nivelrikkoa. Mielestani tata ennakoivaa ajatusta voi
soveltaa myos koirien hankinnan tasolle asti valistamalla ihmisia erilaisista sairauksista ja

tukemalla vastuullista koirien kasvatusta ja hankintaa.

Tehokas ja toimiva kivunhoitosuunnitelma on erityisen tarkeda kroonisesta kivusta karsivilla
koirilla, koska kipu pitéisi pitda hallinnassa pitkalla aikavalilla niin, ettei eldimelle aiheutuisi
siitd tarpeetonta karsimysta ja ettd elamanlaatu pysyisi hyvdana (Gruen ym. 2022). Muita
kivunhoidon tavoitteita ovat eldimen toimintakyvyn yllapito arjessa ja stressin vahentaminen
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(Muir 2015a). Tehokas kivunhoito ja hoidon mukauttaminen voi myds mahdollistaa
hermoston muokkautumisen niin, etta kipujarjestelman toiminta palautuu normaalimmaksi ja

mydhemmin eldin voi jopa parjata vahemmalla 1aadkityksella (Gruen ym. 2022).

NSAID:it ovat yleisimpida ensilinjan |3dkkeitda erityisesti nivelrikon ja muiden tuki- ja
liilkuntaelimiston sairauksien hoidossa (katsauksessa Ihrke 2023). NSAID:ien runsas kaytto
perustunee siihen, ettd niistd on paljon tietoa saatavilla ja ne on monissa tutkimuksissa
todettu tehokkaiksi. Niiden hyodyllisyydesta kertoo mielestani myos se, ettd jatkuvasti on
kehitetty lisad uusia NSAID:eja, ja uusilla ladkkeilld on pyritty vaikutuksen lisaantyvaan
spesifisyyteen ja turvallisuuteen. Erityisesti uusien koksibien tulo markkinoille aivan viime
vuosina on tasta hyva esimerkki. Lisdksi saatavilla olevien valmisteiden suuri maara
mahdollistaa sen, etta useimmille potilaille I16ytyy niiden joukosta tehokas ja turvallinen ldake.
Useimpien koirille tarkoitettujen NSAID:ien haittavaikutukset ovat suositusannoksilla lievia ja
myo0s pitkdaikaisissa turvallisuustukimuksissa niiden hyoty-haitta-suhde on hyddyn puolella.
Myos spesifisemmin EPs-reseptoriin  vaikuttava grapiprantti on osoittautunut lievan
nivelrikkokivun hoidossa hyvaksi vaihtoehdoksi, vaikka sen tehoa pidetdaan heikompana kuin
COX-entsyymia inhiboivilla NSAID:eilla (Budsberg ym. 2019, De Salazar Alcala ym. 2019).
Uusista kivunhoitoon tarkoitetuista valmisteista bedinvetmabi-pistoksia voi myo6s suositella
nivelrikkopotilailla ensisijaiseksi hoidoksi, silla se on todettu koirilla tehokkaaksi ja turvalliseksi
(Corral ym. 2021, Michels ym. 2023) ja se on myds AAHA:n suosituksissa mainittu ensisijaiseksi

hoitovaihtoehdoksi NSAID:ien ohella tai niiden sijaan (Gruen ym. 2022).

AAHA:n suositusten mukaan laakityksen pohjaksi soveltuvat myds kortikosteroidit tai
parasetamoli tapauksissa, joissa NSAID:it eivdat sovellu potilaalle (Gruen ym. 2022).
Glukokortikoidien kohdalla on kuitenkin huomioitava haittavaikutukset (katsauksessa Rhen ja
Cidlowski 2005), ja parasetamolia kaytettdessa se, ettd sen tehosta ei ole kovin paljon
tutkittua tietoa koirilla. Nivelensisdista kortikosteroidia suositellaan vasta toissijaiseksi

laakitysvaihtoehdoksi (Gruen ym. 2022).

Jos kroonisen kivun hoitoa tarvitsee tehostaa, lisdkivunlievitykseen soveltuvia ldakkeitd ovat
monet muut tdssa kirjallisuuskatsauksessa kasitellyt ladkeaineet, joiden kaytdssa usein

sovelletaan ihmistutkimuksista saatua tietoa ja sovelletaan kaskadia (EU 2019/6, 3. jakso, 112
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artikla) niiden maaraamisessa. Naista tavallisimmin praktiikassa kdytetty on gabapentiini,
jonka tehosta yhteiskdaytdssa NSAID:in kanssa on kohtalaista ndyttdéa (Plessas ym. 2015,
Brioschi ym. 2020, Ruel ym. 2020). Muita toissijaisia ladkkeitd ovat pregabaliini, amitriptyliini
ja tramadoli. Niiden tehosta olemassa oleva tieto on joko puutteellista tai ristiriitaista (Gruen
ym. 2022), mutta niitdkin kdytetddn joskus NSAID:ien rinnalla varsinkin silloin, kun on epailys
neuropaattisesta kivusta. Myo6s parasetamoli voi olla toissijainen ladke, joka soveltuu

lisdkivunhoitoon (katsauksessa lhrke 2023).

PPS on myos toissijainen ja lisakivunlievitykseen soveltuva hoito, silla vaikka se vaikuttaa
spesifisti ja paikallisesti, on sen heikkoutena hitaasti alkava vaikutus (Read ym. 1996) ja se,
etta pistosta ei tulisi antaa silloin, kun koiralla on kdytossa NSAID-laakitys (Hannon ym. 2003).
Valmisteyhteenvedon mukaan voi esiintya lisddantynyt verenvuototaipumus tunteja pistoksen

antamisen jalkeen, joten pistospaivana tulisi jattdaa mahdollinen NSAID antamatta.

Opioideille ei mielestani vaikuta talla hetkella olevan paikkaa kroonisen kivun hoidon
suunnittelussa, silla huumausainelainsdaadantd, vaarinkdyttoriski ja suhteellisen lyhyt
vaikutusaika tekevat niista vaikeita soveltaa pitkdaikaiseen kdyttoon. Niitd ei mydskaan
suositella pitkdaikaiseen kayttoon kroonisen kivun hoidossa (Gruen ym. 2022). Kuitenkin
nakisin, etta niitd voidaan hyddyntaa kertaluontoisesti esimerkiksi akuutin lapilydntikivun
hoitoon eldinlddkarin vastaanotolla. Opioidien merkitys voisi olla kroonisen kivun
nakokulmasta ehkaisevaa hoitoa, kun hoidetaan postoperatiivista kipua. Postoperatiivisen
kivun tehokas hoito kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa voitaisiin nahda keinona hallita

kroonista kipua jo ennen sen syntymista ja kipujarjestelman muokkautumista.

Yleisesti kirjallisuus ja tehdyt tutkimukset eri lddkeaineilla tukevat ajatusta, ettd tehokkaimpia
ja ensisijaisia ladkeaineita ovat nivelrikon hoidossa spesifisti tulehdusreaktioon ja siihen
liittyvaan kipuun vaikuttavat laakkeet, kuten NSAID:it ja bedinvetmabi. Ladkkeet, joiden kaytto
perustuu ihmistutkimuksiin ja joista teho- ja turvallisuustietoa on viahemman saatavilla,
soveltuvat tapauskohtaisesti ensisijaisen hoidon rinnalle tehostamaan kivun hallintaa pitkalla
aikavalilla ja laajentamaan vaikutusta useampaan kivun aistimisen vaiheeseen.
Multimodaalinen nakdékulma nakyy koirien kroonisen kivun hoidossa usein niin, etta kaytetaan

kahta tai useampaa eri mekanismilla vaikuttavaa laaketta, ja lisdksi yhdistetdaan hoitoon ei-
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ladkkeellisia keinoja (Gruen ym. 2022). Lisaksi multimodaalisuuden etuna voidaan nahda se,
ettda useaan mekanismiin vaikutettaessa yksittaisen ladkkeen tarve voi vahentya, jolloin
esimerkiksi annoksen madaltaminen ja siten haittavaikutusten ehkdisy on mahdollista.
Multimodaalisessa kivunhoidossa myds ei-ladakkeellisten keinojen merkitys on suuri ja niita
tulisi mahdollisuuksien mukaan kayttaa erilaisten laakitysten ohella (Muir 2015b, Gruen ym.

2022).

4.2 Haasteita koiran kroonisen kivun hoidossa

Koirien kroonisen kivun hoidon tekee haastavaksi se, ettd krooninen kipu ja varsinkin sen
taustasyyt voivat olla vaikeita tunnistaa ja hoidon tehoa voi olla vaikeaa seurata. Kivun ja
hoidon tehon arviointi on enemman tai vahemman riippuvaista eldinladkarien ja koirien
omistajien tekemistd subjektiivisista arvioista. Ndin ollen korostuu omistajien rooli kivun
tunnistamisessa, silla hoidon onnistumisen arviointi edellyttaa onnistunutta kivun merkkien

seurantaa ja havainnointia (Gruen ym. 2022).

Haasteita aiheuttavat myo6s potilaiden ominaisuuksiin ja yksil6llisiin eroihin liittyvat tekijat.
Kaytdannossa ladkkeiden tehoa ja turvallisuutta ei voida tyhjentavasti tutkia kaikenkattavilla
tutkimuspopulaatioilla. Farmakokineettisissa tutkimuksissa kaytetyt koirat ovat usein nuoria
ja terveita ja edustavat usein tiettyja rotuja, kuten beagle (Giorgi ym. 2009b, Kim ym. 2014,
Serrano-Rodriguez ym. 2019) ja greyhound (KuKanich ja Papich 2011, Norkus ym. 2015b,
Morris ym. 2020), minka vuoksi farmakokineettinen tieto ladkkeista on tulkittava huomioiden
rodunomainen metabolia. Kroonisesta kivusta karsivat koirat ovat usein idkkaita ja niilla voi
nuoria todenndkdisemmin olla muita sairauksia ja laakityksia, jotka vaikuttavat esimerkiksi
|adkeaineiden metaboliaan tai altistavat potilaat ladakkeiden sivuvaikutuksille. Esimerkiksi
mavakoksibin kinetiikassa havaittujen yksil6llisten erojen taustalla voi olla muuttunut maksan
metabolia (Cox ym. 2010b). Jotkut |adkitykset voivat myoOs sulkea pois osan
ladkitysvaihtoehdoista. Yksittdisen potilaan voinnin ja hoitovasteen seuranta onkin tarkeaa
paitsi hoidon toimivuuden kannalta, myos lddkeaineiden metaboliaan liittyvien yksil6llisten

erojen vuoksi.
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Haasteena voidaan ndahdd myds omistajan ja koiran hoitomydntyvyys ja sitoutuneisuus
laakitykseen ja hoidon seurantakadynteihin. Kipuldadkkeiden joukossa on paljon vaihtoehtoja
sen suhteen, kuinka usein ja milla tavalla l1adketta annostellaan. Pdivittdisesta annostelusta
esimerkkeja ovat karprofeeni (Vasseur ym. 1995) ja robenakoksibi (King ym. 2009), mutta
joillekin omistajille ja koirille voi sopia paremmin harvemmin annosteltava enflikoksibi
(Cendrés ym. 2022) tai mavakoksibi (Cox ym. 2010a). Kuukausittainen pistoshoito
bedinvetmabilla (Corral ym. 2021) voi olla jollekin sopiva vaihtoehto, minka lisdksi
saanndllinen kaynti vastaanotolla voidaan ndhda toisaalta etuna potilaan seurannan
nakokulmasta, toisaalta haittana, mikali omistaja kokee kaynnit rasitteeksi tai koira pelkaa

voimakkaasti vastaanotolla.

Muiden ladkkeiden kuin NSAID:ien farmakokinetiikasta, tehosta ja turvallisuudesta on viela
varsin vahan tutkimustietoa koirien kroonisen kivun hoidossa, joten niiden kayttdé perustuu
[3ahinna ihmisten ja muiden eldinlajien osalta tehtyihin tutkimuksiin ja hoitokokeiluihin. Taman
vuoksi niiden tehoa ja turvallisuutta on vaikea ennustaa, mika hankaloittaa niiden kaytt6a
koirilla. Myo6s ladkkeiden pitkdaikaisesta yhteiskdytdsta on vahan tutkimusta. Lisdtietoa
tarvitaan erityisesti monen ladkkeen samanaikaisesta kaytosta eri syista johtuvan kroonisen
kivun hoidossa ja siita, miten muut pitkdaikaissairaudet vaikuttavat krooniseen kipuun ja sen
hoitoon koirilla. Ladkkeiden tutkimuksen haasteista huolimatta hoitokokeita ja
populaatiofarmakokineettista tutkimusta tarvitaan, jotta saadaan monipuolisempaa tietoa jo

kaytossa olevista ladkkeista.
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