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NAIN HOIDAN B

Maksasairaan potilaan kipulaakitys

Kipulaakityksen valinta maksasairauden yhteydessa on vaativaa. Moni kipulddke metaboloituu maksan
kautta ja saattaa aiheuttaa merkittavia haittavaikutuksia. Jos potilaalla ei kuitenkaan ole akuuttia maksa-
vauriota ja maksasairaus on kompensaatiossa, voidaan valtaosaa kipulddkkeista kayttaa ainakin lyhyt-
aikaisesti. Parasetamolin kdytt6d varotaan monesti turhaan, silla sen kdyttdé pienennettyind annoksina
on yleensa turvallista, mikdli maksasairaus ei ole merkittavaa eikd potilas kayta liikaa alkoholia tai karsi
aliravitsemuksesta. Sen sijaan tulehduskipuldékkeita tulisi valttdd muun muassa munuaisvaurion uhan ja
verenvuotoriskin takia. Myds opioideja tulisi valttaa tai kdyttdd pienind annoksina harvoin annosvilein
enkefalopatiariskin takia. Neuropaattisen kivun hyvia hoitovaihtoehtoja ovat trisykliset masennuslaak-

keet, pregabaliini ja gabapentiini.

aksakirroosi on yleistyvd sairasta-
vuuden ja kuolleisuuden syy (1,2).
Suomessa
rauksiin on Euroopan suurimpia (2). Ulko-
maalaisissa

kuolleisuus maksasai-
ruumiinavausaineistoissa mak-
sakirroosin yleisyys on ollut jopa (5-)10 %
(3). Tauti todetaankin usein vasta pitkalle
edenneend, ja sen yleisimmait syyt ovat alko-
holinkaytto, alkoholiin liittymaton rasvamak-
satauti (NAFLD), hepatiitit B ja C seki auto-
immuunimaksasairaudet. Usein kyse on my6s
edelld mainittujen yhdistelmisti (4).

Liikeaineenvaihdunta (liikeainemetabolia)
muuttuu maksasairauden edetessd, erityisesti
dekompensoituneen kirroosin yhteydessi. Kun
maksasairaus on oireeton eikd potilaalla ole
merkittivid maksan toimintahairiotd eli mak-
sasairaus on kompensaatiossa (Child-Pughin
luokka A), my&s liikeaineenvaihdunta on mel-
ko samankaltaista kuin terveilli (TAULUKKO 1)
(5,6). Kirroottinen maksa ei mydskiin yleensid
ole tervettd herkempi ladkkeiden haitoille, mut-
ta toksisuustilanteissa seuraukset voivat olla va-
kavampia, jos maksan toipumiskyky on huono
().

Maksan vajaatoiminnasta tai kirroosista kar-
sivan potilaan kipulddkityksestd ei ole hoito-
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suosituksia. Ladkityspohdintaa tarvitaan usein,
silld maksasairauksiin saattaa tavallisten kipujen
lisaksi liittyd esimerkiksi askiteksesta tai kook-
kaasta maksasta johtuvia vatsa- ja alaselkikipu-
ja. Periti 30-79 %:lla loppuvaiheen maksasai-
rautta sairastavista on kipuja (7). Kipuldikkeet

TAULUKKO 1. Muokattu Child-Pughin luokitus maksasai-
rauden vaikeuden arvioimiseksi (5). Luokituksella on yhteys
potilaan ennusteeseen.

Arvioitavatekijs | Pisteet |

Askiteksen maara Ei Vahainen, | Kohtalainen
hallittavissa | tai runsas,
ladkityksella |  huonosti

hallittavissa

Bilirubiinipitoisuus | <34 34-50 >50

(umol/1)

Albumiinipitoisuus | >35 28-35 <28

(g/1)

Tromboplastiini- >60 30-60 <30

aika %/INR <17 1,7-2,3 >2,3

Enkefalopatia Ei Aste 1-2 Aste 3-4

(lieva) (kohtalainen
tai vaikea)

5-6 pistettd: luokka A, kompensaatiossa oleva maksasairaus
7-9 pistetta: luokka B, merkittava maksan toiminnan heik-
keneminen

10-15 pistetta: luokka C, dekompensaatiossa oleva maksa-
sairaus
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# Kipu

v

Viskeraalinen tai [

Neuropaattinen

muskuloskeletaalinen

v

!

AR S A H G ] Nortriptyliini 10 mg p.o.illalla | ipy15akityksen aloittaminen kroonista
v tai edennyttd maksasairautta sairastavalle
Tramadoli 25 mg 8 tunnin vélein tai Gabapentiini 300mgx 1p.0. | potilaalle, joka ei kiyta runsaasti alkoholia
50 mg 12 tunnin vdlein tai jajolla ei ole munuaisten vajaatoimintaa.
v Pregabaliini 150 mg 1x2p.o. |  Véltd monilaakitysta ja seuraa tarkasti
Hankalaan kipuun harkittavaksi += haitt.avaikutuksi.a Y l.eens.é hanka[aan Ly
morfiini (tai oksikodoni) 5 mg Parasetamoli < 2(~3) g/vrk suositellaan ensisijaisesti morfiinia, mutta

6 tunnin valein
Jatkossa tarvittaessa fentanyyli
12,5 pgiholle 72 tunnin vélein
K3 yhdista naita tramadoliin!

oksikodonia voidaan harkita, kunhan huo-
mioidaan mahdollisesti pidentynyt puoliin-
tumisaika.

KUVA. Maksasairaan potilaan kipulddkityksen aloittaminen (3,5,8).

p.o. = suun kautta

voivat aiheuttaa merkittiavid ongelmia, kuten
maksaperaista enkefalopatiaa, hepatorenaalisen
oireyhtymin ja ruuansulatuskanavan vuotoja,
jotka huonontavat potilaan vointia ja lisdavit
kuolemanriskia.

Tutkimustietoa lidkevaikutuksista maksasai-
rauksien yhteydessi on vihin, joten suosituk-
set pohjautuvat ldhinnd asiantuntijanikemyk-
siin. KUVASSA esitetddn maksasairaan potilaan
kipuldkityksen aloittaminen (3,5,8).

Maksasairauden vaikutus
laakeaineenvaihduntaan

Maksan kyky poistaa lddkeaineita ja esimerkiksi
kasitelld aihiolddkkeiti on riippuvainen mak-
san verenkierrosta ja entsyymitoiminnasta seké
lidkeaineiden sitoutumisesta plasman proteii-
neihin. Pitkille edennyt maksasairaus muuttaa
farmakokinetiikkaa, vapaata ladkepitoisuutta ja
kohde-elimen vastetta (TAULUKKO 2) (3). Poti-
laalle voi my®6s kehittyd maksan ohittavia por-
tasysteemisid verenkiertosuntteja (3).
Kipuldikkeiden farmakokinetiikka on riip-
puvainen maksan ja munuaisten toiminnasta.
Maksa kisittelee valtaosaa kipuladkkeistd, ku-
ten parasetamolia, tulehduskipulaikkeits, syk-
lo-oksigenaasi 2:n (COX2) estijid, epilepsia-
ladkkeitd, masennusladkkeitd ja opioideja. Va-
litettavasti maksan ladkeaineenvaihduntakyvyn
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mittaaminen on vaikeaa ja yksilollinen vaihtelu
on suurta. Merkittivdd maksan vajaatoimintaa
sairastavien farmakologiaa ja -haittavaikutuksia
on tutkittu vain vihin (6).

Ladkkeiden aineenvaihduntareitit maksassa
ovat hapetus-, pelkistys tai hydrolyysireaktiot
sytokromi P45, (CYP) -jirjestelmissd, konju-
gaatio ja erittyminen sappeen (3). Terveilld
henkil6illd ladkkeiden, jotka poistuvat elimis-
tostd merkittdvissa madrin maksan kautta tai
joiden ensikierron aineenvaihdunta on suuri
(esimerkiksi morfiini tai fentanyyli), hyéty-
osuus on pieni. Se kuitenkin suurenee kirroo-
sin yhteydessa. Lisiksi maksan kyky poistaa
aineenvaihduntatuotteita vdhenee maksan
toiminnan huonontuessa. Tamid muuttaa isin-
taladkkeen tai aineenvaihduntatuotteen hyoty-
osuutta ja lisdd toksisuutta kirroosissa, jolloin
monen kipuldikkeen annosta tulee pienentidi
tai annosvilii pidentii (6).

Maksasairauden edetessi plasman pienenty-
nyt albumiinipitoisuus johtaa albumiiniin run-
saasti sitoutuvien ladkeaineiden pitoisuuden
suurenemiseen. Jos ladkeaine poistuu merkit-
tavissd mddrin sapen kautta, kuten buprenorfii-
ni, sen pitoisuus suurenee kolestaasin edetessi
(6). Haitat lisadntyvit myds munuaisten vajaa-
toiminnan myoti, ja se onkin varsinkin loppu-
vaiheen maksasairauden tavallinen liitinnais-
ongelma (6).
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TAULUKKO 2. Pitkalle edenneen maksasairauden aiheuttamat mahdolliset muutokset ladkkeiden aineenvaihdunnassa (5).

Vahentynyt maksan verenkierto, huonompi ensikierron
poisto ja portasysteemiset suntit

Suurempi hydtyosuus tai ladkkeen pitoisuus plasmassa

Portahypertensiivinen gastropatia tai mahalaukun tyhje-
nemisen hidastuminen

Muuttunut (vahentynyt tai lisadntynyt) lddkkeen imeytyminen

Sytokromi P50 (CYP) -aineenvaihdunnan vdaheneminen

Vahentynyt ensikierron aineenvaihdunta tai poistuma

Askites ja turvotukset

Suurempi jakautumistilavuus vesihakuisille laakkeille

Hairiintynyt sapen kulku

Lisaantynyt ladkkeen pitoisuus plasmassa

Pieni albumiinipitoisuus

Pienempi sitoutuminen proteiiniin johtaa ladkkeen pitoisuu-
den suurenemiseen plasmassa

Heikentynyt munuaisten toiminta

Suurentunut ladkkeen pitoisuus plasmassa

Mahdollisesti vahentyneet glutationivarastot

Parasetamoli

Yleinen harhakisitys on, ettei maksasairauden
yhteydessi saisi kiyttdd parasetamolia, vaikka
se on oikeina annoksina yksi turvallisimmista
maksapotilaiden kipulddkkeistd. Harhakasitys
johtunee siitd, ettd parasetamolin yliannos voi
aiheuttaa jopa kuolemaan johtavan maksan
akuutin vajaatoiminnan ja siitd, ettei ymmarre-
td maksasairauden vaikutusta liikeaineenvaih-
duntaan (8).

Valtaosa (90 %) parasetamolista metaboloi-
tuu sulfaation ja glukuronidaation avulla myr-
kyttomiksi aineiksi, jotka erittyvit virtsaan.
Vain pieni osa, alle 5 %, hapettuu CYP-jdrjes-
telmidn kautta maksatoksiseksi yhdisteeksi,
N-asetyyli-p-bentsokinoni-imiiniksi (NAPQI),
josta tulee myrkytontd glutationiin sitoutumal-
la. Farmakokineettisten tutkimusten perusteel-
la parasetamolin poistuminen plasmasta vihe-
nee ja eliminaation puoliintumisaika pidentyy
kirroosin yhteydessa. Puoliintumisaika korreloi
protrombiiniaikaan ja plasman albumiinipi-
toisuuteen eli muutokset ilmenevit vasta, kun
maksasairaus on jo edennyt varsin pitkille (3).

Parasetamolin teoreettinen maksatoksi-
suus voisi johtua CYP-jirjestelmin toiminnan
muuttumisesta, kroonisesta alkoholinkiytosta
tai aliravitsemuksesta taikka iakkiiden ihmisten
glutationivarastojen tyypillisestd vihentymi-
sestd. Yleisesti kuitenkin ajatellaan, etteivit vii-
meksi mainitut kuitenkaan muutu merkittavisti
pelkin maksasairauden takia (6,9-11).
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Lisadntynyt myrkyllisyys

Tutkimuksen perusteella parasetamoliannos
4 g vuorokaudessa kolmen vuorokauden ajan
on kirroosipotilaille turvallinen (3,12). Stabii-
lia kroonista maksasairautta sairastaville ei kak-
soissokkotutkimuksen perusteella ilmaantunut
haittavaikutuksia samalla vuorokausiannoksella
13 vuorokauden aikana (13). Toisaalta tervei-
den henkiléiden ASAT-pitoisuus suureni kah-
den viikon jilkeen (14). Siksi suositellaan, etti
terveidenkdin henkil6iden parasetamolin vuo-
rokausiannoksen ei tulisi pitkdaikaiskdytossd
ollayli3 g.

Parasetamoli on maksapotilaidenkin ensisi-
jainen kipuldake. Kirroosipotilaille, jotka eivit
kayta aktiivisesti alkoholia tai ole merkittavis-
ti aliravittuja, 3 g:n vuorokausiannos vaikuttaa
muutaman vuorokauden lyhytaikaisessa kiy-
tossa turvalliselta, mutta pidempiaikaisessa yli
14 vuorokauden kiytossd annoksen tulisi olla
enintiin 2 g (3,5,8). Mielestimme hyvin ravi-
tulle, alkoholia kéyttimattomille kirroosipo-
tilaalle voi antaa lyhytaikaisesti parasetamolia,
vaikka maksan tilanne olisi lievisti dekompen-
soitunut (Child-Pughin luokka B).

Alkoholinkiytto ja aliravitsemus (merkittivi
alipaino, hiljattainen laihtuminen tai pieni plas-
man albumiinipitoisuus) sen sijaan muuttavat
parasetamolin aineenvaihduntaa merkittavésti,
jolloin NAPQI:n osuus ja maksavaurion riski
suurenevat varsin pienidkin annoksia kiytet-
tiessd (15). Vaikka runsaasti alkoholia kiyt-
tavalla henkilolld ei olisikaan maksasairautta,
hinen parasetamolin vuorokausiannoksensa ei

Maksasairaan potilaan kipuldakitys
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tulisi ylittdd 2 g:aa, eiki aliravitun alkoholion-
gelmaisen kannata kayttaa pitkdaikaisesti para-
setamolia, vaikka maksa olisi tervekin.

Mielestimme maksan akuutin vajaatoimin-
nan tai dekompensoituneen maksasairauden
(Child-Pughin luokka C) yhteydessi ei tule
kayttda lainkaan parasetamolia. Hitaasti lddke-
ainetta vapauttavat valmisteet (665 mg) vedet-
tiin Euroopan markkinoilta vuonna 2018 mak-
satoksisuusriskin takia (16).

Tulehduskipuladkkeet

Tulehduskipuldikkeet metaboloituvat paljol-
ti CYP-entsyymien kautta, ja valtaosa niistd
laakkeista sitoutuu verenkierrossa albumiiniin.
Kirroosipotilaiden CYP-aktiivisuus voi olla
heikentynyt, ja heiddn albumiinipitoisuutensa
pienenee ainakin maksan vaikean vajaatoimin-
nan yhteydessd, mikd johtaa lidkeainepitoi-
suuden suurentumiseen. Tulehduskipulddk-
keiden aiheuttama prostaglandiinijirjestelmén
esto voi altistaa potilaan munuaisten akuutille
vajaatoiminnalle ja ruuansulatuskanavan vuo-
doille. Tulehduskipuldikkeet aiheuttavat myos
natriumin ja nesteen kertymistd elimist6n, ja
niiden antaminen potilaille, joilla on askitesta,
onkin kiellettyi (3,17). COX-2:n estdjien kiy-
tostd maksapotilaiden hoidossa ei ole juurikaan
tutkimuksia. Ne saattavat alentaa porttilaski-
mopainetta, mutta ne huonontavat munuaisten
toimintaa (18).

Kaikkien suun kautta otettavien tulehdus-
kipuldakkeiden kiytt6d tulee valttad, jos poti-
laalla on pitkille edennyt maksasairaus seki
aina ruokatorvisuonikohjujen tai muiden ko-
honneen porttilaskimopaineen merkkien yhte-
ydessi. Ihon kautta vaikuttavia valmisteita (esi-
merkiksi diklofenaakki ja ibuprofeeni) voidaan
harkita, vaikka niiden turvallisuudesta tarvitaan
vield lisia tutkimuksia (8).

Opioidit

Maksa osallistuu opioidien aineenvaihdun-
taan, minka vuoksi niiden vaikutukset saattavat
muuttua maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

Hapetus on valtaosan opioideista pidasiallinen
aineenvaihduntareitti, poikkeuksia ovat esi-
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merkiksi morfiini ja buprenorfiini (glukuroni-
daatio). Hapetuksen vihentyminen voi johtaa
ladkkeen, esimerkiksi tramadolin, poistumisen
hidastumiseen (3). Opioidien kiyttd saattaa
myos laukaista ja pahentaa maksaenkefalopa-
tiaa, ja opioidiriippuvuuden riski saattaa olla
suurempi niillg, joilla on alkoholinkaytosti joh-
tuva maksakirroosi (6,19).

Opioidien antamista tulee valttad ainakin,
kun kirroosipotilaalla on enkefalopatiaa (6).
Muutoinkin tulee olla varovainen, valttad de-
potvalmisteita ja valita pidemmit annosvilit
(esimerkiksi 6-12 tuntia). Potilaita tulee seurata
tarkasti lieviankin enkefalopatian ja ummetuksen
varalta, joka altistaa enkefalopatialle. Ummetus-
ladkityksen kaytto tulee optimoida ja tarvittaes-
sa lopettaa herkisti opioidilaakitys (3).

TAULUKOSSA 3 esitetddn vaikean maksasai-
rauden aijheuttamia muutoksia voimakkaiden
kipuladkkeiden aineenvaihdunnassa ja suositus
naiden ladkkeiden kaytosta.

Morfiini metaboloituu morfiini-6-glukuro-
nidiksi, joka lievittad kipua. Toinen aineen-
vaihduntatuote on morfiini-3-glukuronidi,
joka aiheuttaa neurotoksisuutta, kuten seka-
vuutta, kouristuksia ja hengityslamaa. Verrat-
taessa maksakirroosia sairastavia terveisiin on
huomattu, etti kirroosia sairastavilla morfiinin
poistuminen plasmasta hidastuu, puoliintu-
misaika pidentyy (miltei kaksinkertaiseksi) ja
hy6tyosuus suurenee. Lisiksi mahdollinen mu-
nuaisten vajaatoiminta vihenta neurotoksisten
aineenvaihduntatuotteiden eritysti (S). Morfii-
nilddkitys kannattaa aloittaa nestemadisend, jot-
ta sopiva annos (S mg kuuden tunnin vilein)
voidaan antaa. Liakkeen kiytt6d munuaisten
vajaatoimintapotilailla tulee valttia (8).

Hydromorfoni on viisi kertaa morfiinia
voimakkaampaa. Siiti ei muodostu myrkylli-
sid aineenvaihduntatuotteita, eiki munuaisten
vajaatoiminta vaikuta sen aineenvaihduntaan
yhtd paljon kuin muiden opioidien. Pitkille
edenneen maksasairauden yhteydessi ladkkeen
eliminaatio kuitenkin hidastuu ja puoliintumis-
aika pidentyy (3). Siksi sen kiytdssi tulee olla
varovainen seki valita pieni annos ja pidennet-
ty annosvili (8).

Oksikodoni metaboloituu  maksassa
CYP3A4:n ja CYP2D6:n avulla hydromorfo-
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TAULUKKO 3. Vaikean maksasairauden aiheuttamat muutokset voimakkaiden kipuldakkeiden aineenvaihdunnassa ja suo-
situs niiden kaytosta (5,8).

Tehopotentiaali | Aktiivinen | Hyotyosuus | Annosmuutos Aloitusannos
morfiiniin aineenvaih- | kirroosissa
verrattuna duntatuote
Kodeiini 0,1-kertainen Kylla Véhentynyt Huono analgesiateho, Valta kayttoa
kannattaa valttaa
Tramadoli | 0,1-kertainen Kylla Suurenee Harkitse muita vaihtoehtoja | 25 mg 8 tunnin valein tai
100-200 % 50 mg 12 tunnin valein
Morfiini Kylla Suurenee Pienenna annosta tai 5 mg 6 tunnin valein
100 % pidennad annosvalid
Oksikodoni | Sama Kylla Suurenee Pienenna annosta 5 mg 6 tunnin valein
50-95 %
Hydro- 6-10-kertainen Kylla Tuntematon | Pienennd annosta 75 %, jos | 1 mg 4 tunnin valein
morfoni Child-Pughin luokka > B
Fentanyyli | 75-125-kertainen | Ei Muuttumaton | Puolita annos; ala kdytd, jos | 12,5 ug:n laastari, vaihto
(Child-Pughin | Child-Pughin luokka on C 72 tunnin valein. Vasta, kun
luokat A ja B) opioideja on jo kaytetty
suun kautta

niksi ja oksimorfoniksi. Maksakirroosin yhte-
ydessi mahdollisesti muuttuva CYP2D6-ak-
tiivisuus vaikeuttaa plasman lddkepitoisuuden
ennustamista, ja siksi tehon ja mahdollisten
haittavaikutusten arvioiminen on vaikeaa (6).
Mikili oksikodonin kiyttoon piadytddn, aloi-
tusannokseksi sopii S mg kuuden tunnin vilein
ja annoksen mahdollisen suurentamisen on
pidentyneen puoliintumisajan takia tapahdut-
tava hitaasti. Depotvalmisteiden kayttod pitda
valttia (8).

Kodeiini on heikko opioidi. Se on aihio-
ladke, joka metaboloituu morfiiniksi maksassa
CYP2D6:n avulla. Tamin entsyymin kapasi-
teetti voi vihentyd jo kompensoituneen mak-
sasairauden yhteydessd, mikd johtaa vaikeasti
ennakoitaviin pitoisuuksiin plasmassa ja mah-
dollisesti huonompaan kivunlievitykseen. Ko-
deiinia ei kannata valita maksapotilaan kipu-
laakkeeksi.

Tramadoli on synteettinen keskushermos-
toon vaikuttava, kodeiinia ja morfiinia muistut-
tava kipuladke, jota metaboloivat sekd CYP3A4
ettd CYP2D6. Koska aihioladkkeen aktiiviseen
muotoon muuttumiseen tarvittava CYP2D6:n
aktiivisuus saattaa heikentyd maksasairauden
yhteydessd, tramadolin kivunlievitysominai-
suus voi huonontua. Lisiksi tramadoli laskee
kouristuskynnysti ja saattaa altistaa serotoniini-
oireyhtymille (8). Suomessa kiytetiin kivun-
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hoidossa varsin yleisesti kodeiinia ja tramado-
lia. Naista tramadoli on maksasairauden yhtey-
dessi parempi vaihtoehto. Sen aloitusannoksen
tulisi olla SO mg 12 tunnin vilein (8).

Fentanyyli on synteettinen opioidi, joka on
80-100 kertaa morfiinia voimakkaampi. Maksa
hydroksyloi ja dealkyloi ladkkeen inaktiivisiksi
ja myrkyttomiksi aineenvaihduntatuotteiksi.
Fentanyylin hyvi puoli on, ettei sen aineenvaih-
dunnassa muodostu toksisia aineita ja etti sii-
hen liittyy pienempi hypotensioriski. Plasman
fentanyylipitoisuudet ovat kompensoitunutta
maksakirroosia sairastavilla samanlaisia kuin
terveilli henkilsilld (20). Mahdollisista muu-
toksista maksan vaikean vajaatoiminnan yhtey-
dessi tiedetdan vahemman.

Koska fentanyyli sitoutuu vahvasti albumii-
niin ja albumiinipitoisuus pienenee ainakin pit-
kille edenneen maksasairauden yhteydessi, tu-
lee annosta tilloin viahentdd. Fentanyyliannosta
kannattaa pienentdd 50 % jo maksasairauden
alkuvaiheessa, ja fentanyylin kaytt6a Child-
Pughin luokan C maksasairauden yhteydes-
sd kannattaa vilttdd. Fentanyylilaastariin tulisi
siirtyd (maksapotilaankin hoidossa) vasta, kun
suun kautta otettavia lyhytvaikutteisia opioide-
ja on jo kiytetty (8).

Buprenorfiini on myy-opioidireseptorin
osittainen agonisti. Sen affiniteetti sitoutua pro-
teiiniin on suuri. Lidke metaboloituu maksassa

Maksasairaan potilaan kipuldakitys
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Ydinasiat

» Valittaessa maksapotilaan kipuldadketta
tulee ensin arvioida maksasairauden vai-
keus.

» Maksasairauden edetessa pitkdlle myds
munuaisten toiminta voi heikentya.

» Parasetamoli on yleensa ensisijainen kipu-
ladkevalinta.

» Mikali kipuldakityksen tarve on pidempi-
aikaista, on tdrkeda seurata potilaan voin-
tia ja laboratoriokoetuloksia.

CYP3A4:n kautta ja erittyy sappeen. Mahdolli-
nen CYP3A4:n aktiivisuuden muutos kirroosin
yhteydessi saattaa lisitd hyotyosuutta, ja ladk-
keen eritys hiiriintyy kolestaasissa (3,6). Bup-
renorfiinilaastarin kdytossd aloitusannoksen
tulee olla pieni ja mahdollisia haittavaikutuksia
on seurattava.

Muut kipulaakkeet

Gabapentiini ja pregabaliini ovat epilepsia-
ldakkeitd, joita kdytetddn neuropaattisen kivun
hoitoon. Maksa ei osallistu niiden aineenvaih-
duntaan, joten niiden ajatellaan olevan varsin
turvallisia edennytti maksasairautta sairasta-
ville. Tapausselostuksia pregabaliinin aiheutta-
mista maksareaktioista on kuitenkin julkaistu.
Haittoja voivat olla tokkuraisuus, pahoinvointi
ja huimaus, joita saattaa ilmetd maksasairauden
yhteydessi muutenkin (6). Lidkkeet erittyvit
munuaisten kautta, joten annoksen muuttami-
nen on aiheellinen, mikili potilaalla on munu-
aisten vajaatoiminta (8).

Trisykliset masennuslaakkeet

Trisyklisid masennusldakkeitd kaytetddn kipu-
kynnyksen nostamiseen. Maksa osallistuu
niiden aineenvaihduntaan (enimmikseen
CYP2D6-vilitteisesti), ja eritys tapahtuu mu-
nuaisten kautta (6). Mikili lddkitys aloitetaan
maksasairauden yhteydessi, alkuannoksen tu-

lee olla pieni, koska ladkkeet aiheuttavat sedaa-

V. Mannisté ja F. Aberg

tiota. Maksasairaus voi altistaa potilaat tavallis-
ta herkemmin antikolinergisille haitoille, kuten
suun kuivumiselle, nakohairidille, uneliaisuu-
delle, takykardialle ja ortostaattiselle hypoten-
siolle. Erityisesti pitdd tarkkailla ummetuksen
ilmaantumista enkefalopatiariskin vuoksi.

Nortriptyliini on vihemmin voimakas ja
aiheuttaa vihemmin haittoja kuin muut sa-
man ryhmin lidkkeet (6). Siksi timan ryhmin
ladkkeistd suositeltavin on nortriptyliini, jota
otetaan iltaisin 10 mg:n annos. Annosta voi-
daan tarvittaessa suurentaa viikkojen kuluessa
25 mg:aan asti, kunhan haittavaikutusten il-
maantumista seurataan (8)

SNRI- ja SSRI-laakkeet

Serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjisti (SNRI-lidkkeet) venlafaksiinia ja du-
loksetiinia kaytetddn kivun hoitoon. Niiden
ladkkeiden puoliintumisaika pitenee ja lidkeai-
nepuhdistuma vihenee maksakirroosipotilail-
la. Lisdksi duloksetiinin on kuvattu aiheuttavan
maksavaurioita. Serotoniinin takaisinoton esta-
jat (SSRI-lidkkeet) eivit lievitd neuropaattista
kipua yhti tehokkaasti kuin trisykliset masen-
nusldakkeet, ja ne lisddvit myos ruuansulatus-
kanavan vuodon riskid. Gabapentiini ja trisyk-
liset masennuslddkkeet ovat parempia valintoja
kivun hoitoon kuin SNRI- tai SSRI-ladkkeet, ja
duloksetiinin kayttoa pitdd valttaa (8).

Suositukset kdytantoon

Maksapotilaan lddkkeeton kivunhoito kannat-
taa optimoida, esimerkiksi tyhjentdd pinked
askitesvatsa tai vaihtaa mahdollisesti rintakipua
aiheuttava spironolaktoni toiseen lidkkeeseen.
Ladkkeiden mahdolliset maksavaikutukset voi
tarkistaa esimerkiksi Terveysportin Lidkkeet ja
maksa -osiosta.

Maksasairautta potevaa, jonka plasman bi-
lirubiini- ja albumiinipitoisuudet, INR-arvo ja
veren trombosyyttimdard ovat normaalit, voi-
daan karkeasti arvioiden hoitaa kuten tervet-
takin, ellei hin ole aliravittu tai kiyta runsaasti
alkoholia. Jos ALAT-arvo on suurempi kuin
150 U/, mahdollisesti maksatoksista laiket-
td ei yleensd kannata aloittaa. Jos ALAT-arvo
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on pitkddn suurentunut mutta alle 150 U/I,
lddkettd voitaneen kidyttdd varovaisella aloitus-
annoksella ja maksa-arvoja seuraten.

Maksan lidkeaineenvaihduntakykyi ei voi-
da kidytannon ladkdrin tyossd mitata, yksilo-
kohtainen ladkeainepitoisuuksien vaihtelu voi
olla suurta eivitka edelld mainitut valttimatta
korreloi maksa-arvojen poikkeavuuksiin, esi-
merkiksi INR-arvoon tai bilirubiinipitoisuu-
teen. Siksi potilaan seuranta on erittdin tarkeda.
Maksa-arvot kannattaa tarkistaa yhdistelmako-
keen kera (esimerkiksi ALAT-, ASAT-, AFOS-,
bilirubiini- ja INR-arvot) ja munuaistoiminta
parin viikon kuluttua lidkkeen aloittamisesta.
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VASTUUTOIMITTAJA
Ville Sallinen

SUMMARY
Analgesic medication of a patient with liver disease

Maksan tilanteen kliininen seuranta seki laik-
keiden mahdollisten haittavaikutusten havain-
nointi kannattaa muistaa.

Lopuksi

Potilaan maksasairaus tiytyy huomioida kipu-
laakitysta valittaessa. Varsinkin maksasairauden
loppuvaiheessa pitid muistaa my6s munuaisten
toiminnan hiipuminen. Ensisijainen kipuldike-
valinta maksasairauden yhteydessi on parase-
tamoli, vaikkakin vihin tavallista pienempini
annoksina. B
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Intercept, Gedeon Richter Nordics AB), luottamustoimet (Suomen
sisatautiladkarien yhdistyksen hallituksen jasen, Gastroenterolo-
giayhdistyksen hepatologia-alajaoksen hallituksen jésen, European
Board of Gastroenterology and Hepatology, Suomen jésen)
Fredrik Aberg: Luento-/asiantuntijapalkkio (Sandoz), korvaukset
koulutus- ja kongressikuluista (Sandoz)

Pain management in a patient with liver disease is challenging. Most of the available drugs are metabolised in the liver and
they can cause significant harmful effects. However, if the patient does not have an acute liver failure and the liver disease is
compensated, the majority of painkillers are safe to use, at least for a short period. Paracetamol is often unnecessarily avoided,
because it is in general safe to use if the liver disease is compensated and the patient is not significantly malnourished
or is not using alcohol. Non-steroidal anti-inflammatory drugs should, however, be avoided, because they can predispose
to kidney failure and increased risk of bleeding. In addition, opioids should be avoided or used with smaller dosing and
prolonged intervals, due to an increased risk of encephalopathy. For neuropathic pain, tricyclic antidepressants or pregabalin

and gabapentin are appropriate choices.
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