Tieteellinen artikkeli

Ann-Helena Hokkanen, Kati Salla ja Susanna Peiponen

Meloksikaami vasikoiden
nupoutuskivun hoidossa

Meloxicam in disbudding-related pain alleviation in calves

> YHTEENVETO

Nupoutus tarkoittaa nuorten vasikoiden sarvenai-
heiden tuhoamista kuumapolttoa kayttamalla. Toi-
menpide aiheuttaa vasikoille voimakasta kipua ja
stressia seka toimenpidehetkella etta sen jalkeen.
Tutkimuksissa on todettu kivun voivan kestaa pai-
vien, uusimpien tutkimusten mukaan joskus jopa
viikkojen ajan. Nupoutuksessa syntyvien palovam-
mojen paraneminen kestaa 40-70 vuorokautta ja
polttokohdat voivat sailya aristavina taman ajan.
Kipu voi myos pitkittya tai kroonistua, kestaen osal-
la vasikoista jopa yli 105 paivan ajan eli pidempaan
kuin vammojen paraneminen. Lisaksi nupoutetut
vasikat altistuvat kivulle herkistymiselle. Hoitama-
ton kipu heikentaa eldinten hyvinvointia, aiheuttaa

stressia ja voi hairita vasikoiden kasvua ja kehitysta.

Tehokas kivun hoitaminen toimenpiteen yhteydes-
sa ja riittavan kauan sen jalkeen parantaa elainten
hyvinvointia ja voi ennaltaehkaista kivun pitkit-
tymista. Tutkimustietoon perustuen nupoutuk-
sen aikaiseen kivun hoitamiseen suositellaankin
rauhoituksen, paikallispuudutuksen ja tulehdus-
kipulaakkeen yhdistamista. Tulehduskipulaakkeet
hillitsevat kudosvaurion aiheuttamaa kivulle
herkistymista, ja voivat myos ehkaista kivun pit-
kittymista ja kroonisen kivun syntya toimenpiteen
jalkeen. Meloksikaami on Euroopassa hyvaksytty
vasikoiden nupoutuksen jalkeiseen kivunlievityk-
seen annettuna nahan alle tai laskimonsisaisesti.
Meloksikaamin pitka puoliintumisaika mahdollis-
taa noin 1-2 vuorokauden kivunlievityksen ker-
tainjektiolla nupoutuksen jalkeen. Tutkimustietoa
tulehduskipulaakkeiden tehokkuudesta nupoutus-
kivun pidempiaikaisessa hoidossa seka kivun pit-
kittymisen, kroonistumisen ja kivulle herkistymisen
ennaltaehkdisyssa tarvitaan pikaisesti lisaa.

> SUMMARY

Disbudding means destroying calves” horn buds
by using the hot iron. It causes severe pain and
distress to calves during and after the proce-
dure.The pain lasts for days, even for weeks.
The wounds take 4070 days to heal and may
remain painful during this time. Also, calves
may feel prolonged pain after disbudding, and
in some calves, pain becomes chronic and lasts
longer than it takes the wounds to heel, even
longer than 105 days. Moreover, disbudding-re-
lated pain predisposes calves to hyperalgesia.
Untreated pain causes welfare problems, stress
and has adverse effects on calves’ growth and
development. Effective pain management
during and long enough after the procedure
improves animal welfare and can prevent pro-
longed pain. At the moment, it is recommended
to use sedation, local anaesthesia, and non-ste-
roidal anti-inflammatory drug (NSAIDs) for
every disbudded calf. NSAIDs inhibit the periph-
eral sensitization at the site of tissue trauma
and in the central nervous system, reducing
the probabilities of prolonged and persistent
pain accompanied by permanent changes in
the animals’ pain sensing system. Intravenously
or subcutaneously administered meloxicam is
authorized in Europe as a supportive treatment
for calves during disbudding. Meloxicam has a
long elimination half-life in bovines. Therefore, it
offers pain alleviation for 1-2 days after a single
injection. More information is needed on how
NSAIDs could be used efficiently and safely to
treat long-lasting pain and prevent prolonged
pain, hyperalgesia, and persistent pain in young
calves after disbudding.
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KUUMAPOLTTONUPOUTUKSEN
AIHEUTTAMA KIPU

Nupoutus tarkoittaa nuorten vasikoiden
sarvenaiheiden tuhoamista niin, ettei eldi-
mille kasva sarvia. Suomessa tdmai tehddén
yleensd ennen 4 viikon ikaé polttamalla
sarvenaiheet nupoutuskolvilla.! Nupoutuk-
sen aikana kudoksiin kohdistuvat kolman-
nen asteen palovammat ja niiden ympirille
syntyvit ensimmadisen ja toisen asteen pa-
lovammat sekd hermojen vaurioituminen
aiheuttavat eldimille kipua toimenpiteen
aikana®** sekd ensimmadisen®®, toisen’,
kolmannen?® ja neljannen® vuorokauden
aikana. Tdtd pidempikestoisesta kivusta
tiedetddn vahemman, mutta on olemassa
viitteitd siitd, ettd vasikat tuntevat kipua toi-
menpiteen jilkeen yli viikon'’, jopa kolme
viikkoa'' tai jopa niin kauan kuin poltto-
kohdat ovat parantuneet.'
Polttokohtien paraneminen kestdd
noin 40-70 vuorokautta, minkd ajan ne
aristavat ja vasikat aistivat kivuliaat dr-
sykkeet voimakkaampina kuin tavallises-
ti."? Vasikoiden kokeman kivun ja kivulle
herkistymisen on myds todettu voivan
joillakin vasikoilla kestda pidempéan kuin
polttokohtien paranemisen. Tdmd, jopa yli
105 paivid jatkuva kipu ja kivulle herkis-
tyminen viittaavat toimenpiteen aiheutta-
maan krooniseen, sairaalloiseen kipuun.'?
Kipu médritellddan epamiellyttaviksi
tuntemukseksi, johon liittyy tietoisuus ku-
dostuhosta tai elimistdd uhkaavasta vaaras-
ta.' Kipu on yksi tirkeimmista elimiston
suojamekanismeista ja se muuttaa eldin-
ten fysiologiaa ja kéyttdytymistd. Ndiden
muutosten tarkoituksena on ehkiisti li-
sdvaurioita, estdd vamman toistuminen
ja edistdd paranemista, mutta varsinkin
pitkddn jatkuessaan tai kroonistuessaan
kipu muuttuu ongelmaksi, siité ei ole endé
hy6tyd ja se aiheuttaa stressid sekd heiken-
tdd eldinten hyvinvointia voimakkaasti.'®
Kudosvaurion ja vasikan kivun ko-
kemisen vililld on sarja monimutkaisia
sdhkoisid ja kemiallisia tapahtumia. Ensin
kipua aistiva ddreishermopédte aktivoi-
tuu ja drsyke koodataan hermosolun eli
neuronin aktiopotentiaaleiksi. Kipuviestid
selkdytimeen kuljettavat dareishermostoon
kuuluvat afferentit eli tuovat hermosolut,
joita ovat ohuen myeliinitupen ympéroi-
mit A-delta-hermosolut sekd myeliini-
tupettomat C-tyypin hermosolut. Ndmi
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YDINKOHDAT

+ Kuumapolttonupoutus ai-
heuttaa vasikoille voimakasta
kipua toimenpiteen aikana.

+ Nupoutuksessa syntyvien
palovammojen paraneminen
kestaa 40—70 vuorokautta,
minka ajan polttokohdat saily-
vat aristavina.

« Akuutti kipu voi jatkua toi-
menpiteen jalkeen useiden
paivien, jopa viikkojen ajan.

«  Lisaksi nupoutus voi aiheut-
taa kivun pitkittymista seka
kivulle herkistymista ja kroo-
nista kipua jopa yli105 pai-
vaksi toimenpiteen jalkeen eli
pidempaan kuin polttokohtien
paraneminen kestaa.

+  Kansainvalinen suositus toi-
menpideaikaisen kivun hoi-
tamiseen on rauhoituksen,
paikallispuudutuksen ja tu-
lehduskipulaakkeen yhdista-
minen.

+  Meloksikaamia voidaan kayt-
taa lievittdmaan nupoutuksen
aiheuttamaa kipua ja vahen-
tamaan toimenpiteen jalkeis-
ta kipua.

« Nuorten vasikoiden pidem-
piaikaisen kivun hoitamisesta
tarvitaan nopeasti lisaa tietoa.

+  Lisaksi nupoutettujen vasikoi-
den kivulle herkistymista seka
kivun pitkittymista ja kroonis-
tumista taytyy tutkia lisaa.

Kasikirjoitus tuli toimitukseen
28.11.2019.

hermosolut saapuvat selkdytimen tai aivo-
rungon alueelle muodostamaan kipuradan
ensimmaiset synapsit. Sielld primaari tuova
neuroni aktivoi projektioneuronin, joka
vuorostaan valittdd kipuviestin talamuk-
sen kautta eldimen aivojen kuorikerrok-
selle, jossa kivun kokeminen aina tapah-

tuu. Kipuviestin kuljetukseen kipuradassa
vaikuttavat lukuisat eri tekijét (esimerkiksi
kipuviestin voimakkuus, vilittdjaaineiden
toiminta, eldimen tunnetilat, kilpailevat
hermoviestit vaurioituneelta alueelta ja
muualta elimistostd sekd myos aivoista ldh-
tevit signaalit), jotka voivat joko heikentad
tai vahvistaa kipusignaalia ja ndin vaikuttaa
kivun kokemiseen. Kipuradasta ja sen toi-
minnasta on kerrottu lisid naudan kipua
kasittelevissa kirjallisuuskatsauksessa.'®

KIVULLE HERKISTYMINEN JA
KROONINEN KIPU

Kipu voidaan jakaa sen keston mukaan
akuuttiin, pitkittyneeseen ja krooniseen
kipuun.” Akuutilla kivulla on ensisijaisesti
elimistod suojaava merKkitys ja jokin selvé
syy. Se varoittaa kudosvauriosta ja estad
lisavaurioiden syntymistd.’>'” Suojaheijas-
teet saavat eldimen vdistamaén kipua ja li-
sdvaurioilta valtytdan. Kivun ensimméinen
vaihe onkin kestoltaan lyhyt, luonteeltaan
terdvé ja kipu on helposti paikannettavissa.
Tama kipu vilittyy nopeita A-delta-her-
mosiikeitd pitkin. Akuutin kivun toises-
sa vaiheessa kudosvaurion paranemisen
alettua kipu on tylppéd, syvad, laajemmalle
levidvid ja epamiellyttavimpad sekd pitka-
kestoisempaa. Tdmén kivun tarkoitukse-
na on estdi lisdvaurioiden syntyminen ja
edistdd paranemista ja se vlittyy hitaampia
C-tyypin hermoséikeitd pitkin.'*'” Akuutti
kipu siis suojelee elimistdd ja on suhteessa
vammaan ja sen paranemiseen.' Joskus
kipu kuitenkin pitkittyy, jolloin se jatkuu
vaurion paranemisesta huolimatta. Tallai-
nen pitkittynyt kipu voi johtaa kivun kroo-
nistumiseen'’, jolloin eldin kokee kipua
vamman paranemisen paatyttya.' Talloin
kivusta ei ole eldgimelle hyotyd, vaan kipu
itsessddn on muuttunut sairaudeksi. '>'7
Kudosvauriokohtaan vapautuneet tu-
lehduksen vilittdjdaineet kuten bradyki-
niini, prostaglandiinit ja histamiini lisddvit
kivun aistimista joko suoraan aktivoimal-
la kipuhermoja tai lisidmalld kudoksen
herkkyyttd muille drsykkeille. Esimerkiksi
bradykiniini aktivoi kipuhermoja vilit-
tdméddn yhd enemmaén kipuaistimuksia
keskushermostoon. Prostaglandiinit taas
lisadvit vaurioituneen kudoksen ja sen
ympdriston herkkyyttd muille drsykkeille,
kuten kosketukselle, ja pahentavat ndin



kivun kokemista. Samoin tulehduksen va-
littdjdaineet voimistavat kipuaistimuksen
kulkua selkdytimessd ja kivun kokemista
aivoissa. Ndin my0s eldimen keskusher-
mosto herkistyy kivulle.'®

Kudosvauriot, kuten nupoutuksen ai-
heuttamat palovammat, aiheuttavat siis
kivulle herkistymistd.>'>!>1¢ Tdlloin ar-
sykkeet, jotka terveessd kudoksessa ei-
vit aiheuttaisi kipua, aistitaan kivuliaina
(allodynia) ja normaalisti vdhiista kipua
aikaansaavat drsykkeet aiheuttavat erit-
tdin voimakasta kipua (hyperalgesia). '
Ensisijaisessa kivulle herkistymisessd eli
primaarissa hyperalgesiassa itse vaurioi-
tuneen kudoksen kynnys aistia kipua on
laskenut ja eldimen mekaanisen paineen
sieto vammakohdassa on alentunut. Tdma
kivun lisdantyminen johtuu paikallisista
muutoksista palovamman alueella.'®

Toissijainen kivulle herkistyminen eli
sekundaarinen hyperalgesia tarkoittaa siti,
ettd kun nupoutuksesta on kulunut aikaa,
vasikka alkaa aristaa ihoa my6s palovam-
mojen ympdriltd terveen kudoksen alueel-
ta. ®'21>1¢ Samoin terveen kudoksen me-
kaanisen paineen sieto voi olla alentunut,
mikd johtuu eldimen keskushermostossa
tapahtuvista muutoksista.'>'>!¢ Kivulle
herkistyminen on tarkoituksenmukaista,
silld se saa eldimen varomaan vahingoittu-
nutta kohtaa ja sen ympérist6d, mutta siitd
voi olla myos haittaa, silld sen tiedetddn
voimistavan koettua kipua ja lisddvén sen
kestoa ja ndin heikentévin eldimen hyvin-
vointia ja altistavan kivun pitkittymiselle
ja kroonistumiselle.'>'¢

NUPOUTUSKIPU MUUTTAA
VASIKOIDEN KAYTTAYTYMISTA

Nupoutus aiheuttaa runsaasti akuutista
kivusta kertovia muutoksia vasikoiden
elimistdssd ja kdyttaytymisessd. Ilman
rauhoitusta ja puudutusta nupoutettu-
jen vasikoiden plasman kortisolipitoisuus
lisddntyy ja syddmen syke kiihtyy>*'s ja
plasman ACTH ja vasopressiinipitoisuudet
lisadntyvit.’ Vasikat vastustavat toimenpi-
dettd voimakkaasti, potkivat, ddntelevit ja
yrittavdt paeta.>>*

Merkkeja akuutista kivusta kuumapolt-
tonupoutuksen jilkeen ovat polttokohtien
aristaminen,® pddn ravisteleminen ja han-
kaaminen sekd korvien ja hannén heilutta-

minen.>*’ Kivusta voi kertoa my6s leikin
viheneminen.®" Lisdksi kipu aiheuttaa
levottomuutta’ ja vaikuttaa lepokéyttdy-
tymiseen.’

Useat tutkimukset ovat tutkineet
nupoutuksen aiheuttamaa kipua toimen-
piteen jalkeen muutamista tunneista aina
24 tuntiin.? Pidempikestoisesta kivusta on
vihemman tutkimusta, mutta nupoutuk-
sen on todettu lisddvin vasikoiden kivusta
kertovia kdyttaytymismuutoksia 44 tuntia
nupoutuksen jdlkeen.” Lisdksi toimenpide
muuttaa vasikoiden lepokéyttaytymistd 4
péivén ajan.’ Uudessa tutkimuksessa sar-
venaiheiden puuduttaminen muutti vasi-
koiden kiyttaytymistd 11 pdivdd nupou-
tuksen jdlkeen, kertoen pitkadn jatkuvasta
kivusta.’” Nupoutettujen vasikoiden on
my0s todettu suosivan paikallispuudutuk-
seen yhdistiméansa aluetta pitopaikassaan
kolme viikkoa toimenpiteen jéilkeen, mika
viittaa niiden kokemaan pitkikestoiseen
kipuun toimenpiteen jilkeen."

Vasikoilla on my6s todettu merkkejd
kivusta jopa 105 vuorokautta nupoutuk-
sen jilkeen'?, eli siis paljon pidempidin
kuin polttokohtien paraneminen kestdd."
Eurooppalaisessa tutkimuksessa 38%:1la
nupoutetuista vasikoista havaittiin kipu-
kayttaytymistd, krooniseen kipuun liittyvaa
kivulle herkistymistd sekd allodyniaa koko
seurantajakson ajan eli 105 pdivad nupou-
tuksen jdlkeen, vaikka vasikat nupoutettiin
rauhoituksessa, paikallispuudutuksessa ja
ne saivat tulehduskipuldiketté heti toimen-
piteen jélkeen.'? Vasikoiden idlld nupou-
tushetkelld ei tdssd tutkimuksessa todettu
olevan vaikutusta akuutin kivun kehittymi-
seen tai voimakkuuteen, eikd perifeerisen
herkistymisen syntyyn,®? mutta kolmen
péivén idssd nupoutettujen vasikoiden to-
dettiin yhdysvaltalaisessa tutkimukses-
sa kdrsivin sentraalisesta hyperalgesias-
ta enemman kuin 35 vuorokauden idsséd
nupoutettujen vasikoiden.”

ONNISTUNUT KIVUNLIEVITYS

Onnistuneen nupoutuskivunlievityksen
pitdisi minimoida kipu toimenpidehet-
kelld ja hoitaa kipua tehokkaasti riittdvian
pitkddn toimenpiteen jdlkeen. Lisdksi ta-
voitteena on ehkdistd kivulle herkistymisté
ja pitkittyneen seka kroonisen kivun syn-
tya.?>?! Onnistunut kivunlievitys voi joh-

taa my0s tuottajan kannalta toivottuihin
suotuisiin vaikutuksiin, kuten parempaan
paivakasvuun.?»* Nykyaikaisessa eldin-
ladketieteessd toimenpiteen aiheuttamaa
kipua hoidetaan jo ennen kivuliaan ais-
timuksen syntymistd (pre-emptiivinen
kivunhoito) ja usean eri lddkeaineen yh-
distelmalla (multimodaalinen kivunhoi-
to). Pre-emptiivinen kivunhoito ehkiisee
kivulle herkistymistd toimenpiteen aikana
janiin vahentdd kipua my6s toimenpiteen
jalkeen.** Multimodaalisen kivunhoidon
tavoitteena taas on hoitaa kipua kipura-
dan eri kohdissa kayttamalld ladkeaineita,
jotka hoitavat kipua eri mekanismeilla.?!
Suositus nupoutuskivun hoitoon onkin
rauhoitus, paikallispuudutus ja tulehdus-
kipulddke.”** Myos opioidi tai ketamiini
toimenpidehetkelld voisi lisata kivunlievi-
tyksen tehoa ja vihentad jélkikipua,” mutta
niiden kéytostd nupoutuksen yhteydessd
on olemassa hyvin vahan tutkimuksia.?

TULEHDUSKIPULAAKKEET

Tulehduskipulddkkeet lievittavit kipua
ja hillitsevit tulehdusta inhiboimalla
syklo-oksigenaasi (COX) eli prostaglan-
diinisyntaasientsyymien toimintaa peri-
feerisissa kudoksissa ja keskushermos-
tossa, jolloin erilaisten prostaglandiinien
ja tromboksaanin synteesi estyy.”” Pros-
tanoidit eli prostaglandiinit, prostasyklii-
ni ja tromboksaani ovat vélttamattomia
elimiston toimintojen sdatelyssd ja ylla-
pidossa.?® Prostaglandiini E2 (PGE2) ja
prostasykliini (PGI2) myos herkistavit
kipuhermopaitteitd muiden tulehduk-
sen vilittdjdaineiden (muun muassa bra-
dykiniinin ja serotoniinin) aiheuttamalle
kivulle.” COX-isoentsyymejd tunnetaan
kaksi. COX-1 on rakenteellinen entsyymi
ja vastaa pddasiassa fysiologisesta pros-
tanoidituotannosta. Myos COX-2-isoent-
syymilld on fysiologisia tehtdvid varsinkin
munuaisissa. Tulehdukseen liittyvat valit-
tdjdaineet indusoivat COX-2-isoentsyymid
voimakkaasti sekd perifeerisissd kudoksis-
sa ettd keskushermostossa. Tiedetddn, ettd
COX-2-isoentsyymi indusoituu keskusher-
mostossa myos voimakkaan kipuaistimuk-
sen seurauksena ja titd induktiota seuraa
voimakas prostanoidisynteesi. Tdma voi
johtaa kivulle herkistymiseen ja mahdol-
lisesti kroonisen kivun syntyyn. On aja-
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teltu, ettd molemmat COX-isoentsyymit
liittyvat tulehdusreaktion aiheuttamaan
kipuun. COX-1-isoentsyymi liittyy enim-
mikseen alkuvaiheen terdvaan kipuun
ja COX-2-isoentsyymin indusoituminen
vaikuttaa pidempikestoiseen, paranemis-
vaiheeseen liittyvddn kipuun ja kivulle
herkistymisen mekanismeihin.?”

Tulehduskipulddkkeet, jotka ovat COX-
2 selektiivisid tai sddstavat COX-1-isoent-
syymid, kehitettiin vdhentdiméan COX-1
estosta aiheutuvia haittavaikutuksia var-
sinkin ruuansulatuskanavalle.?” Ndmi mo-
lekyylit siséltavat sivuketjun, joka on liian
iso sitoutumaan COX-1:n aktiiviseen koh-
taan. Siksi ndma molekyylit voivat sitoutua
vain COX-2-isoentsyymiin.” Selektiivinen
COX-2-isoentsyymin esto kohdistuu tu-
lehdusreaktion ja kivun lievittaimiseen seka
ennaltaehkdisee kivulle herkistymistd® ja
sen esto vaikuttaa mahdollisimman vahin
prostanoidien vilittdmiin normaaleihin
toimintoihin, kuten PGE2:n suojaaviin
vaikutuksiin mahalaukun limakalvolla.*
Munuaisiin kohdistuvat haittavaikutuk-
set varsinkin kuivuneilla eldimilld eivat
kuitenkaan eroa tulehduskipulddkkeiden
valillg, silld ne vilittyviat COX-2-isoent-
syymin eston kautta.”” Onkin tarkeds, ettd
eldimen verenkiertoelimiston toiminta ja
nestetasapaino esimerkiksi vakavasta ri-
pulista karsivilld potilaalla on vakautettu
ennen tulehduskipulddkkeen antamista
néiden haittavaikutusten minimoimiseksi.

Tulehduskipuldikkeet ovat tyypillisesti
heikkoja happoja ja niilld on hyvi oraali-
nen hyotysuhde yksimahaisilla.*® Eldin-
ladketieteessd yleisesti kaytetyilld tuleh-
duskipulaikkeilld (paitsi firokoksibilla) on
tyypillisesti matala jakaantumistilavuus®,
mikd todennakaisesti johtuu niiden taipu-
muksesta sitoutua voimakkaasti plasman
proteiineihin.”* Téma4 voi vaikuttaa niiden
jakautumiseen kudoksiin ja lddkeaineiden
kayttaytymiseen hyvin nuorten eldinten
elimistossd, silld niilld on aikuisiin verrat-
tuna matalampi plasman proteiinipitoisuus
jakorkeampi kehon vesipitoisuus.* Tuleh-
duskipulddkkeiden eliminaatio tapahtuu
maksan metabolian jidlkeen munuaisten
kautta.””** Maksan metabolia voi vasikoilla
olla hitaampaa kuin vanhemmilla naudoil-
la ja my6s munuaisten toiminnassa voi olla
eroja hidastaen lddkeaineen puhdistumaa.®
Tatd ei kuitenkaan tietojemme mukaan ole
tutkittu vasikoilla.
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Tulehduskipulddkkeet eivit yksinddn
ole tehokkaita hoitamaan kirurgisis-
ta toimenpiteistd, kuten kastraatiosta ja
nupoutuksesta, aiheutuvaa kipua. Niilld on
kuitenkin tarked asema kivun kokonaisval-
taisessa hoidossa, kun ne yhdistetdan rau-
hoitukseen ja paikallispuudutukseen.**
Niiden on myds todettu hoitavan kipua
nupoutuksen jalkeen puudutteen vaikutuk-
sen lakattua.>*"*> Naudoille rekister6idyn
prokaiinihydrokloridi-puudutteen vaiku-
tusaika valmisteyhteenvedon mukaan on
lyhyt, enintdén 30-60 minuuttia.”?

Tulehduskipuldikkeistd Euroopassa
naudoille voidaan kayttad ketoprofeenia®,
fluniksiinimeglumiinia®, meloksikaamia®*
jakarprofeenia.”” Eliminaation puoliintu-
misajat ovat ketoprofeenilla (noin 2,5 tun-
tia)** ja fluniksiinimeglumiinilla (noin 6,9
tuntia)* lyhyemmit kuin meloksikaamilla
(noin 26 tuntia)*. Niin ollen kerta-annok-
set ketoprofeenia tai fluniksiinimeglumii-
nia voivat olla liian lyhytvaikutteisia suo-
siteltavaksi nupoutuskivun hoitoon, jollei
annosta voida uusia tiheésti.'**? Karprofee-
nia vasikoiden nupoutuskivun hoidossa on
tutkittu vdhan. Tutkimuksissa kaytetyilld
annoksilla ja antoreiteilld tulokset karpro-
feenin tehosta nupoutuskivun hoidossa
ovat ristiriitaisia.’»*

MELOKSIKAAMI NAUDOILLA

Tulehduskipuldéke meloksikaami on oksi-
kaamijohdos, joka estdd COX-2-isoentsyy-
mié jonkin verran pienempind pitoisuuk-
sina kuin COX-1-isoentsyymid. Naudoilla
96,5 % meloksikaamista on sitoutuneena
plasman proteiineihin.* Meloksikaami on
Euroopassa hyviksytty naudoille hengitys-
tietulehdusten, ripulien ja utaretulehdus-
ten tukihoitoon sekd ainoa hyviksytty tu-
lehduskipuldike vasikoiden nupoutuksen
jalkeiseen kivunlievitykseen. Hyvaksytyt
antoreitit ovat laskimonsisdisesti ja nahan
alle.’ Nahan alle annettuna (0,5 mg/ kg,
kertainjektiona) meloksikaamin maksi-
mipitoisuus plasmassa (C_ ) 2,1 pg/ ml
saavutetaan noin 8 tunnin kuluttua elimi-
naatiopuoliintumisajan ollessa 26 tuntia ja
hy6tyosuuden 29 %.%* Laskimonsisdisesti
annettuna meloksikaamin puoliintumisai-
ka plasmassa on noin 20 tuntia.”

Suun kautta annetulla meloksikaamil-
la on korkea hyotysuhde (ldhes 100 %)
ja pitkd puoliintumisaika plasmassa (21-

40 tuntia annoksesta ja vasikoiden idsté
riippuen).*****! Suun kautta annon jil-
keen annoksella 1 mg/ kg C_ 3,10 ug/
ml saavutetaan noin 12 tunnin kuluttua
annosta 3 kuukauden ikiisilld marehti-
villd vasikoilla® ja annoksella 0,5 mg/ kg
C,.. 2,11 pug/ ml noin 12 tunnin kuluttua
annosta 8 kuukauden ikiisilld mérehtivilld
vasikoilla.*? Kun meloksikaamia annet-
tiin juomarehun mukana kuudelle alle 4
viikon ikdiselle vasikalle annoksella 0,5
mg/ kg, C_ 1,27 ug/ ml saavutettiin 14
tunnin kuluttua ladkkeen annosta elimi-
naatiopuoliintumisajan ollessa 36 tuntia.*’
Télld hetkelld Suomen markkinoilla ei ole
naudoille rekisteroityd suun kautta annos-
teltavaa meloksikaamia.”

Antoreitti ja eldinlaji vaikuttavat
meloksikaamin farmakokineettisiin omi-
naisuuksiin. Naudalla meloksikaamin
imeytyminen nahanalaisen injektion jal-
keen poikkeaa muista eldinlajeista. Esimer-
kiksi koirilla ja kissoilla meloksikaamin
maksimipitoisuudet plasmassa saavutetaan
noin 1,5-2 tunnin kuluttua nahanalaises-
ta injektiosta, kun taas 6-8 kuukauden
ikdiselld nuorkarjalla nahanalaisesti an-
netun meloksikaamin maksimipitoisuus
plasmassa saavutetaan saatavissa olevan
kirjallisuuden mukaan vasta noin 8 tun-
nin kuluttua.’®** Néin ollen vilittomain
akuutin kivun hoitoon, kuten esimerkik-
si nupoutuksen jilkeiseen kipuun, naha-
nalaisesti annettu meloksikaami voi olla
vaikutuksiltaan liian hidas. Kivulle her-
kistymisen ennaltaehkaisyssd pre-emptii-
vinen, hyvissd ajoin ennen toimenpidetta
annettu tulehduskipuldakitys voisi olla
tehokkaampi kuin juuri ennen toimen-
pidettd tai toimenpiteen jilkeen annettu
ldakitys.'624%7

Meloksikaami on hyviksytty kaytet-
taviksi yli viikon ikdisille vasikoille.***
Meloksikaamin kéytostd vastasyntyneilld
vasikoilla on kuitenkin raportoitu.* Kun
vastasyntyneille vasikoille annettiin ker-
ta-annos meloksikaamia (0,5 mg/ kg nahan
alle), meloksikaamia saaneiden vasikoiden
VIGOR-arviointi (arvio vasikan ulkonadsta,
liikkumisen aloittamisesta, yleisestd reaktii-
visuudesta, hapetusasteesta ja hengitys- ja
sydédnfrekvenssistd), imurefleksi samoin
kuin maidonjuonti oli parempi kuin plase-
boa saaneella kontrolliryhmalld. Tutkimus
ei raportoinut kliinisesti havaittavista hait-
tavaikutuksista vastasyntyneilld vasikoilla.*



MELOKSIKAAMI VASIKOIDEN
NUPOUTUSKIVUN HOIDOSSA

Suomessa 3 % tiloista nupouttaa vasik-
kansa ennen viikon ikai', eikd julkaisuja
ndin nuorten vasikoiden nupoutuskivun
hoidosta 16ydy. Suurin osa tiloista nupout-
taa vasikat ennen 4 viikon ikd4.! Myos néin
nuorten vasikoiden kivun hoidosta on
saatavilla niukasti tietoa. Hieman vanhem-
milla vasikoilla meloksikaamin kaytostd
kuumapolttonupoutuskivun hoidossa on
loydettivissa useita julkaisuja. Meloksikaa-
min (0,5 mg/ kg) annettuna 20 minuuttia
ennen nupoutusta rauhoitetuille ja pai-
kallispuudutetuille vasikoille on todettu
lievittdvin nupoutuksen jélkeistd kipua.?>*

Heinrich ym.’ totesivat meloksikaa-
min lievittavan kivusta kertovia fysiolo-
gisia muutoksia kuuden (hengitystiheys)
ja 24 tunnin (syddmen syke) ajan, kun sitd
annettiin 0,5 mg/ kg lihaksensiséisesti 10
minuuttia ennen nupoutusta vieroitetuil-
le 6-12 viikon ikiisille vasikoille yhdessi
johtopuudutuksen kanssa (2- prosenttista
lidokaiinia ja 0,05 mg/ ml adrenaliinia, 5
ml kutakin sarvenaihetta kohden). Lisaksi
pédn ravistelu oli vihdisempad meloksikaa-
mia saaneilla vasikoilla 9 tuntia nupoutuk-
sesta ja korvien heiluttelu 44 tuntia nupou-
tuksesta kuin plaseboa saaneilla vasikoilla.”
Samoin meloksikaamilla hoidetut vasikat
osoittivat kontrollivasikoihin verrattuna
vahentynyttd herkkyyttd painealgometrilla
tutkittuna 4 tuntia nupoutuksen jilkeen
ja olivat aktiivisuusmittareilla mitattuna
vahemmin aktiivisia ensimmdisten viiden
tunnin ajan.’

Stewart ym.* totesivat meloksikaamin
(0,5 mg/ kg laskimonsisdisesti annettuna
55 minuuttia ennen nupoutusta 33 paivin
ikisille vasikoille) lievittdvan kipumuutok-
sia (silmakulman lamp0, syddmen syke ja
sykevilivaihtelu) lidokaiinipuudutuksen
vaikutuksen lakattua. Tutkimuksessa, jossa
10-viikon ikdiset, vieroitetut vasikat saivat
meloksikaamia 0,5 mg/ kg suun kautta
ainoana kipua lievittavini ladkkeend heti
kuumapolttonupoutuksen jalkeen, ladkityt
vasikat lepdsivit enemmain 4 péivin ajan
kuin ladkitseméttomit vasikat.’

Meloksikaamilla on COX-2-estdjand
vaikutusta eikosanoidien, PGE2:n ja leu-
kotrieenien syntyyn.”” Meloksikaamia 1,0
mg/ kg suun kautta saaneilla 8-10 viikon
ikaisilld vasikoilla todettiin plaseboa saa-

neisiin vasikoihin verrattuna pienempi
plasman kortisolipitoisuus 4 tuntia nupou-
tuksen jdlkeen ja pienempi substanssi P:n
pitoisuus 120 tuntia nupoutuksen jilkeen.*
PGE2:n pitoisuudet olivat meloksikaamia
saaneilla vasikoilla lisdksi vihdisemmait
kuin kontrolliryhmlld ja kipuherkkyys
kontrolliryhmailld suurempi 1-6 tuntia
nupoutuksen jalkeen.* Lisaksi substanssi
P lisddntyi vihemmin meloksikaamia 0,5
mg/ kg laskimonsisiisesti saaneilla vasi-
koilla kuin kontrollieldimilld tutkimuk-
sessa, jossa 4 kuukauden ikaisid vasikoita
nupoutettiin kirurgisesti ilman paikallis-
puudutusta.’? Meloksikaamia saaneet va-
sikat my0s kasvoivat enemman 10 pdivai
nupoutuksen jéilkeen verrattuna kontrol-
liryhméan.»

Saatavilla olevan tutkimustiedon
mukaan kerta-annos meloksikaamia on
ominaisuuksiltaan tehokas hoitamaan
vasikoiden nupoutuksen jélkeistd kipua.
Meloksikaamin pitkd (24-28 tuntia, an-
toreitistd riippuen) puoliintumisaika plas-
massa parenteraalisen annon jilkeen mah-
dollistaa pitkikestoisen kivunlievityksen
ja kéytannollisen antovilin kerran vuo-
rokaudessa tai kahden vuorokauden vi-
lein. Koska on olemassa viitteitd siitd, ettd
vasikat tuntevat kipua paivid nupoutuksen
jalkeen*!" ja hyotyisivat siksi jalkikivun
hoidosta 3-5 péivand nupoutuksen jdl-
keen, hoitava eldinldakari voi harkita ta-
pauskohtaisesti nupoutettujen vasikoiden
lagkitsemistd meloksikaamilla toistamiseen
48 tuntia toimenpiteen jilkeen. Kipu toi-
menpiteen jilkeen voi kuitenkin jatkua
vieldkin pidempédn, mahdollisesti jopa
viikkoja'! tai kuukausia.”> Meloksikaami
on hyvin siedetty, kun sitd annetaan vasi-
koille 0,5-1,5 mg/ kg laskimonsisdisesti 5
péivén ajan, eikd toistuvalla annostelulla
ole havaittu vaikutuksia meloksikaamin
poistumiseen vasikoiden elimistdstd.* Tut-
kittua tietoa nupoutuskivun hoitamisesta
toistuvilla injektioilla ei tietojemme mu-
kaan kuitenkaan ole saatavilla. Nupou-
tuksen aiheuttamasta pidempikestoisesta
kivusta, sen ennaltaehkdisystd sekd kiytin-
nollisistd tavoista lievittdd sitd tarvitaankin
lisdd tutkimusta. Samoin mahdollisuuksista
ennaltaehkdistd kivulle herkistymisti ja
kivun kroonistumista.

KIITOKSET

Tama kirjallisuuskatsaus on tehty Julia-
na von Wendtin sdition Kati Sallalle ja
Ann-Helena Hokkaselle myontiman
apu-rahan turvin. Limmin kiitos!

KIRJOITTAJIEN OSOITTEET

Ann-Helena Hokkanen, ELT,

Dip ECAWBM-WSEL

Helsingin yliopisto, TERV A-hanke ann-
helena.hokkanen@helsinki.fi

Kati Salla, ELT, kliininen opettaja
(anestesiologia), Helsingin yliopisto

Susanna Peiponen, ELL,
tuotantoeldinten terveyden- ja
sairaanhoidon erikoiselain-laakari,
Vetcare Finland Oy

Suomen Eldinlaakarilehti | 2021,127,3 147



LAHDEKIRJALLISUUS

20.

21.

22.

23.

24.

Hokkanen AH, Wikman |, Korhonen T, Pastell M, Valros A, Vainio OM ym. Perceptions
and practices of Finnish dairy producers on disbudding pain in calves. J Dairy Sci.
2015,98:823-31.

Herskin MS, Nielsen BH. Welfare effects of the use of a combination of local anesthesia
and NSAID for disbudding analgesia in dairy calves-reviewed across different welfare
concerns. Front Vet Sci. 2018;5:117.

Graf B, Senn M. Behavioural and physiological responses of calves to dehorning by heat
cauterization with or without local anaesthesia. Appl Anim Behav Sci. 1999;62:153-71.

Grgndahl-Nielsen C, Simonsen HB, Damkjer Lund J, Hesselholt M. Behavioral,
endocrine and cardiac responses in young calves undergoing dehorning with or
without the use of sedation and analgesia. Vet J. 1999;158:14-20.

Heinrich A, Duffield TF, Lissemore KD, Squires EJ, Millman ST. The impact of meloxicam
on postsurgical stress associated with cautery dehorning. J Dairy Sci. 2009;92:540-7.

Mirra A, Spadavecchia C, Bruckmaier R, Gutzwiller A, Casoni D. Acute pain and
peripheral sensitization following cautery disbudding in 1- and 4-week-old calves. Phys
Behav. 2018;184:248-60.

Heinrich A, Duffield TF, Lissemore KD, Millman ST. The effect of meloxicam on behavior
and pain sensitivity of dairy calves following cautery dehorning with a local anesthetic.
J Dairy Sci. 2010;93:2450-7.

Mintline EM.,, Stewart M, Rogers AR, Cox NR, Verkerk GA, Stookey JM ym. Play behavior
as an indicator of animal welfare: Disbudding in dairy calves. Appl Anim Behav Sci.
2013;144:22-30.

Theurer ME, White BJ, Coetzee JF, Edwards LN, Mosher RA, Cull CA. Assessment

of behavioral changes associated with oral meloxicam administration at time of
dehorningin calves using a remote triangulation device and accelerometers. BMC Vet
Res.2012;8:48.

. Adcock SJJ, Cruz DM, Tucker CB. Behavioral changes in calves 11 days after cautery

disbudding: Effect of local anesthesia. J Dairy Sci. 2020;103:8518-25.

Adcock SJJ, Tucker CB. Conditioned place preference reveals ongoing pain in calves 3
weeks after disbudding. NATURE Scientific reports. 2020;10:3849.

. Casoni D, Mirra A, Suter MR, Gutzwiller A, Spadavecchia C. Can disbudding of calves

(one versus four weeks of age) induce chronic pain? Physiol Behav. 2019:199:47-55.

. Adcock SJJ, Tucker CB. The effect of disbudding age on healing and pain sensitivity in

dairy calves. J Dairy Sci. 2018;101:10361-73.

. IASP. International Association for the Study of Pain. Report of International

Association for the Study of Pain Subcommittee on taxonomy. Pain 1979;6:249-52.

. Adrian D, Papich M, Baynes R, Murrell J, Lascelles BDX. Chronic maladaptive painin

cats: Areview of current and future drug treatment options. Vet J. 2017,230:52-61.

. Anderson DE, Muir WW. Pain management in cattle. Vet Clin North Am Food Anim

Pract. 2005;21:623-35.

Turk DC, Okifuji A. Pain Terms and Taxonomies of Pain. Kirjassa: Fishman S, Ballantyne,
J,Rathmell, J.P, &Bonica, J.J, toim. Bonica's management of pain (5. painos).
Baltimore, MD: Lippincott, Williams & Wilkins, 2019, 11-23.

. Stewart M, Stafford KJ, Dowling SK, Schaefer AL, Webster JR. Eye temperature and heart

rate variability of calves disbudded with or without local anaesthetic. Physiol Behav.
2008;93:78997.

. Rushen J, de Passillé AM. Automated measurement of acceleration can detect effects

of age, dehorning and weaning on locomotor play of calves. Appl Anim Behav Sci.
2012,139:169-74.

Stock ML, Baldridge SL, Griffin D, Coetzee JF. Bovine dehorning: Assessing pain and
providing analgesic management. Vet Clin North Am Food Anim Pract. 2013;29:103-33.

Stock ML, Coetzee JF. Clinical pharmacology of analgesic drugs in cattle. Vet Clin North
Am Food Anim Pract. 2015;31:113-38.

Coetzee JF, Mosher RA, KuKanich B, Gehring R, Robert B, Reinbold JB ym.
Pharmacokinetics and effect of intravenous meloxicam in weaned Holstein calves
following scoop dehorning without local anesthesia, BMC Vet Res. 2012;8:153.

Newton HP, Connor AMO. The Economics of Pain Management. Vet Clin North Am
Food Anim Pract. 2013;29:229-50.

Woolf CJ, Chong MS. Preemptive analgesia-Treating postoperative pain by preventing
the establish ment of central sensitization. Anesth Analg. 1993;77:362-79.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Australian Veterinary Association [kotisivu Internetissa]. Policy Compendium on Cattle
Health and Welfare, [paivitetty 2004]. http;/www.ava.com.au/policy/84-dehorning-
cattle.

Baldridge SL, Coetzee JF, Dritz SS, Reinbold JB, Gehring R, Havel J ym.
Pharmacokinetics and physiologic effects of xylazine-ketamine-butorphanol
administered intramuscularly alone orin combination with orally administered sodium
salicylate on biomarkers of pain in Holstein calves following concurrent castration and
dehorning. Am J Vet Res. 2010;72:1305-17.

YoungAC, Buvanendran A. Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs and Acetaminophen.
Kirjassa: Fishman S, Ballantyne, J, Rathmell, J.P, & Bonica, J. J, toim. Bonica's
management of pain 5. painos. Baltimore, MD: Lippincott, Williams & Wilkins, 2019,
1316-32.

Svensson Cl, Yaksh TL. The spinal phospholipase-cyclooxygenase-prostanoid cascade
in nociceptive processing. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2002;42: 553-83.

Grosser T, Smyth E, FitzGerald GA. Anti-inflammatory, antipyretic, and analgesic
agents: pharmacotherapy of gout. Kirjassa: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC,
toim. Goodman & Gilman'’s manual of pharmacology and therapeutics. 12. painos. New
York: McGraw-Hill Medical; 2011, 959-1004.

Lees P. Analgesics, anti-inflammatory, antipyretic drugs. Kirjassa: Riviere JE, Papich
MG, toim. Veterinary pharmacology and therapeutics. 9. painos. Ames, lowa: Wiley-
Blackwell; 2009, 457-92.

Stilwell G, Lima MS, Carvalho RC, Broom DM. Effects of hot-iron disbudding, using
regional anaesthesia with and without carprofen, on cortisol and behaviour of calves.
Res Vet Sci. 2012;92:338-41.

Huber J, Arnholdt T, Mostl E, Gelfert C-C, Drillich M. Pain management with flunixin
meglumine at dehorning of calves. J Dairy Sci. 2013;96:132-40.

Pharmaca Fennica Veterinaria, 2019.

EMEA, 1995. Ketoprofen. Summary report. www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/
document/open_document jsp?webContentld=WC500014541.

EMEA, 1999a. Flunixin. Summary report. www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/
document/open_document.jsp?webContentld=WC500014324.

EMEA, 1999b. Meloxicam. Summary report. www.ema.europa.eu/ema/pages/includes/
document/open_document jsp?webContentld=WC500014941.

EMEA, 2004. Carprofen extension to dairy cattle. www.ema.europa.eu/ema/pages/
includes/document/open_document jsp?webContentld=WC500011417.

Stock ML, Barth LA, Van Engen NK, Millman ST, Gehring R, Wang C ym. Impact of
carprofen administration on stress and nociception responses of calves to cautery
dehorning. J Anim Sci. 2016;94:542-55.

Coetzee JF, KuKanich B, Mosher R, Allen PS. Pharmacokinetics of intravenous and oral
meloxicam in ruminant calves. Vet Ther. 2009;10:E1-E8.

Mosher RA, Coetzee JF, Cull CA, Gehring R, KuKanich B. Pharmacokinetics of oral
meloxicam in ruminant and preruminant calves. J Vet Pharmacol Therap. 2012;35:373-
8l.

Fraccaro E, Coetzee JF, Odore R, Edwards-Callaway LN, KuKanich B, Badino Pym. A
study to compare circulating flunixin, meloxicam and gabapentin concentrations with
prostaglandin E2 levels in calves undergoing dehorning. Res Vet Sci. 2013;95:204-11.

Coetzee JF, Mosher RA, Kohake LE, Cull CA, Kelly LL, Mueting SLym. Pharmacokinetics
of oral gabapentin alone or co-administered with meloxicam in ruminant beef calves.
Vet J.2011;190:98-102.

Murray CF, Duffield TF, Haley DB, Pearl DL, Veira DM, Deelen SMym. The effect of
meloxicam NSAID therapy on the change of vigor, suckling reflex, blood gas measyres,
milkintake and other variables in newborn dairy calves. J Vet Sci Anim Husb. 2016;4:1-
13.

Stewart M, Stookey JM, Stafford KJ, Tucker CB, Rogers AR, Dowling SKym. Effects of
local anesthetic and a nonsteroidal anti-inflammatory drug on pain responses of dairy
calves to hot-iron dehorning. J Dairy Sci. 2009;92:1512-9.

Allen KA, Coetzee JF, Edwards-Callaway LN, Glynn H, Dockweiler J, KuKanich Bym. The
effect of timing of oral meloxicam administration on physiological responses in calves
after cautery dehorning with local anesthesia. J. Dairy Sci. 2013;96:5194-205.





