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Kivun tunnistaminen ja tulehdus-

Kipulaakkeet kivun hoidossa sialla
- kirjallisuuskatsaus

Recognising porcine pain and the use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs in pigs - Review

YHTEENVETO

Sian kivun boitoon kdytettdivid tulebduskipulddikkeitd ovat asetyylisalisyylibappo, fluniksiinimeglumii-
ni, ketoprofeeni ja meloksikaami. Niiden pddasiallinen vaikutusmekanismi on syklo-oksigenaasient-
syymin estovaikutus. Tulehduskipuldicikkeet imeytyudit yleensd hyvin, sialla myds suun kautta annet-
tuina. Voimakkaan proteiineibin sitoutumisen takia ne kulkeutuvat hyvin tulehdusnesteeseen, mikd
selittdd niiden pidemmdin vaikutusajan kuin pelkdn puoliintumisajan perusteella voitaisiin olettaa.
Tulebduskipuldicikkeiden tebo on sialla osoitettu leikkauksen jilkeisen kivun ja ontuman bhoidossa sekdi
tulebdussairauksissa, kuten aktinobasilloosista ja endotoksemiasta jobtuvan kivun hoidossa. Yleisim-
pid haittavaikutuksia ovat ruuansulatuskanavan drsytys ja haavaumat, jotka aibeutuvat prostaglan-
diinisynteesin estosta.

SUMMARY

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) used in pigs include acetylsalicylic acid, flunixin,
ketoprofen and meloxicam. The basic mechanism of action is inbibition of cyclo-oxygenase. NSAIDs
bhave generally good bioavailability in pigs, also after oral dosing. The bigh degree of protein binding
Jfacilitates their distribution into inflammatory exudates, which explains the longer duration of ef-
fectiveness than might be predicted from the half life in plasma. Efficacy of NSAIDs in pigs has been
proven in treating preoperative pain and lameness as well as pain caused by infectious diseases such as
actinobacillosis and endotoxemia. The most common aduverse effects are gastrointestinal inflammation
and ulceration caused by inbibition of prostaglandin synthesis.

YDINKOHDAT:
/

JOHDANTO vointiin liittyvid aiheita.®* Eldinten

Kivun ennaltaehkiisy, tunnistami-
nen ja hoito ovat tirkeitd eldin-
ten hyvinvoinnin kannalta. Tuo-
tantoeldimet jadvit seuraeldimii
useammin ilman asianmukaista
kivunlievitystd.! Eldinlddkireiden
keskuudessa sinnittelee kisitys,
etteivit tuotantoeldimet ole yhti
herkkiid kivulle kuin pieneldimet.?
Kivun tunnistamisen vaikeus ai-
heuttaa sen, ettei eldimen kipua
aina havaita ja timin vuoksi se
jaa ilman asianmukaista kivunlie-
vitystd. Eldimille aiheutuva kipu
on yleisimpid esiin nousevia ja
tunteita herittivii eldinten hyvin-

hyvinvointitutkimus ja julkinen
keskustelu ohjaavat tuotantoeldin-
ten parissa tydskentelevid tunnis-
tamaan tilanteita, joissa eldimille
aiheutuu kipua, seki tulkitsemaan
kipuoireita. Kivunhoidon tarvetta
ei saa aliarvioida.

Kipua voidaan hoitaa tulehdus-
kipulaikkeilld, opioideilla, korti-
kosteroideilla, paikallispuudutteil-
la, ketamiinilla ja a -agonisteilla.”
Kovan, hoitoon vastaamattoman
kivun kisittelyssd saattaa eutanasia
olla ainoa vaihtoehto.’ Eldimen
kivun hoidossa tulee huolehtia
ladkityksen lisiksi sen muusta hy-

Sian kivunhoidon tarvetta ei tule
aliarvioida.

Lidkityksen lisiksi tulee huo-
lehtia sairaan eliimen muusta
hyvinvoinnista.

Sialla kiytettiavid tulehduskipu-
ladkkeitd ovat asetyylisalisyy-
lihappo, fluniksiinimeglumiini,
ketoprofeeni ja meloksikaami.
Yleisimpid tulehduskipuldak-
keiden haittavaikutuksia ovat
ruuansulatuskanavan irsytys ja
haavaumat.
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vinvoinnista. Suotuisat olosuhteet
lisadavit kivunsietokykyd.> Sairas
eldin tulee siirtid sairaskarsinaan,
jossa sille voidaan tarjota mahdol-
lisimman hyvit olot. Riittivi kuivi-
tus, sopiva limpoétila ja mahdolli-
suus sydmiseen ja juomiseen ilman
kilpailua edistdvit paranemista.’

Tassi kirjallisuuskatsauksessa
keskitytdin kivun tunnistamiseen
sekd tulehduskipuldikkeiden kiyt-
toon sian kivun hoidossa.

KIVUN TUNNISTAMINEN

International Association for the
Study of Pain mdirittelee kivun
“todelliseen tai uhkaavaan kudos-
tuhoon liittyvini epimiellyttivini
aistimuksena ja tunneperidiseni
elimykseni”.® Midritelmi edellyt-
tad sanallista kykyd ilmaista kipua.”
Elimilld kipu voidaan paremmin
midrittdd perustuen sen aiheut-
tamiin kiayttiytymismuutoksiin.
Zimmermann® midrittelee kivun
eldimilld seuraavasti: “todellisesta
tai uhkaavasta vauriosta aiheutuva
epamiellyttivi aistinvarainen ko-
kemus, joka aikaansaa suojaavia
motorisia ja autonomisia reaktioita,
johtaa opittuun vilttimiskiyt-
tdytymiseen ja saattaa muuttaa
eldinlajikohtaista ominaista kiyt-
tAytymistd sosiaalinen kiyttaytymi-
nen mukaan lukien”. Haastavaksi
eldinten kivun hoidon tekee, ettei
aina tiedetd, aiheutuuko kivus-
ta tunnistettavia oireita, jolloin
eliimelle voidaan taata riittivia
kivunlievitys.> Pitkdkestoista kipua
pystytddn arvioimaan kiyttdytymis-
muutosten lisiksi mittaamalla nor-
maalien elintoimintojen muutoksia,
kuten painon laskua tai rehunku-
lutusta.®> Akuutissa kivussa voidaan
mitata fysiologisia vasteita, kuten
plasman kortisolipitoisuutta tai
sydimen sykettd. ” Mikddn niistd
oireista ei kuitenkaan liity yksin-
omaan kipuun tai todista kivun
olemassaoloa.’ Yleisesti voidaan
olettaa eliimen tuntevan kipua
sairauksissa ja vammoissa, jotka
ovat kivuliaita ihmiselle.!® Toisi-
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KUVA 1 FIGURE

Tuki- ja litkuntaelinsairaudet sekd vammat ovat yleisici kivun aibeuttajia

sialla.

Locomotor disorders are common causes of pain in pigs.

naan kivun olemassaolo pystytdin
varmistamaan vain silld, ettd oireet
poistuvat kipulidikitykselld.”

Epidnormaalin kidyttiytymisen
tunnistaminen edellyttiid kyseisen
eldinlajin normaalin kiyttdytymisen
tuntemista. My0s rotujen ja yksiloi-
den vililld on eroja kipukayttiy-
tymisessi.’ Kipuoireet vaihtelevat
kivun aiheuttajan ja voimakkuuden
perusteella.® Pitkdaikaisen kivun
oireet eroavat dkillisen kivun ai-
heuttamista oireista."

Terve sika on aktiivinen ja ute-
lias laumaeldin, joka luonnostaan
eldd muutaman emakon ja niiden
jalkeldisten muodostamissa ryh-
missd.'”? Ryhmissd on selvd arvo-
jarjestys ja arvoasteikossa alempa-
na oleva eldin alistuu ja viistad
vahvempaa yksilod, jos sithen on
mahdollisuus.” Ryhmin eldimet
pyrkivit sydmiin ja lepddmiin
yhti aikaa. Sialla kivun tunnista-
minen ei ole helppoa. Kipei elidin

on apea, vaisu, makailee tavallista
enemmin ja eristdytyy muusta lau-
masta.'* Ruokahalu on heikentynyt
ja sika on haluton liikkumaan.
Tavallisesti terve sika vastustaa
kisittelyd, mutta sairas eldin ei
kykene sithen vaan alistuu kisitte-
lyyn. Adntely ja ilmeet poikkeavat
terveen eldimen vastaavista.”

TULEHDUSKIPULAAKKEET
KIVUN HOIDOSSA

Sian tulehduskipuldikkeitd ovat
injektiovalmisteista fluniksiinimeg-
lumiini, ketoprofeeni ja meloksi-
kaami. Sialle ei ole yhtiin myyn-
tiluvallista suun kautta annettavaa
valmistetta. Asetyylisalisyylihapon
kiyttoon on miirdaikainen erityis-
lupa. Lihan varoaika on 0 vuoro-
kautta. Kaskadisddnnon perusteella
voidaan muille tuotantoeliinlajeille
myyntiluvallisia suun kautta annet-
tavia valmisteita kiyttii sialla. Kai-
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kista sialla kiytettivistd injektioval-
misteista on saatavilla naudalle tai
hevoselle myyntiluvallinen suun
kautta annettava valmiste.
Tulehduskipuliikkeiden pai-
asiallinen vaikutusmekanismi on
syklo-oksigenaasientsyymin (COX)
estovaikutus, miki vihentdd pros-
taglandiinien tuotantoa (kuva 2).!!
Niilldi on myos sekid perifeerisid
ettd sentraalisia vaikutusmekanis-
meja, jotka vaihtelevat eri ladke-
aineilla.’® Ne voivat estdd muiden-
kin arakidonihappoentsyymien,
kuten lipo-oksygenaasin, seki
bradykiniinin muodostumista.'®!?
Prostaglandiinit toimivat kivun ja
tulehduksen vilittdjiaineina.'®”
Ne laajentavat pienid valtimoita
ja toimivat hiussuonten lipiise-
vyyden lisidmisessd synergiassa
muiden vilittdjaaineiden kanssa.'®
Prostaglandiinit eivit itse toimi
arsykkeind kipuhermopiitteille,
mutta ne herkistivit hermopiit-
teitd muiden vilittdjaaineiden vai-
kutukselle.'® Vaurioituneessa ku-
doksessa drsyke, joka normaalisti
on kivuton, muuttuu kivuliaaksi.
IImiotd kutsutaan allodyniaksi ja
prostaglandiinit osallistuvat sen
syntymiseen.'® Tulehduskipuliik-
keet alentavat kuumetta sekid
prostaglandiinisynteesin eston
kautta ettd vaikuttamalla suoraan
hypotalamuksen lAmmonsiitely-
keskukseen.'®
Farmakokineettisilti ominai-
suuksiltaan eri tulehduskipuliike-
aineilla on joitakin samankaltaisia
ominaisuuksia.!® Parenteraalisilla
antotavoilla imeytyminen on ylei-
sesti ottaen hyvi, yksimahaisilla
myo6s suun kautta annettuna.*'®
Tulehduskipuliikkeet sitoutuvat
voimakkaasti plasman proteiinei-
hin ja siten niiden jakautumisti-
lavuus on pieni.*! Voimakkaan
proteiineihin sitoutumisen takia ne
kulkeutuvat hyvin tulehdusnestee-
seen, miki selittid niiden pidem-
min vaikutusajan tulehtuneessa
kudoksessa kuin puoliintumisajan
perusteella voitaisiin olettaa.*'°
Ladkeaineilla on selkeitd eldinla-
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KUVA 2 FIGURE

Prostaglandiinien, tromboksaanin ja leukotrieenien muodostuminen
arakidonibaposta solukalvon vaurion seurauksena.”

The production of prostaglandins, thromboxane and leukotrienes from
arachidonic acid as a result of cell membrane damage.

jikohtaisia eroja eliminoitumisessa
ja puoliintumisajassa eikd annosta-
soja tai -vileja tulisi yleistdd eldin-
lijien valilld.»!101 Vastasyntyneilld
eldimilld tulehduskipuldikkeiden
eliminaatio on yleensd hitaampaa
ja puoliintumisajat pidemmit kuin
vanhemmilla eldimilld.'®

Asetyylisalisyylibappo

Asetyylisalisyylihappoa suositel-
laan annettavan suun kautta sialle
10 mg/kg 4-8 tunnin vilein.''7
Se imeytyy hyvin sian ruuansula-
tuskanavasta.” Asetyylisalisyyliha-
pon puoliintumisaika on 6 tuntia
ja plasman huippupitoisuudet
saavutetaan noin tunnin kulu-
essa suun kautta annostelusta.?!
Asetyylisalisyylihapon tehoa sian
kivun hoidossa on tutkittu vihin.

Kerta-annos 22 mg/kg suun kautta
puoli tuntia ennen kastraatiota oli
tehoton.*

Fluniksiinimeglumiini

Fluniksiinimeglumiinin annossuosi-
tus sialle on 2,2 mg/kg lihaksensi-
sdisesti kerran vuorokaudessa 1-3
vuorokauden ajan. On myos suo-
siteltu puolta pienempidd annosta
kahdesti vuorokaudessa.?® Liike-
aineen huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan alle puolessa tunnissa
lihaksensisiisen pistoksen jilkeen
annoksella 2,2 mg/kg.? Puoliin-
tumisaika on 9 tuntia ja hyviksi-
kaytettivyys yli 70 %.% Fluniksii-
nimeglumiinin farmakokineettiset
ominaisuudet ovat lihes samat
annoksella 1,1 mg/kg, ainoastaan
huippupitoisuus plasmassa on pie-
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nempi.® Suun kautta annostellun
fluniksiinimeglumiinin farmakoki-
netiikkaa ei ole tutkittu.

Kokeellisessa E. coli - endotok-
siinilla ja Pasteurella multocida
-bakteerilla aiheutetussa keuhko-
ja keuhkoputken tulehduksessa
fluniksiinimeglumiinilla ei saavu-
tettu etua pelkkidin antibiootti-
hoitoon verrattuna.? Kokeellisessa
Actinobacillus pleuropneumonia
-tartunnassa fluniksiinimeglumii-
nia saaneiden ja kontrolliryhmin
rehunkulutuksessa ei ollut eroa.
Molemmissa edelld mainituissa
tutkimuksissa annos oli 2 mg/kg
2-3 vuorokauden ajan.

Ketoprofeeni
Ketoprofeenin annos on 3 mg/kg
lihaksensisdisesti kerran vuorokau-
dessa korkeintaan 3 vuorokauden
ajan. Ketoprofeenin pitoisuus sian
plasmassa suonensisdisen, lihak-
sensisdisen ja suun kautta annoste-
lun jilkeen on esitetty kuvassa 3.2
Lihaksensisiiselld antotavalla puo-
liintumisaika on 3 tuntia ja hy-
viksikdytettivyys lihes 100 %.%
E. coli -endotoksiinille altistetuilla
porsailla tehdyn annosmiiritysko-
keen perusteella suositeltu annos
suun kautta on sialla 2 mg/kg.?’
Ketoprofeenin puoliintumisaika
annoksella 3 mg/kg suun kautta
on sialla hieman pidempi (3,5 h)
kuin lihaksensisdiselld antotavalla
ja hyviksikiytettivyys yhtd hyvi.*
Liadkkeen anto rehun seassa voi
hidastaa imeytymisti.*
Ketoprofeenilla ladkityilld por-
sailla oli ladkitsemidttomid pa-
rempi ruokahalu kokeellisessa
Actinobacillus pleuropneumoniae
-tartuntakokeessa.” Ketoprofee-
nia kiytettiin annoksella 3 mg/kg
kaksi kertaa vuorokauden vilein.
Yliopistollisessa tuotantoelidinsai-
raalassa tehdyn kenttikokeen alus-
tavien tulosten perusteella 2 mg/
kg suun kautta viiden pidivian ajan
tehosi emakon ontuman hoidossa
lumeldakitystd paremmin. Lopul-
liset tulokset julkaistaan niiden
valmistuttua.
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KUVA 3 FIGURE
Ketoprofeenin pitoisuus sian plasmassa libaksensiscisen, suonensisdisen

Jja suun kautta annostelun jélkeen.?

Ketoprofen plasma concentrations in pigs after intramuscular, intravenous

and oral administration.

Meloksikaami

Meloksikaamin annos sialle on 0,4
mg/kg kerta-annoksena lihaksensi-
sdisesti. Annos voidaan uusia vuo-
rokauden kuluttua. Meloksikaa-
min puoliintumisaika sialla on 2,5
tuntia, maksimipitoisuus plasmassa
saavutetaan noin puolessa tunnissa
ja lihaksensisdisen annon hyvik-
sikdytettivyys on lihes 100 %.%
Suositusannos perustuu endotok-
siinille altistetuilla vierotetuilla
porsailla tehtyyn kokeeseen.?
Pikkuporsailla (paino 3-8 kg) on
kokonaispuhdistuma alhaisempi
kuin vierotetuilla porsailla, mika
saattaa aiheuttaa liikeaineen ku-
muloitumisen elimistdon.?' Suun
kautta annettuna meloksikaami
imeytyy hyvin minisioilla. Huip-
pupitoisuus plasmassa saavutetaan
3 tunnissa ja puoliintumisaika on
8 tuntia.*?

Suositusannoksella annettu
meloksikaami lievensi oireita por-
sailla, joille oli annettu E. coli
-endotoksiinia.?® Kastraatiokivun
hoidossa meloksikaamin teho

on riippuvainen annoksesta eiki
suositusannoksella vilttamirtti
saada aikaan kipua lieventivii
vaikutusta. Lihaksensisiiselld kerta-
annoksella 1 mg porsasta kohden,
miki vastaa annosta 0,67 mg/kg,
ei veren kortisolipitoisuuksissa
tai eldinten ddntelyssid ollut mer-
kitsevdd eroa lddkityn ja kont-
rolliryhmin vililla.** Annoksella
2 mg/kg saatiin merkitsevi ero
kontrolliryhméin tutkittaessa veren
kortisolipitoisuutta, joka ei eronnut
meloksikaamia saaneilla eldimilla
kastroimattomien kontrollieldinten
arvoista.®® Suonensisiisesti annettu
1 mg/kg meloksikaamia lievitti
tehokkaasti leikkauksen jilkeistd
kipua.* Ei-infektiivisen ontuman
hoidossa meloksikaamin teho
ohjeannoksella oli parempi kuin
lumeldikkeen.?” Eldimet lddkittiin
1 tai 2 vuorokauden ajan sen
mukaan, miten voimakkaita oireet
olivat.

HaittavaikutuRkset
Tulehduskipuliikkeille tyypilli-
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set haittavaikutukset aiheutuvat
prostaglandiinisynteesin estosta."
Kyseessd on systeemivaikutus,
joka ilmenee kaikilla antotavoilla.'®
Syklo-oksigenaasientsyymii esiin-
tyy kolmea eri tyyppid, COX-1:t4,
COX-2:ta ja COX-3:a.'° Tulehdus-
kipuldidkkeiden vaikutus kohdistuu
kahteen ensin mainittuun. COX-1-
entsyymid esiintyy lihes kaikissa
kudoksissa ja silli on merkittivi
vaikutus elimiston normaalin ho-
meostaasin yllipitoon vaikuttavien
prostaglandiinien synteesiin.'® Se
on osallisena myo6s tulehdusreakti-
ossa ja kivussa.®® COX-2 indusoituu
tulehduksessa.' Sitd on normaalisti
vain hermokudoksessa, munuaisis-
sa ja lisaidntymiselimissi. ¥ COX-1:n
vaikutusta estavien lidkeaineiden
aiheuttamia haittavaikutuksia ovat
ruuansulatuskanavan haavaumat
ja pidentynyt verenvuotoaika, kun
taas lddkkeet, jotka estivit kumpaa
tahansa COX-tyyppid saattavat
aiheuttaa munuaisvaurion.’® Kui-
vuminen, hypovolemia ja korkea
ika altistavat munuaisvauriolle.
¥ COX-2:ta estivit lidkeaineet
saattavat hidastaa luunmurtumien
ja haavojen paranemista ja niilld
voi olla vaikutuksia normaaleihin
lisddntymistoimintoihin.'®
Tulehduskipuliikkeiden vaiku-
tukset eri COX-tyyppeihin vaihte-
levat. Meloksikaamin estovaikutus
kohdistuu ensisijaisesti COX-2:een,
kun taas asetyylisalisyylihappo, flu-
niksiinimeglumiini ja ketoprofeeni
ovat ensisijaisesti COX-1:td estdvid.
¥4 Lidkeaineen selektiivisyydelld
eri COX-tyyppeihin ei ole merki-
tystid ladkityksen kliiniseen tehoon,
mutta se vaikuttaa lidkeaineesta
aiheutuvien haittojen yleisyyteen®
Lidkkeiden yhteisvaikutuksella ei
tavallisesti oleteta olevan merki-
tystd 3—4 puoliintumisajan jilkeen.
Tulehduskipuldikkeilld eivit vai-
kutukset kudostasolla kuitenkaan
ole aina suoraan verrannollisia
lidkeaineen puoliintumisaikoihin
plasmassa. ¥ Haittavaikutusten eh-
kiisemiseksi tulisikin pitdd vihin-
tidn 5 vuorokauden vili vaihdet-

taessa tulehduskipuldikeaineesta
toiseen.*® Asetyylisalisyylihapon
kiayton jalkeen tulisi valid pitad
jopa viikko, koska ladkkeelld on
verihiutaleiden aggregaatioon pa-
lautumaton estovaikutus.*®

Tulehduskipuliikkeet ovat
heikkoja happoja ja ne saattavat
drsyttdd mahan limakalvoa pai-
kallisesti.' Salisylaatit aiheuttavat
happojen diffundoitumista takaisin
ruuansulatuskanavaan aiheuttaen
mukoosaan paikallisia vaurioita.'

Liidkkeiden kudosirsyttivyydes-
sd on myos suuria eroja. Melok-
sikaamin on todettu aiheuttavan
lihaksensisdisesti annettuna flu-
niksiinimeglumiinia vihemmin
vakavia kudosvaurioita sialla.?!
Muiden tulehduskipulidkkeiden
kudosirsyttavyydesti ei kirjallisuu-
desta 10ydy vertailevia tutkimuksia
sialla.
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