Ongelmallinen tehosedaatio:
onko propofoli ratkaisu?

Anna-Maija Antman

Tehopotilaan sedatoinnin tarkoituksena on taata riittava kivunlievitys ja lievittdd po-
tilaan kokemaa ahdistusta ja pelkoa. Psyykkisen stressin ja riittamattdman kivunhoi-
don liséksi tehohoitopotilaan levottomuuden takana voi olla mitd moninaisimpia syi-
ta. Kriittiseen sairauteen sindllddn liittyy stressivaste, joka lisdd potilaan hapenkulutusta
ja yllapitad hypermetaboliaa. Riittavalld sedaatiolla lievennetddn stressivastetta ja an-

netaan edellytyksid toipumiselle ',

Sedaation tason arviointi ja
sedaation toteutus

Optimaalisen sedatoinnin tason miirittely ei aina
ole helppoa. Riittimiton sedaatio on potentiaalises-
ti hengenvaarallista, ja toisaalta ylisedatointi pitkit-
tdd tehohoitoa ja lisid komplikaatioiden mm. venti-
laattoripneumonian kehittymisti**.Sedaation tason
arviointiin on kehitetty erilaisia mittareita, joista ta-
vallisimmin kiytettyji ovat SAS (Sedation-Agitation
Scale) ja Ramsay-pisteytys®. Neurofysiologiset me-
netelmit eivit nykyiselliin sovellu tehohoito-olo-
suhteisiin, joten on tyydyttivd kliinisiin menetel-
miin. Potilaan kivuliaisuutta tulee samanaikaises-
ti arvioida, ja kirjata erillisend sedaatiosta, koska
laadukkaan sedaation toteuttamisen perusedellytys
on riittivid analgesia. Vasta riittdvin kivunlievityk-
sen jilkeen pystytddn arvioimaan todellinen sedaa-
tion tarve'.

Myoskiin sedaation varsinainen toteuttaminen ei
ole ongelmattoman itsestidn selvdi. Optimaalinen
sedaation taso ei vilttimittd pysy samana, vaan toi-
vottu sedaation taso raitiloidddn ainakin paivittiin.
Sedaation Kkliininen seuranta ja sedaatioprotokol-
lien kiytto lyhentdd hoitoaikaa ja nopeuttaa hengi-
tyslaitehoidosta vierottamista®”#. Protokollan avul-
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la pystytddn toteuttamaan jirjestelmillinen ja mah-
dollisimman objektiivinen havainnointi sedaation ja
analgesian asteesta. Protokollan kiyttéonotto edel-
lyttdd motivoitunutta ja koulutettua henkilokuntaa,
ja tehohoitaja onkin avainasemassa protokollan to-
teuttamisessa’.

Hengityslaitehoitoajan  lyhentyminen parantaa
tehohoidon jilkeistd eliminlaatua. On viitteitd sii-
td, ettd tehohoidon jilkeen ilmenevin post-trau-
maattisen stressioireyhtymin (PTSD) esiintyminen
olisi suoraan verrannollinen mekaanisen ventilaati-
on kestoon ja kiinteisesti verrannollinen potilaan
ikdian®. Mielenkiintoista on, etti sedaatiolla aikaan-
saatu amnesia ei nidytd suojaavan PTDSItd vaan voi
jopa lisitd sen ilmaantuvuutta'®. Amnesian saavut-
taminen sedaatiolla ei vilttimittid olekaan optimaa-
linen tavoite, paitsi tilanteissa, joissa potilas joudu-
taan relaksoimaan''. Tutkimusten mukaan potilaat
yleensi toivovat olevansa tietoisia tehohoidon aikai-
sista tapahtumista. Sedaatioprotokolla on systemaat-
tinen keino sdinnénmukaisesti arvioida potilaan se-
daation ja analgesian taso, kirjata se ja sen mukaises-
ti mukauttaa ladkicysti.

Ideaalisesti tavoite on kivuton, rauhallinen po-
tilas, joka on helposti heritettivissi. Tdmi ideaali-
potilas on lddkitty turvallisella ja halvalla laikkeelld,
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jonka vaikutus alkaa ja loppuu nopeasti ilman epi-
edullisia interaktioita muiden liikeaineiden kanssa
ja jonka lopettaminen ei aiheuta vieroitusoireita. To-
dellisuudessa tillaista lddkettd ei ole. Olennainen ky-
symys lieneekin kuitenkin liikkeiden kiyttotapa ei-
ki sindnsid valittu ladkeaine!. Nyrkkisidntoni voita-
neen pitii sitd, ettd sedaatio tulisi aloittaa bolus-an-
nostelulla, ja infuusiot otetaan kiyttéon vasta bolus-
ten tarpeen huomattavasti lisidntyessi.

Kédytossa olevista sedaatiolddkkeistd

Propofoli

Propofoli (2,6 di-isopropyylifenoli) on suonensisii-
sesti kiytettivi lyhytvaikutteinen laskimoanesteetti.
Sen hypnoottinen vaikutus nykykisityksen mukaan
perustuu GABAa-reseptorikompleksin  aktivaation
ja kloridi-ionin sisidnvirtauksen lisiintymisen kaut-
ta. Se on huoneenlimméssi 6ljymiinen aine, joka
on veteen liukenematon. Rasvaliukoisena se lipiisee
veri-aivoesteen nopeasti. Kliinisessi kiytdssd olevat
valmisteet ovat rasvaemulsioita, joiden sisiltimi ras-
vakuormitus (1 ml sisiltdd 0,1 mg rasvaa) tulee huo-
mioida. Sedaatiokiytdssi potilaan seerumin triglyse-
ridi-tasoa tulee seurata ja pitkiaikaiskiytossi suosia
2 % valmistetta rasvakuormituksen vihentimiseksi.
Rasvaemulsiot ovat hyvi kasvualusta mikrobien kas-
vulle ja infektioiden vilttimiseksi aseptiikkaan tulee
kiinnittii erityistd huomiota. Propofolin farmakoki-
netiikkaa on kuvattu avoimen kolmitilamallin avul-
la, jossa ensimmiisessd vaiheessa tunnusomaista on
nopea jakaantuminen, toisessa vaiheessa nopea eli-
minaatio, kolmannen vaiheen ollessa hitaampi lop-
puvaihe propofolin uudelleen jakautuessa huonosti
perfusoiduista kudoksista. Suuren puhdistuman ta-
kia merkittivd osa metaboloituu jo distribuutiovai-
heessa ja niinpi pitkinkin propofoli-infuusion jil-
keen potilaat heriddvit nopeasti. Propofoli metabo-
loituu piidasiassa maksassa ja sen eliminaation puo-
liintumisaika on 4—7 tuntia.

Propofolin aikaansaama kardiovaskulaarinen la-
ma on merkittivi: perifeerinen vasodilataatio las-
kee verenpainetta ja sydimen syketaajuus pienenee.
Verrattaessa muihin sedatiivoihin tulee huomioida,
ettei propofolilla ole lainkaan analgeettista tehoa''.
Kun on verrattu propofolin ja midatsolaamin vilis-
ti kustannusvaikutussuhdetta, on todettu sinilldin
kalliimman propofolin olevan tiysin kilpailukykyi-
nen halvempaan midatsolaamiin verrattuna lyhyem-
min vieroitus- ja tehohoitoajan takia'?.
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Bentsodiatsepiinit

Kaikilla bentsodiatsepiineilla on sedatiivinen, ank-
siolyyttinen, amnestinen, antikonvulsiivinen ja li-
haksia relaksoiva vaikutus. Verrattuna propofoliin
bentsodiatsepiinien verenkiertovaikutukset ovat vi-
hidisemmit. Diatsepaamin eliminaatiovaiheen puo-
liintumisajat ovat pitkid ja ylldpitokdytdssd vaikutus
pitkittyy dramaattisesti. Diatsepaamin kiyttd teho-
hoitosedatiivana on nykyisin vihiisti, ja enemmin
kiytettyji bentsodiatsepiineja ovatkin midatsolaa-
mi ja loratsepaami. Midatsolaami on lyhytvaikut-
teinen imidatsobentsodiatsepiini. Sedaatiokdytdssd
tulee huomioida sen suuret yksillliset erot farma-
kokinetiikassa ja -dynamiikassa. Pitkiaikaisessa kiy-
tossi se kertyy merkittdvissd miirin perifeerisiin ku-
doksiin ja siksi herddmisvaihe voi pitkittyi, jos titd
ei ole ennakoitu. Loratsepaami on pitkivaikutteinen
bentsodiatsepiini, jolla on vihiiset kardiovaskulaari-
set vaikutukset. Midatsolaamiin verraten sen jakau-
tumistilavuus on pienempi ja silld ei ole aktiivisia
metaboliitteja'’.

Barbituraatit

Tiopentaali ja metoheksitaali ovat barbituraatteja,
joiden hypnoottinen vaikutus vilittyy keskusher-
moston GABA-reseptorien kautta. Tiopentaali ai-
heuttaa voimakkaita hemodynaamisia muutoksia
ja sydinlihaslamaa. Pitkdaikaisessa sedaatiokdytossd
tiopentaalin vaikutuksen kesto riippuu yksilollises-
td metaboliasta ja kertymisestd perifeerisiin kudok-
siin''. Maassamme barbituraattien kiytt6 infuusioi-
na tehohoidossa rajoittuu pidasiassa neurokirurgis-
ten ja neurologisten potilaiden hoitoon (status epi-
lepticus).

Ketamiini

Ketamiini on fensyklideihin kuuluva aine, jonka vai-
kutus perustuu eksitatoristen NMDA-reseptoreiden
kompetiiviseen salpaukseen. Sedaatiokdyttdon te-
hohoidossa se soveltuu huonosti sivuvaikutuksina
esiintyvien harhojen, aistiviiristymien ja epimiel-
lyttdvien unien takia'"*3.

Neuroleptit

Haloperidoli on neurolepti, jolla on antipsykootti-
nen ja antiemeettinen vaikutus. Sen suurin haitta on
ekstrapyramidaalioireet. Toksisina pitoisuuksina se
voi myds pidentdd QT-aikaa ja aikaansaada kiinty-
vien kirkien kammiotakykardian. Haloperidolilla ei
ole juurikaan analgeettista vaikutusta''. Levomepro-
matsiinia on kiytetty tehopotilaiden deliriumin hoi-
toon. Sivuvaikutukset ovat haloperidolin kaltaiset.
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Eliminaatiovaiheen puoliintumisaika on pitki ja se-
licead pitkdn kliinisen vaikutuksen. Fentiatsiineista
levomepromatsiinilla on eniten analgeettista vaiku-
tusta’®. (Kuva 1.)

Opiaatit

Tehopotilaan sedaatiossa opiaattien kiytén pidasial-
linen tarkoitus on analgesia. Opiaateilla on my®os lie-
vi anksiolyyttinen vaikutus, mutta ei juurikaan am-
nestista vaikutusta. Opiaattien sivuvaikutuksia ovat
hengityslama, pahoinvointi, alentunut GI-kanavan
motiliteetti, virtsaretentio, kutina ja lihasjiykkyys.
Niille kehittyy toleranssia ja pitkdaikaisen kiyton
jilkeen vierotusoireet ovat merkittivit.

Verrattaessa muihin opiaatteihin remifentaniilil-
la on poikkeuksellinen farmakokineettinen luonne.
Remifentaniili on ultralyhytvaikutteinen ja sen con-
text-sensitivity half-life on erittdin lyhyt 3-5 min ja
on riippumaton infuusion kestosta. Lyhytvaikuttei-
sen luonteensa takia sitd on kiytetty varsinkin neu-
rokirurgisten potilaiden analgesian hoitoon, varsin-
kin kun on viitteitd siitd ettd se laskisi aivojen me-
taboliatasoa ja intrakraniaalista painetta laskematta
silti merkitsevisti aivojen perfuusiopainetta tai aivo-
jen verenvirtausta. Munuaisten tai maksan vajaatoi-
minta ei vaikuta remifentaniilin puhdistumaan, to-
sin maksan vajaatoiminta saattaa voimistaa remifen-
taniilin vaikutusta. Aineen haittapuolina voidaan pi-
tdd kalleutta ja sité, ettei kaikkia sen metaboliittien
vaikutuksia vielid tunneta'. (Kuva 2.)

Alfa-2-agonistit, dexmedetomidiini

Klonidiinia kiytetdin useimmiten tehohoidossa vie-
roitusoireiden hoitoon ja vihentimiin sympaattista
yliaktiviteettia hengitysoireiden hillitsemiseksi. Dex-
medetomidiini on klonidiinia selektiivisempi alfa-2-
reseptorisalpaaja ja siti huomattavasti potentimpi.
Se on myos klonidiinia lyhytvaikutteisempi. Tami
imidatsoliyhdiste on uusin tehosedaatioon tarkoi-
tettu lddke. Silld saavutetaan sedaatio, joka vaikuttaa
ideaalilta potilaan ollessa rauhallisessa unessa, mut-
ta heriteltivissi. Dexmedetomidiinilla on seki seda-
tiivinen ettd analgeettinen vaikutus, eiki sille kehity
toleranssia. Niisti syistd se saattaa olla tulevaisuuden
sedatiivi ja vahva kilpailija propofolille. On kuiten-
kin todettava, etti sen kiytostid pitkiaikaissedaatios-
sa el juurikaan ole kokemuksia'.

Propofolisyndroomasta

Propofoli-infuusiosyndrooma (PRIS) on harvinai-
nen ja usein fataali tila, jota on kuvattu propofolilla
sedatoiduilla sekd lapsi- ettd aikuispotilailla. Tdhin
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Kuva |. Context-sensitive half-time kiyra (diatsepaami,
tiopentaali, midatsolaami, ketamiini, propofoli ja
etomidaatti). Lihde: Kirjassa Anestesiologia ja
tehohoito. Duodecim 1999.
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Kuva 2. Context-sensitive half-time kdyra (fentanyyli,
alfentaniili ja remifentaniili). Lihde: Edgan TD, Lemmens
HJM, Fiset P, ym.The pharmacokinetics of the new
shortacting opioid remifentanil in healthy adult male
volunteers. Anesthesiology 1993;70:881-892.

sydroomaan kuuluu vakava metabolinen asidoosi,
munuaisten vajaatoiminta, sydinlihaslama ja rhab-
domyolyysi. Kiytetyt propofoli-annokset ovat olleet
suuria, yli 5 mg/kg/h. Propofoli-infuusiosyndroo-
maan kuuluu sekd sydinlihas- ettd luurankolihas-
dysfunktio. Alkuunpanevat tekijit tille dysfunktiol-
le ovat katekoliamiinien ja glukokortikoidien tuo-
tanto seki systeeminen tulehdusreaktio ja sytokii-

tyksend kiytetyt katekoliamiinit ja kortikosteroidit
voivat laukaista syndrooman kehittymisen'S.
Keskeisti syndroomassa on energian saannin ja
tarpeen vilinen episuhta propofolin vihentiessi
mitokondrioiden aktiivisuutta ja heikentiessi va-

paiden rasvahappojen hyviksikiyttod. Kriictisesti
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sairailla potilailla vapaiden rasvahappojen hyviksi-
kiyton hiiriintyminen on kohtalokasta, silld ne tar-
joavat tirkeimmin energialihteen myokardiumil-
le ja luurankolihaksille. Tdma mitokondrioissa ta-
pahtuvan rasvahappojen [-oksidaation hiiriinty-
minen johtaa lihasnekrooseihin sydimessi ja luu-
rankolihaksissa. Lisiksi kiyttimidttomien vapaiden
rasvahappojen kerddntyminen altistaa rytmihdirisil-
le. Propofolisyndroomasta kirsivilld potilailla on to-
dettu sekd kohonneet CK- ja troponiini I-tasot et-
ti myoglobinuria. Histologisesti potilailla on todet-
tu vakava-asteinen myosytolyysi'®.

Propofolin aikaansaama negatiivinen inotrooppi-
nen efekti voi kriittisesti sairaalla potilaalla lisitd ka-
tekoliamiinien tarvetta, ja ndin voidaan joutua noi-
dankehiin, jossa asteittain nostetaan seki propofoli-
infuusion ettd katekoliamiini-infuusioiden nopeut-
ta. Samanaikaisesti kiytetty propofoli-infuusio ja
katekoliamiini-infuusiot heikentivit kuitenkin tois-
tensa vaikutuksia. Katekoliamiinit lisidvit merkitti-
visti sydimen minuuttivirtausta. Suurentunut mi-
nuuttivirtaus aikaansaa propofolin suurentuneen
ensikierron jakaantumisen ja eliminaation. Niin,
kun katekoliamiini-infuusion annosta lisitiin, ai-
kaansaadaan propofolipitoisuuksien pieneneminen
veressi'’.

Propofolisyndrooma on todellinen vaarateki-
ja kriittisesti sairaalle potilaalle, ja varsinkin kiy-
tettdessi  propofolisedaatiota yhtiaikaisesti steroi-
dihoidon ja katekoliamiinien kanssa varovaisuut-
ta on noudatettava. Yli 4 mg/kg/h propofoliannok-
sia ei tule kiyttdd. Propofoli puolustaa paikkansa te-
hopotilaan sedaatiossa. Yhteisvaikutuksista muiden
ldikkeiden kanssa ja sedaation merkityksesti mor-
biditeettiin, mortaliteettiin ja tehohoidon jilkei-
seen eliminlaatuun tarvitaan lisdd tutkimuksia. O3
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