Vasopressiini — uusi ladke elvytykseen ja
tehohoitoon?
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Vasopressiini eli antidiureettinen hormoni (ADH)
on elimistdn endogeeninen stressihormoni, jota
kaytetddn diabetes insipiduksen ja ruokatorven
vuotavien laskimolaajentumien hoitoon. Viime
aikoina tehdyt tutkimukset ovat selvittdneet va-
sopressiinin kayttdmahdollisuuksia seké elvytyk-
sessd ettd kriittisesti sairaiden potilaiden tehohoi-
dossa. Tutkimustulokset ovat olleet niin lupaa-
via, ettd sekd The American Heart Association etté
the European Resuscitation Council suosittavat
aikuispotilaiden kammiovéarinan hoitoon joko
vasopressiinid (40 U) tai adrenaliinia (1 mg).
Suositus ei koske asystolea tai elektromekaanista
dissosiaatiota, eika sita suositella kaytettavaksi lap-
sipotilailla, koska Kliininen kokemus ja naytto
hoitovasteesta ndissé tilanteissa puuttuu. Vasopres-
siinin kayttod tehohoidossa on selvitelty mm.
septisessd sokissa. Sen on havaittu vaikuttavan
septisen potilaan hypotensiota ehkéisevasti, ja
talléin myds muiden vasoaktiivisten laékkeiden
tarve on vahentynyt. Tutkimustulokset ovat ol-
leet tdhdn asti lupaavia, mutta tarvitaan vield tut-
kimuksia laajemmilla potilasmateriaaleilla, jotta
saadaan riittavaa tietoa vasopressiinin hyddyistad
ja haitoista kriittisesti sairaiden potilaiden teho-
hoidossa.

Vasopressiinin eritys

Vasopressiini on yhdeksastd aminohaposta koos-
tuva nonapeptidi, (arginiinivasopressiini), jonka
synteettinen analogi on desmopressiini. Se osal-
listuu vesitasapainon saatelyyn. Vasopressiini erit-
tyy aivolisdkkeen takalohkosta seerumin osmola-
liteetin kasvaessa. Osmoottisen sdatelyn ohella
eritykseen vaikuttavat veritilavuus, verenpaine ja
muut ei-osmoottiset arsykkeet. Vasopressiinin
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puoliintumisaika plasmassa on 5 - 35 minuuttia,
joten saately on nopeaa. Veritilavuudesta ja val-
litsevasta verenpaineesta aiheutuva vasopressiinin
erityksen saately on toissijaista osmoottiseen saa-
telyyn néhden. Veritilavuuden muutokset vilit-
tyvat syddmen eteisissa sijaitsevien venymaresep-
torien kautta ja verenpainevaikutukset aortan kaa-
ren ja karotissolmukkeen painereseptorien kaut-
ta. Arsykkeet etenevit aivorungon vasomotoriseen
keskukseen ja sieltd edelleen hypotalamuksen tu-
makkeisiin. Akillisen verenpaineen lasku 5-10 %
tai veritilavuuden pienentyminen 8-10 % lisaa
vallitsevasta plasman osmolaliteetista riippumat-
ta vasopressiinin eritystd volyymikadon kompen-
soimiseksi. Aivolisakkeen takalohkossa sijaitsevasta
vasopressiinivarastosta on nopeasti vapautettavis-
sa vain 10-20 %. Vasopressiinin eritys jatkuu ta-
saisena, mutta huomattavasti pienemmalla annok-
sella timén alkuannoksen vapauduttua. (1)

Muita ei-osmoottisia ADH:n eritykseen vaikut-
tavia tekijoitd ovat Kipu, pahoinvointi, hypogly-
kemia ja hypoksia. Ladkkeistd opiaatit, beta-adr-
energiset valmisteet, barbituraatit ja trisykliset
antidepressantit lisadvat eritystd kun taas fenyto-
iini, alkoholi ja alfa-adrenergiset valmisteet vahen-
tavat eritystd. Vasopressiinipitoisuuden saételyyn
vaikuttavat myos veren hiilidioksidi- ja happiosa-
paine. Korkea PaCO, tai matala PaO, stimuloi-
vat kemoreseptoreita ja aiheuttavat ndin vasopres-
siinin erityksen lisédntymisen. (1)

Vasopressiinin vaikutusmekanismit

Vasopressiini supistaa tehokkaasti ihon, luuran-
kolihaksen, rasvakudoksen, haiman ja kilpirauha-
sen verisuonia aktivoimalla V -reseptoreita. Veri-
suonten supistuvuus on vahdisempaa mesenteri-
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aali-, sepelvaltimo- ja aivoverenkierron alueella.
Tata ladkevastetta mesenteriaalisuonistoon voi-
daan hyddyntaé esim. vuotavien ruokatorven las-
kimolaajentumien hoidossa. Toisaalta se voi olla
haittakin hoidettaessa esimerkiksi septisessa so-
kissa olevia potilaita, jolloin mesenteriaaliveren-
kierto voi olla uhattuna. Vasopressiini laskee sy-
ddmen syketiheyttd enemmadn kuin muut va-
sopressorit, kuten noradrenaliini, adrenaliini ja
dopamiini. Sen on esitetty lisddvan verisuoniston
herkkyyttd muille vasopressoreille septisessa so-
kissa. Joillakin alueilla elimistfssa vasopressiini
aiheuttaa matalilla annoksilla vasodilataatiota
NO-valitteisesti, kuten aivojen alueella circulus
Willisissd. Vasopressiinin on havaittu laskevan
myds keuhkoverenkierron painetta sekd normaa-
lissa ettd hapenpuutetilassa. (1)

Vasopressiini sdatelee virtsan osmolaliteettia V,
-reseptorien kautta. Matala-annoksisella vasopres-
siinihoidolla on todettu diureesin lisédntyminen
mm. syddmen vajaatoimintaa tai hepatorenaalis-
ta syndroomaa sairastavilla potilailla. Varsinaisil-
la pressoriannoksilla on kuitenkin todettu annos-
riippuvainen munuaisverenkierron, glomerulus-
filtraation ja natriumin erityksen lasku. (1)

Vasopressiini kohottaa myds elimiston Kkorti-
solipitoisuutta, miké saattaa olla eduksi septises-
sd sokissa. Vasopressiini aiheuttaa trombosyytti-
en aggregaatiota, miké saattaa olla haitaksi septi-
silld potilailla. Se vapauttaa myds von Willenbran-
tin tekijaa ja faktori VIllc:ta. (1)

Vasopressiini elvytyksessa

Menestyksekkaasti elvytetyilld potilailla on todet-
tu olevan veressd korkeammat vasopressiinipitoi-
suudet kuin menehtyneilld potilailla (2). Tama
havainto viittaa siihen, ettd vasopressiinid vapau-
tuu henked uhkaavissa tilanteissa elimistoon. Vii-
me aikoina vasopressiinin hyodyllisyytta elvytys-
tilanteessa onkin selvitetty useissa tutkimuksissa.

Vasopressiinin annos-vastetta kammiovérindn
hoidossa on tutkittu sioilla (3-6). Kolmea eri va-
sopressiiniannosta (0.2 U, 0.4 U tai 0.8 U/kg)
verrattiin 200 mikrog /kg adrenaliiniannokseen.
Vasopressiiniannoksella 0.8 U/kg saatiin paras
hoitovaste (3). Vitaalielinten verenkierto parani
ja vaikutus kesti vasopressiinilld pitempaan kuin
adrenaliinilla (~4 vs. ~1.5 min) (4). Vasopressii-
ni paransi myds aivojen hapen tarjontaa ja neu-
rologista toipumista (5). Vasopressiinilld hoide-
tuista selviytyi hengissa useampi koe-eldin kuin
adrenaliinilla hoidetuista. Vasopressiini ei aihe-
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uttanut bradykardiaa spontaaniverenkierron pa-
lautumisen jalkeen.

Toistettujen vasopressiini- ja adrenaliiniannos-
ten vaikutusta koronaarikiertoon on verrattu si-
oilla. Vasopressiinilla havaittiin koronaariperfuu-
sion paraneminen jokaisen kolmen vasopressiini-
annoksen jéalkeen (0.4, 0.4 ja 0.8 U/kg), kun vas-
taavasti adrenaliinill4 vaste havaittiin vain ensim-
maisen adrenaliiniannoksen jalkeen. Vasopressii-
nilld hoidetut koe-eldimet elpyivét, kun vastaa-
vasti adrenaliiniryhméssé koe-eldimet menehtyi-
vat. (6) Elvytyksen jélkeen vasopressiinin on to-
dettu johtavan korkeampaan verenpaineeseen
kuin adrenaliini, mutta toisaalta laskevan sydé-
men minuuttivolyymia ohimenevén sydanta la-
maavan vaikutuksen vuoksi (7).

Epiduraalipuudutuksen yhteydessé aiheute-
tussa elvytystilanteessa vasopressiini ja adrenalii-
ni aikaansaivat samanlaisen sepelvaltimoiden per-
fuusiopaineen nousun, mutta systeemistd asidoo-
sia esiintyi vdhemman vasopressiinia saaneilla (8).

Adrenaliinin ja vasopressiinin yhdistamisesta
saatavaa etua elvytyksen hoidossa on myds selvi-
tetty. Siat saivat joko adrenaliinia (45, 200 tai
200 mikrog/kg) tai vasopressiinia (0.4, 0.8 tai
0.8 U/kg) tai adrenaliini-vasopressiini kombinaa-
tiota (high-dose 45/0.4, 200/0.8 tai 200/0.8,
optimal-dose 45/0.4, 45/0.8 tai 45/0.8). Tutki-
muksessa todettiin, ettd sepelvaltimoiden perfuu-
siopaine oli selvésti parempi molemmissa laake-
kombinaatioryhmissé verrattuna vasopressiinin tai
adrenaliinin vaikutukseen ainoana ld&kkeend.
Spontaani verenkierto tutkimusryhmissa saavu-
tettiin 6/6 high-dose, 6/6 optimal-dose, 0/6 va-
sopressiini ja 1/6 adrenaliiniryhméssd (P<0.05).
(9)

Vasopressiinid on annosteltu my6ds sekd en-
dobronkiaalisesti ettd intraosseaalisesti. Tutki-
muksissa on havaittu, ettd samalla annoksella va-
sopressiinia saadaan yhtaldinen hoitovaste annos-
teltiinpa se sitten suonensisaisesti, endobronki-
aalisesti tai intraosseaalisesti (10,11).

Vasopressiini tehohoidossa

Septisessa sokissa olevien potilaiden seerumista on
todettu kaksivaiheinen vasopressiinin eritys. So-
kin alkuvaiheessa veren vasopressiinipitoisuus
nousee voimakkaasti, mutta sokkitilan edetessa
pitoisuus laskee matalaksi, ja elimistdon kehittyy
vasopressiinin puutostila (1).

Normaalisti ihmisen vasopressiinipitoisuus on
< 4 pg/ml. Landry ja kumppanit totesivat tutki-
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muksissaan vasopressiinin plasmapitoisuuksien
olevan septisilla sokkipotilailla noin 3.1 pg/ml ja
kardiogeenisessé sokissa olevilla potilailla noin
22.7 pg/ml. Vasopressiini-infuusiolla 0.01 U/min
saavutettiin 27 pg/ml pitoisuus septisilla poti-
lailla ja 34 pg/ml pitoisuus kardiogeenisessad so-
kissa olevilla potilailla. Systolinen verenpaine nou-
si 83 mmHg:std 115 mmHg:iin. Samassa tutki-
muksessa osa potilaista sai vasopressiini-infuusiota
annoksella 0.04 U/min, jolloin plasmapitoisuu-
det nousivat noin 100 pg/ml. Systolinen veren-
paine nousi 92 mmHg:std 146 mmmHg:een (59
%) systeeminen verisuonivastuksen nousun myo-
td. Syddmen minuuttitilavuus laski 12 %. Vaste
saatiin alle 15 minuutissa ja katekoliamiinilaaki-
tystd voitiin pienentda ja jopa lopettaa. (12)

Septisilld potilailla tehdyssa retrospektiivises-
sa tutkimuksessa selvitettiin vasopressiini-infuu-
sion vaikutusta verenpaineeseen ja virtsanerityk-
seen. Keskiverenpaine kohosi 18 % neljan tun-
nin infuusion jalkeen ja pysyi vakaalla tasolla koko
tutkimuksen ajan (mittausajankohdat 0, 4, 24 ja
48 tuntia). Syddmen minuuttitilavuus laski 11
% neljan tunnin infuusion jélkeen (P=0.03). Virt-
saneritys lisddntyi merkittavasti, 79 %, neljan
tunnin kohdalla. (13)

Malay kumppaneineen tutki vasopressiinin
vaikutusta septisen sokin hoidossa verraten sen
vaikutuksia plasebolaakitykseen. Vasopressiiniryh-
mén potilaiden verenpaine nousi 98:sta 125
mmHg:aan annosteltaessa vasopressiinia 0.04 U/
min. Muiden katekoliamiinien tarve samanaikai-
sesti vaheni. Kaikki vasopressiinilla hoidetut po-
tilaat elivdt 24 tunnin kuluttua hoidosta, kun
verrokkiryhmaéssé oli kaksi potilasta menehtynyt
refraktoriseen hypotensioon. Vasopressiinin an-
nostelulla ei ollut vaikutusta syddmen lyontiti-
heyteen, minuuttitilavuuteen tai/ja keuhkovalti-
mopaineeseen. Otoskoko oli pieni, vain 5/ryh-
ma4, joten tutkimus oli kaiketi suuntaa antava. (14)

Argenziano kumppaneineen tutki vasopressii-
nin vaikutusta loppuvaiheen syddmen vajaatoi-
mintaa sairastavilla potilailla, jotka ajautuivat
SIRS:iin ja vasodilatoivaan sokkiin vasemman
kammion apupumpun (LVAD) asettamisen jal-
keen. Vasopressiini-infuusio nosti nopeasti ja
merkittévasti keskiverenpainetta, laski noradrena-
liinin tarvetta > 50 % ja lopulta noradrenaliinin
annostelu voitiin lopettaa. (15)

Argenziano tydtovereineen tutki myds vasopres-
siinin vaikutuksia ohitusleikatuilla potilailla, joille
kehittyi vasodilatoiva sokki. Nailla potilailla eli-

FINNANESTVol.35 Nro 4 2002

mistén vasopressiinipitoisuudet olivat matalat.
(16)

Yhteenveto

Tutkimustulokset vasopressiinin kaytosta edelld
kuvatuissa potilasryhmissé ovat olleet lupaavia.
Vaikuttaakin siltd, ettd elimistén vasopressiinipi-
toisuudella on merkitystd esim. elvytystilantees-
sa ja septisen sokin hoidossa. Edelld esitetyt tut-
kimukset osoittavat vasopressiinin nostavan veren-
painetta ja vahentdvdn muiden vasoaktiivisten
ladkkeiden tarvetta. Verenpainetta nostava vaiku-
tus valittyi systeemisen verisuonivastuksen nou-
sun myota. Vasopressiini ei vaikuttanut keuhko-
valtimopaineeseen eikéd sydamen lyontitiheyteen,
mutta vahensi syddmen minuuttitilavuutta. EI-
vytetyilla potilailla vasopressiinin vitaalielintoi-
mintoihin kohdistuva vaste kesti pitempdaan kuin
adrenaliinid saaneilla. Kuolleisuus oli resuskitaa-
tion jalkeen pienempi vasopressiinilla hoidettu-
jen ryhmassa.

On syytd muistaa, ettd vaikka tulokset ovatkin
lupaavia, on Kliininen néyttd vield varsin niukka.
Téhénastiset elvytysta koskevat ty6t ovat olleet
paasaantoisesti koe-eldinlaboratoriossa suoritettu-
ja. Euroopassa (Saksa, Sveitsi ja Itévalta) on par-
aikaa menossa monikeskustutkimus, jossa verra-
taan vasopressiinid ja adrenaliinia elvytysladkkee-
néd. Otoskoko on laaja, 1500 potilasta ja alusta-
vat tutkimustulokset ovat olleet lupaavia.

Tehohoitopotilaiden tutkimuksissa otoskoot
ovat olleet pienid ja tydt yksittdisid. Syddmen
minuuttitilavuuden lasku on selked haittatekija,
ja oikean annostelun 16ytdminen olisi tarke&a en-
nen laékkeen rutiininomaista kéyttdonottoa. Té&-
man liséksi vasopressiinin antidiureettiset vaiku-
tukset on huomioitava varsinkin ladkkeen pitka-
aikaisessa annostelussa. Laajempia tutkimuksia
vasopressiinin tehosta ja sivuvaikutuksista sekd
vaikutusmekanismeista tarvitaan.
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