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Tausta

Riittdmaton kivunhoito leikkauksen
jalkeen lisaa haittatapahtumien
esiintyvyytta, viivastyttaa potilaan
kuntoutumista ja kasvattaa tervey-
denhuollon kustannuksia (1). Huonos-
ti hoidettu leikkauksenjalkeinen kipu
on myds pitkittyneen kivun merkitta-
va riskitekijd (2). Valitdn leikkauksen-
jalkeinen kivunhoito on perustunut
pitkalti opioideihin. Niiden kaytto6n
liittyy kuitenkin merkittavia haitta-
vaikutuksia, joita ovat muun muassa
pahoinvointi ja oksentelu, ummetus,
kutina, sedaatio ja hengityslama.
Opioidien kayttd voi johtaa myds to-
leranssin kehittymiseen, jolloin kivun
lievittamiseksi vaaditaan suurempia
opioidiannoksia (3). Tdma taas lisaa
haittavaikutusten esiintymista.
Opioidit voivat myds paradoksaali-



sestiaiheuttaa kipua, niin sanottua
opioidihyperalgesiaa (opioid-in-
duced hyperalgesia) (4). Toleranssin
kehittyminen ja opioidihyperalgesia
voivat rajoittaa opioideista saatavaa
hyotya.

Multimodaalinen kivunhoito
yhdistaa erilaisia kivunhoidon keinoja
siten, etta nama vaikuttavat eri koh-
tiin elimistdn kivunsaatelyjarjestel-
massa ja saavat aikaan synergistisen
ja jopa additiivisen kipua lievittavan
vaikutuksen (5,6). Kaytanndssa mul-
timodaalisen kivunhoidon tavoite on
vahentaa leikkauksenjalkeisen kivun
voimakkuutta, vahentaa opioidinku-
lutusta ja opioideihin liittyvien haitta-
vaikutusten esiintymistd, nopeuttaa
toipumista seka parantaa potilaan
kokemusta kivunhoidosta (7).

Ketamiini on N-metyyli-D-aspar-
taatti (NMDA) -reseptorin antagonis-

————

ti. Sen on havaittu pienelld annok-
sella (< 0,5 mg/kg) vaimentavan

kivun synnyn, opioiditoleranssin ja
opioidien aiheuttaman hyperalge-
sian taustalla olevia solujen valisia

ja molekulaarisia mekanismeja (8).
Ketamiinia on tutkittu kivunhoidos-
sa laajasti, mutta sen ihanteellinen
annostelu ja annosteluajankohta ovat
vield vakiintumatta.

Tavoitteet

Vaitoskirjatutkimuksen tavoittee-

na oli selvittaa perioperatiivisen
laskimonsisdisen ketamiinin tehoa
leikkauksenjalkeisen kivun hoidossa
aikuisilla keskittyen erityisesti S-ke-
tamiinin kayttéon lannerangan luu-
dutusleikkauksen yhteydessa. Lisaksi
halusimme selvittaa, onko ketamiinin
vaikutus annosriippuvainen, mika on
sen ihanteellinen annosteluajankohta
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leikkauksenjalkeisen kivun hoidon
kannalta seka arvioida ketamiinin
siedettdvyytta kivunhoidossa tarkas-
telemalla sen aiheuttamia haittavai-
kutuksia.

Aineisto ja menetelmat
Vaitoskirja koostui Cochrane-kirjal-
lisuuskatsauksesta meta-analyysei-
neen (ensimmainen osatyo) seka
kahdesta prospektiivisesta, satun-
naistetusta, kaksoissokkoutetusta,
lumekontrolloidusta kliinisesta tutki-
muksesta (toinen ja kolmas osatyd).

Cochrane-katsauksessa oli
mukana yhteensa 130 satunnaistet-
tua, kaksoissokkoutettua kliinista
tutkimusta, joissa ketamiinia tai sen
enantiomeeria oli annettu laskimon-
sisdisesti aikuiselle (18-vuotiaalle)
potilaalle yleisanestesiassa suorite-
tun leikkauksen alussa, sen aikana tai
jalkeen. Tutkittavia oli yhteensd 8341.
Interventioryhmaan kuului 4588 po-
tilasta ja kontrolliryhmassa oli 3753
potilasta.

Vaitoskirjatyon prospektiivisiin,
satunnaistettuihin, kaksoissok-
koutettuihin, lumekontrolloituihin
kliinisiin tutkimuksiin rekrytoitiin
198 (toinen osaty®) ja 100 (kolmas
osaty0) 18-vuotiasta potilasta, joilla
ei ollut entuudestaan kaytdssa vah-
vaa opiodildaakitysta ja joille tehtiin
elektiivinen lannerangan luudutus-
leikkaus.

Toinen osaty0 toteutettiin HUS
T606l6N sairaalassa vuosina 2013—
2015 (seuranta-aika ad 2017).

Kolmas osaty0 toteutettiin
HUS To616n sairaalassa seka Turun
yliopistollisessa keskussairaalassa
2017-2019.

Kliinisille osatdille tehtiin ennen
tutkimusten alkua eettinen en-
nakkoarviointi valtakunnallisessa
tutkimuseettisessa toimikunnassa
(toinen osaty®) seka paikallisessa
eettisessa toimikunnassa (osatyo
kolme). Ladkealan turvallisuus-ja
kehittamiskeskus FIMEA antoi omat
arvionsa tutkimussuunnitelmista
(toinen ja kolmas osaty®). Lisaksi
tutkimussuunnitelmat rekisteraoitiin .
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jajulkaistiin ISRCTN-rekisterissa

ja EudraCT-tietokannassa (toinen
osaty0) seka clinicaltrials.gov -tieto-
kannassa ja EudraCT-tietokannassa
(kolmas osatyd).

Toiselle osatyolle haettiin lisaksi
HUS-tutkimuslupa seka osatydlle
Il HUS-tutkimuslupa seka Varsi-
nais-Suomen sairaanhoitopiirin
tutkimuslupa.

Tutkittavien rekrytointi tapah-
tui leikkausta edeltavalla kaynnilla.
Potilailta, jotka halusivat osallistua
tutkimuksiin, pyydettiin kirjallinen
suostumus.

Interventiot

Cochrane-katsauksessa (ensim-

mainen osatyd) mukana olleissa

tutkimuksissa raseemista ketamiinia

tai sen enantiomeeria annettiin

laskimosisaisesti yleisanestesiassa

suoritettujen toimenpiteiden

= alussa (bolus induktiossa),

= aikana (jatkuvana infuusiona tai
toistuvina boluksina)

= jalkeen (jatkuvana infuusiona tai
PCA:n kautta annosteltuna)

Toisessa osaty®ssa oli kolme eri

ryhmaa:

1. Ryhma C (lumeryhma, n= 66) sai
induktiossa laskimonsisdisesti
keittosuolaboluksen ja sen jalkeen
keittosuolaa jatkuvana laskimonsi-
saisend infuusiona

2. Ryhma K2 (n= 66) sai induktiossa
laskimonsisaisesti S-ketamiinia 0,5
mg/kg ja sen jalkeen S-ketamiinia
jatkuvana laskimonsisdisena infuu-
siona 2 pug/kg/min.

3. Ryhma K10 (n= 66) sai induktiossa
laskimonsisaisesti S-ketamiinia 0,5
mg/kg ja sen jalkeen S-ketamiinia
jatkuvana laskimonsisdisena infuu-
siona 10 pg/kg/min.

Tutkimuslaakeinfuusiot lopetettiin,
kun kirurgi alkoi sulkea leikkaushaa-
vaa tai 8 tuntiin saakka.

Kolmannessa osatyossa I oli nelja eri
ryhmaa:
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1. Ryhma 1 (G1, n=27) sai oksikodo-
nia 1 mg/ml

2. Ryhma 2 (G2, n=26) sai oksikodo-
nia 1 mg/ml + S-ketamiinia 0,25
mg/ml

3. Ryhma 3 (G3, n= 26) sai oksiko-
donia 1 mg/ml + S-ketamiinia 0,5
mg/ml

4. Ryhma 4 (G4, n=28) sai oksikodo-
nia 1 mg/ml + S-ketamiinia 0,75
mg/ml

Tutkimusladkkeet annettiin potilaan
itseannostelemana PCA-pumpun
(PCA, patient-controlled analgesia)
kautta, joka kaynnistettiin leikkauk-
sen lopussa. Tutkimuslaake oli kay-
tdssa 24 tuntialeikkauksen jalkeen.

Tutkimusladkkeet annettiin
potilaan itseannostelemana
PCA-pumpun kautta.

24 tunnin kohdalla kaikille tutkittaville
vaihdettiin PCA-pumppuun pelkka
oksikodoni (1 mg/ml), jota he kaytti-
vat 72 tuntiin saakka.

Tulokset

Cochrane-katsauksen perusteella
perioperatiivinen laskimonsisainen
ketamiini vahensi leikkauksenjalkeis-
ta kipua ja opiodinkulutusta kohtalai-
sesti (noin 20 %). Ketamiinin vaikutus
oli suurempi tilanteissa, joissa
leikkauksenjalkeinen kipu oli kovaa.
Tekemamme satunnaistettujen, klii-
nisten tutkimusten perusteella
leikkauksenaikainen S-ketamiini-
infuusio ei tuonut merkittavaa hyotya
lannerangan luudutusleikkauksen jal-
keisen kivun hoidossa (osatyd kaksi),
mutta kun S-ketamiini annosteltiin
yhdessa oksikodonin kanssa lanne-
rangan luudutusleikkauksen jalkeen
niin sanotun kipupumpun kautta
(opioid PCA; opioid patient-control-
led analgesia; opiodien itseannos-

telu), S-ketamiinin kipua lieventava
ja oksikodonin kulutusta vahentava
vaikutus oli merkittava 24 tunnin
kohdalla leikkauksen jalkeen (osatyd
kolme). Seka Cochrane-katsauksen
etta kliinisten tutkimusten tulosten
perusteella ketamiinin ihanteellinen
annosteluajankohta vaikuttaisi ole-
van leikkauksenjalkeisessa vaiheessa.
Kliinisista tutkimuksista saamiemme
tulosten perusteella lannerangan
luudutusleikkauksen jalkeisen kivun
hoidossa tulisi suosia oksikodonin ja
S-ketamiinin yhdistelmaa PCA:n kaut-
ta annosteltuna (osatyot Il ja Ill). Ok-
sikodonin ja ketamiinin ihanteellinen
annostelusuhde vaikuttaisi olevan
1:0,75 (osatyd kolme). Perioperatii-
visesti annosteltu laskimonsisainen
ketamiini ei lisannyt keskushermos-
tohaittavaikutusten esiintymista.
Leikkauksenjalkeisen pahoinvoinnin
ja oksentelun riski vaheni hieman.

Pohdintaa
Viime vuosien vilkkaasta tutkimuk-
sesta huolimatta ketamiinin rooli
leikkauksenjalkeisen kivun hoidossa
on ollut vakiintumatta. Tehdyt tutki-
mukset ovat olleet pienid ja asetelmil-
taan heterogeenisia. Vaitoskirjatutki-
muksen perusteella johtopaatokseksi
tulee, ettd ketamiini on hyodyllinen
etenkin sellaisten toimenpiteiden
yhteydessa, jotka todennakoisesti
aiheuttavat kovaa leikkauksenjalkeis-
ta kipua. Tama selittynee silla, etta
ketamiini vaatii toimiakseen valmiiksi
aktivoituneen (= kipudrsykkeen
aktivoiman) NMDA-reseptorin (9,10).
20-30 %:n véhenemaa kivun voimak-
kuudessa on tavallisesti pidetty kliini-
sesti merkittavana vasteena (11-13).
Kliinisesti merkittavana opioidin-
kulutuksen véhenemana on puoles-
taan pidetty 20-40 %:n véahenemaa
(14,15). Ketamiinin opioidin kulutusta
vahentava vaikutus on suurempi
kuin sen kipua lievittava vaikutus.
Tama mielenkiintoinen havainto voisi
selittya silla, etta ketamiini vaikuttaa
aivoissa etenkin niihin alueisiin, jotka
ovat vastuussa kivun affektiivisesta
komponentista (16-18).



Vaitoskirjatyd antaa aihetta
jatkotutkimuksille. Naiden tulisi
selvittad, hyotyvatko esimerkiksi
sellaiset potilaat, joilla on tiettyja psy-
kologisia riskitekijoita, ketamiinista
leikkauksenjalkeisen kivun hoidossa.
Ryhmadmme jatkaa annos-vastetut-
kimusta selvittamalla ketamiinin,
oksikodonin ja niiden metaboliittien
pitoisuuksien korrelaatiota leikkauk-
sen jalkeisen kivun voimakkuuteen
lannerangan luudutusleikkauksen
lapikayneilld potilailla. Hiljattain
julkaistussa tydssa osoitettiin etta
morfiinia saaneilla rotilla morfiinin
keskushermosto-ja plasmapitoi-
suudet nousevat moninkertaiseksi
matala-annoksisen ketamiiniannos-

Perioperatiivinen
laskimonsisdinen ketamiini
vahensi leikkauksenjalkeista
kipua ja opiodinkulutusta.

telun jalkeen, kun taas oksikodonin
(metabolia CYP-entsyymien kautta) ja
ketamiinin yhteisannostelussa tata ei
havaittu (19). Terveilla vapaaehtoisilla
laskimonsisaisen pieniannoksisen
S-ketamiinin on havaittu estavan
suun kautta annetun morfiinin
imeytymista ja aiheuttavan viiveen
seka morfiinin, etta sen aktiivisen
metaboliitin M6G:n huippupitoi-
suusajankohdassa (20). Tdma voisi
selittya ketamiinin UGT-2B7-ent-
syymin toimintaa estavalla vaiku-
tuksilla. Jatkotutkimuksia tarvitaan
selvittamaan, milla tavoin S-ketamiini
vaikuttaa eri opioidien farmakokine-
tiikkaan. Kaytanndssa interaktioiden
tutkiminen voi parantaa kivunhoidon
tasmallisyytta. m
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