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Antipsykootin vaarat anestesian yhteydessä
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Kirjeitä toimittajalle

Johdanto
Lääkeaineiden yhteisvaikutukset voivat aiheuttaa
erilaisia potilaskohtaisia ongelmia anestesian ja pe-
rioperatiivisen hoidon aikana. Psyykenlääkkeet ja
erityisesti skitsofrenian hoidossa käytetyt lääkkeet
voivat aiheuttaa ongelmia anestesian yhteydessä.

Näiden lääkkeiden vaikutusmekanismit hermo-
soluihin ovat moninaisia. Tähän ryhmään kuulu-
vat MAO ( Monoamiinioksidaasi entsyymiin )-es-
täjät, serotoniinin takaisinoton estäjät ja dopamii-
ni reseptoreita salpaavat lääkkeet. Näillä lääkkeillä
on vahvoja sivuvaikutuksia, joihin kuuluvat norad-
renolyyttiset-, antikolinergiset- ja antihistamiinivai-
kutukset.

Osa antipsykoottisista lääkkeistä kuten klotsapii-
ni on tarkoitettu vain potilaille, jotka eivät reagoi
muille lääkkeille. Klotsapiinin molekyyli muistut-
taa atyyppistä dibentsodiatsepiiniä. Tämä lääke tar-
joaa huomattavat edut vaikeahoitoista skitsofreni-
aa sairastaville potilaille, mutta etujen lisäksi sen
käytössä ilmenee myös paljon sivuvaikutuksia ( 1,
2). Leikkauspotilaalla on huomioitava, että klotsa-
piinilla on monenlaisia yhteisvaikutuksia anestesia-
aineiden kanssa. Leikkauspotilaan preoperatiivista
lääkitystä on vaikea muuttaa. Tilanne on hankala
varsinkin pitkävaikutteisilla lääkkeillä, kun hoidos-

Anestesia-aineet muiden keskushermostoon vaikuttavien lääkkeiden kanssa voivat leikkauksen
aikana ja sen jälkeen vaikuttaa arvaamattomasti. Lääkkeiden yhteisvaikutus voi aiheuttaa potilaalle
vaikeasti hoidettavia hemodynaamisia häiriötä ja yllättävän pitkän tajuttomuuden. Klotsapiini on
aiheuttanut tällaisia ongelmia tässä artikkelissa selostetulle potilaalle. Tämä lääke on tarkoitettu
hoitoresistenteille skitsofreniapotilaille. Klotsapiinilla on myös runsaasti yhteisvaikutuksia muiden
preoperatiivisesti käytettyjen lääkkeiden kanssa. Lääkkeiden ongelmallinen yhteisvaikutus voi joh-
tua vaikutusmekanismista ja sytokromi P-450 ( CYP ) välitteisestä lääkeainemetabolismista.

sa oleville potilaille on lääkityksen avulla onnistut-
tu saamaan tasapaino vasta pitkän sairaalahoidon
jälkeen. Tällainen potilas ei tavallisesti pärjää ilman
sopivaa kotilääkitystä. Ison ongelman aiheuttavat
myös päivystystapaukset ja toimenpiteet jotka on
suunniteltu suoritettavaksi päiväkirurgisina.

Vastaavia tapausselostuksia ei tietääkseni ole ai-
emmin julkaistu. Kirjallisuudessa on kuitenkin ra-
portoitu klotsapiinin vaikeita yhteisreaktioita mui-
den lääkkeiden kanssa, kuten esim. fenytoiniinin ja
erytromysiinin kanssa ( 3).

Oma potilas
43-vuotias, useita vuosia psyykkisistä syistä eläkkeel-
lä ollut varastomies, jonka diagnoosina on katatoo-
ninen skitsofrenia ja verenpainetauti. Potilas tuli
sairaalan anestesiassa suoritettavaa hammassaneraas-
ta varten. Potilas tupakoi runsaasti, noin 20 savu-
ketta päivässä. Hänen painonsa oli 115 kg ja pituu-
tensa 176 cm. Potilaalla oli kotilääkityksenä klotsa-
piini 300 mg + 400 mg, klooripromatsiini 200 mg
x1, metoprololi 50 mg x 1 ja diatsepaami 5 mg x 2.

Potilas oli ottanut kaikki omat lääkkeensä ennen
toimenpidettä ja lisäksi saanut esilääkkeenä keto-
profeenia 100 mg x 1 ja prometatsiinia 50 mg x 1.

Tullessaan toimenpidehuoneeseen potilas oli hy-
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vin pelokas. Hän käveli itse mutta ei suostunut va-
paaehtoisesti menemään leikkauspöydälle. Suostut-
telun jälkeen potilas antoi luvan laittaa nesteinfuu-
sion istuma-asennossa. Vasta fentanyyli 0,2 mg iv.
annoksen jälkeen hänelle onnistuttiin asentamaan
verenpainemittarin mansetti ja pulsoksimetrin an-
turi. Silloin RR arvot olivat 95/65 mmHg ja SpO

2

( happisaturaatio ) 94% ilman lisähappea. Aneste-
sia induktio aloitettiin potilaan ollessa istuma-asen-
nossa.

Anestesia induktiossa potilaalle annettiin anes-
tesia-aineena tiopentaalia 500 mg ja lihasrelaksant-
tina cisatrakuuria 10 mg. Potilaan ventilaatio ja in-
tubaatio sujuivat ongelmitta. Anestesian ylläpitoon
käytettiin alkuvaiheessa 50 %:sta happi-typpioksi-
duli seosta ja 2%:sta isofluraania, jolloin SpO

2
 py-

syi 90-91%:in tasolla ja systolinen verenpaine alkoi
voimakkaasti laskea 60-55 mmHg:n tasolle. Isoflu-
raanin anto oli pakko lopettaa 15 minuutin kulut-
tua, kun verenpainetta ei onnistuttu nostamaan eti-
lefriinin avulla. Potilas oli saanut 3mg + 3mg + 6mg
etilefriinia ilman hemodynaamisia vaikutuksia. Kun
myös SpO

2
 alkoi laskea alle 90%:in oli pakko lo-

pettaa typpioksidulin anto. Potilas oli jo välillä saa-
nut adrenaliinia 2 x 0,1 mg iv. ilman hemodynaa-
misia vaikutuksia. Aloitettiin dopamiini-infuusio ja
myöhemmin myös noradrenaliini-infuusio. Veren-
kierron tukilääkkeiden suurin annostelu oli dopa-
miinia 20 µg/kg/min ja noradrenaliinia 0,14 µg/kg/
min. Ilman inhaalatioanestesiaa ja vahvan tukila-
äkkeen avulla onnistuttiin nostamaan verenpaine
100/45 mmHg:n tasolle. Toimenpiteen aikana po-
tilas sai yhteensä fentanyyliä 0,3 mg ja cisatrakuu-
ria 13 mg. Toimenpide kesti 1,5 tuntia ilman isom-
paa verenhukkaa. Toimenpiteen jälkeen potilas siir-
rettiin intuboituna heräämöön, missä jatkettiin
dopamiini- ja noradrenaliini-infuusioita. Heräämös-
sä potilas onnistuttiin ekstuboimaan vasta 3 tun-
nin kuluttua anestesian loppumisesta. Dopamiini-
infuusio lopetettiin ½ tuntia sen jälkeen ja tuntia
myöhemmin noradrenaliini-infuusio. Heräämössä
oli pitkään ongelmia ylähengitysteiden aukiolopi-
dossa. Potilaaseen ei saatu kunnon kontaktia iltaan
asti. Potilaan hengitysteiden avoinna pitäminen oli
ongelmallista. Hän riuhtoi ajoittain voimakkaasti,
mutta siitä huolimatta ei kyennyt hengittämään il-
man nieluputkea. Illalla hengitys parantui, mutta
ongelmaksi tuli levottomuus. Potilas käyttäytyi ajoit-
tain agressiivisesti, riuhtoen happimaskia ja nenä-
viiksiä. Vasta seuraavana aamuna hänet siirrettiin
jatkohoito-osastolle.

Pohdinta
Lääkkeiden yhteisvaikutukset voivat johtua sytokro-
mi P-450 ( CYP-450 ) välitteisen lääkeainemeta-
bolian estosta tai induktiosta. Entsyymin esto on
useimmiten kompetitiivistä ja annoksesta riippuvaa
( 4, 5, 6).

Klotsapiinin yhteisvaikutukset ovat voimakkaat.
On raportoitu tapauksia, joissa karbamatsepiini las-
ki selvästi klotsapiinin plasmapitoisuutta ja simeti-
diini nosti sitä ( 4 ). Vielä voimakkaampia muu-
toksia lääkeaineiden pitoisuuksissa plasmassa voi
aiheutua, jos potilas lopettaa CYP-450 entsyymin
estäjän käytön ja aloittaa voimakkaan entsyymi-in-
duktorin käytön. Silloin klotsapiinin kanssa saman-
aikaisesti käytettyjen muiden lääkkeiden pitoisuu-
det plasmassa saattavat nousta jopa 400-kertaisiksi.
( 4, 5).

Klotsapiinin antagonistinen vaikutus a
1
 ja a

2
-ad-

renergisiin reseptoreihin on osoitettu monissa tut-
kimuksissa ( 7, 8). Sitoutuminen a

1
-adrenergisiin

reseptoreihin on kolme kertaa voimakkaampi kuin
haloperidorilla. Aivojen ja perifeerisen hermojen a

1
-

ja a
2
- adrenergisten reseptorien antagonismi aihe-

uttaa klotsapiinilla hoidetuille potilaille korkeat
noradrenaliinin plasma pitoisuudet. Klotsapiini
hoidon aikana on todettu, että plasman noradrena-
liini voi nousta jopa 471%:a normaali tasosta ( 9).
Näin korkeat noradrenaliinin plasmapitoisuudet
eivät kuitenkaan aiheuta verenpaineen nousua,
mutta nostaa sydämen sykettä. Voi olla, että klotsa-
piinin aiheuttama perifeerisen a

1
-adrenergisten re-

septorien salpaus vähentää noradrenaliinin korke-
aa plasmapitoisuuden vaikutusta. Klotsapiini ei vai-
kuta noradrenaliinin synteesiin, metabolismiin tai
hermosolujen takaisinottoon.

On mahdollista, että klotsapiinin aiheuttamat
noradrenaliinin tasapainohäiriöt ja a

1
- ja a

2
-adrener-

gisten reseptorien antagonistinen vaikutus on aihe-
uttanut edellä esitetylle potilaalle voimakkaan ve-
renpaineen laskun. Myös noradrenaliinin tehotto-
muus voi johtua siitä, että klotsapiini hoidon aika-
na noradrenaliinin plasmapitoisuudet ovat monin-
kertaiset ja noradrenaliinin parenteraalinen lisäan-
to ei riitä kumoamaan vahvaa a

1
-adrenergisten re-

septorien salpausta. Samasta syystä myös dopamii-
nin vaikutus on ollut olematon, potilas on käyttä-
nyt myös metoprololia ( b

1
-reseptorin salpaaja ).

Klotsapiinilla on agonistinen vaikutus myös D
2
-

reseptoreihin ( 3). Molemmat presynaptiset resep-
torit a

2
 ja D

2
 inhiboivat noradrenaliinin vapautu-

mista.
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a
2
-adrenergisten reseptorien antagonistinen vai-

kutus voi selittää pitkän sedaation. Klotsapiinilla on
osoitettu olevan anti-kataleptinen vaikutus ( 8),
mutta opioidit saattavat kumota tämän vaikutuk-
sen.

Klotsapiinilla hoidetuilla potilailla adrenaliinin
ja muiden sympatomimeettien verenpainetta kohot-
tava vaikutus saattaa kääntyä päinvastaiseksi ( 10).

Yhteenveto
Olen esittänyt potilastapauksen jossa toimenpi-

de oli suhteellisen pieni, hammassaneeraus aneste-
siassa. Psyyken lääkitystä on vaikea vaihtaa preope-
ratiivisesti ja erityisesti ennen pientä toimenpidet-
tä. Tämän tapausselostuksen tarkoituksena on he-
rättää enemmän huomioita siihen, että nykyaikai-
sen anestesian riski voi johtua, ei vain potilaan sai-
raudesta tai iästä, vaan myös potilaan kroonisesta
lääkityksestä, joka voi aiheuttaa voimakkaita anes-
tesialääkeaine yhteisvaikutuksia leikkauksen aika-
na ja välittömästi sen jälkeen.  Anestesian yhtey-
dessä käytetyt lääkkeet voivat yhteisvaikutuksena
antipsykoottisten lääkkeiden kanssa aiheuttaa vaa-
rallisia patofysiologisia reaktiota, erityisesti silloin,
kun hoidettavalla potilaalla on useita psyykenlääk-
keitä suurina annoksina.

Jos suunnitelmassa on toimenpide potilaalle, jota
hoidetaan suurilla klotsapiini annoksilla, pitäisi psy-
kiatrin ja anestesialääkärin yrittää optimoida poti-
laan lääkitys ja mahdollisuuden mukaan tarkastaa
lääkkeen plasmapitoisuudet ( 11). Tällaiselle poti-
laalle täytyy valita anestesia-aineet, joiden metabo-
lismi on riippumaton CYP-450:sta ja jotka meta-
boloivat esim. esteraasien kautta. Eräät antibiootit
ja histamiinin H

2
-reseptorien salpaajat ja keskus-

hermostoon ja verenkiertoon vaikuttavat lääkkeet
voivat myös aiheuttaa ongelmallisia yhteisvaikutuk-

sia klotsapiini lääkityksen yhteydessä. Nämä lääk-
keet kuuluvat usein perioperatiiviseen hoitoon. Klot-
sapiinia käyttäville potilaille täytyy yleisanestesian
jälkeen järjestää tehostettu ja pitkä valvonta.
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