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UUTTA JA VANHAA PREGABALIINISTA

» Pregabaliini, tuo gamma-amino-
voihapon analogi, joka sitoutuu
janniteherkkien kalsiumkanavien a,8-
alayksikkoihin, vahentaa selkaytimen
takasarven hermosolujen herkkyytta
valittaa kipuviesteja kudostrauman
jalkeen. Viralliset kayttdaiheethan
pregabaliinilla ovat neuropaattinen
kipu, paikallisalkuinen epilepsia ja
yleistynyt ahdistuneisuushairi®. Lai-
ton off label -kayttd on viimevuosina
lisdantynyt huomattavasti ladkkeen
sedatoivan ja euforiaa tuottavan
vaikutuksen vuoksi (1). Laillista

off label -kayttda on mm. pregaba-
liinin kaytto leikkauskivun hoidossa.
Nayttda on pregabaliinin hyperalge-
siaa estdvasta vaikutuksesta. Se
my0s nayttda vahentavan opiaattien
tarvetta ja nahtavasti myos ehkaisee
kivun kroonistumista. Hyva laake siis,
mutta kenelle, milla annoksella ja
kuinka pitkaan?

Osaan naista kysymyksista on
nyt yritetty vastata uudessa meta-
analyysissa, joka julkaistiin BMJ:ssa
viime vuonna (2). Tassa meta-analyy-
sissd etsittiin vastauksia seuraaviin
kysymyksiin: mika on pregabaliinin
vaikutus postoperatiiviseen kipuun ja
opioidien kulutukseen ja vaikuttaako
naihin pregabaliinin annos, anto-
tiheys, kirurgia tai anestesiamuoto?
Taman lisdksi katsottiin vaikuttaako

pregabaliini ahdistusta vahentavas-
ti, onko silld vaikutusta jatkuvaan
kipuun ja mita sivuvaikutuksia
pregabaliini aiheuttaa leikkauksen
yhteydessa annettuna.
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Meta-analyysiin kelpasi
55 tutkimusta, joissa oli yhteensa
4 155 potilasta (2 270 pregabaliini-
ryhmassa ja 1 885 kontrolliryhmas-
sd). 49:ssa tutkimuksessa tutkittiin
akuuttia kipua ja kymmenessa
kroonista. Pregabaliinin annos jaet-
tiin kolmeen ryhmaan: <75, 100-150
ja300 mg.

Meta-analyysin perusteella peri-
operatiivisesti annosteltu pregaba-
liini vahentaa tilastollisesti merkit-
tavasti kipua kipumittarilla mitaten
seka levossa etta liikkeessa. Samoin
pregabaliini vahentda opioidien
tarvetta leikkauksen jalkeen ainakin
24 tuntiin asti. Taman lisaksi prega-
baliini véhentaa opiaatteihin liitettyja
haittavaikutuksia pahoinvointia ja
kutinaa merkittavasti. Toisaalta pre-
gabaliinia saaneilla potilailla esiintyy
luonnollisesti enemman pregabalii-
niin liitettyja haittoja kuten sedaatio-
ta, huimausta ja nakohairiditd. Nama
tulokset saatiin esille yleisanestesia-
potilailla, mutta ei puudutetuilla
potilailla. Lisaksi kirurgian tyypilla
nahtiin selva yhteys kivun esiintymi-
seen. Pregabaliinia saaneet potilaat
kotiutuivat 14 tuntia aiemmin kuin
kontrollirynman potilaat. Heraamo-
ajoissa ei ollut eroja.

Pregabaliinin annos eri tutkimuk-
sissa vaihteli 50 ja 300 mg:n valilla.
Nayttoa saatiin siitd, ettd opioidien
kulutusta vahentadvad vaikutus tuli
esille 2100 mg:n annoksilla, mutta
tulos ei ollut tilastollisesti merkit-
seva. Kipu vaheni enemman jos
annoksia oli useampi kuin yksi, mutta
tamakaan tulos ei ollut tilastollisesti
merkitseva.

Kivun kroonistumista oli tutkittu
vain parissa tutkimuksessa, joten
taman suhteen mitaan merkittavaa
meta-analyysietua ei saatu. Naiden
tutkimusten mukaan kroonista kipua
oli vdhemman 6 ja 12 kuukauden koh-
dalla pregabaliiniryhmdssa. Kahdessa

tutkimuksessa oli tutkittu leikkauk-
sen jalkeista neuropaattista kipua
ja naissa tutkimuksissa pregabaliini
vahensi kivun esiintyvyytta. Prega-
baliinin optimaalisesta annostelusta
kivun kroonistumisen estamiseksi ei
[Oytynyt mitaan ndyttoa.

Preoperatiivisen ahdistuksen
vahentymiseen pregabaliinilla tama
meta-analyysi ei tuonut minkaanlais-
ta tulosta johtuen liian erilaisista tut-
kimuksista. Kuudessa tutkimuksesta
kymmenesta pregabaliiniryhmissa
ahdistuneisuus oli merkittavasti
vahaisempaa kuin kontrolliryhmissa.

Paras nayttd on pregabaliinin
opioidien kulutusta vahentavasta
vaikutuksesta ja ndin ollen se myds
vahentaa opioiden ikdvia haittavai-
kutuksia, pahoinvointia ja kutinaa.
Viitetta on, ettd 75 mg kerta-annos
ei ehka ole riittava, vaan tarvitaan
vahintddn 100 mg annos. Mistaan
muusta ei annoksen suhteen kuiten-
kaan voida antaa ohjeita tahan asti
tehdyn tutkimustiedon valossa. Eli
jatkotutkimuksia edelleen tarvitaan,
kuinka ollakaan.

Taman lyhyen katsauksen lisaksi
suosittelen ldmpimasti tutustumaan
Elina Tiippanan katsausartikkeliin
Suomen ladkarilenhdessa 1-2/2015
"Voidaanko akuutin leikkauskivun
kroonistumista ehkaista?” (3). Se
on oiva suomenkielinen yhteen-
veto asiasta muistutukseksi myos
leikkauspotilaiden kanssa toimiville
anestesiologeille. m
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KETAMIINI VIHDOINKIN PANNASTA

» Ketamiini kehitettiin 1960-luvul-
la ja FDA hyvaksyi sen kliiniseen
kayttdon 1970. Pian taman jalkeen
ilmaantui useita huolestuttavia
raportteja, joiden mukaan ketamiinin
kayttd anesteettina vaikutti aiheutta-
van kallonsisdiseen paineeseen ko-
hoamista (1-3). Raportit eivat olleet
millaan mittareilla arvioituina hyvia
tai edes valttavia tutkimuksia vaan
ennemminkin potilastapausselostuk-
sia. Potilasmaarat raporteissa olivat
tyypillisesti hyvin pienia, aivopaineen
mittaus raportoitu huonosti, eika
aivojen perfuusiopainetta ollut mitat-
tu. Useissa raporteissa aivopaineen
nousu oli ajateltu olevan kuitenkin
merkittava, ja haittavaikutuksina
raportoitiin mm. lapsilla bradykardiaa
ja apneaa. Pian naiden julkaisujen
jalkeen anestesiologian oppikirjat ja
katsausartikkelit tayttyivat varoituk-
sista ja ketamiinin kayttd muuttui
vasta-aiheiseksi potilailla, joilla oli
mahdollisesti kohonnut aivopaine.
Taman jalkeen ketamiini olikin
vuosikymmenia pannassa erityisesti
kallovammapotilaiden hoidossa.
Jalkikdteen arvioituna varhaisista
raporteista jai kaksi tarkead asiaa
huomaamatta. Ensinnakin, suurim-
mat aivopaineen nousut tapahtuivat
potilaille, joilla oli jo olemassa oleva
obstruktiivinen hydrokefalus. Myds
yhdenkaan potilaan aivopaineen
nousun ei raportoitu aiheuttaneen
pysyvia seuraamuksia. Toiseksi, jo
1972 huomattiin, ettd kallonsisaisen
paineen nousun lisaksi ketamiini lisdsi
kallonsisaista veren virtausta. Toisin
sanoen, vaikka kallonsisdinen paine
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nousikin, aivojen perfuusiopaine saat-
toi verenkierron lisaantymisen myota
jopa parantua ketamiinin ansiosta.

Ketamiini anesteettina on
ainutlaatuinen. Sen vaikutus valittyy
N-metyyli-D-aspartaatti (NMDA)
—reseptorin salpauksen kautta. Sen
vahainen vaikutus hemodynamiik-
kaan ja hengitykseen tekevat siita
optimaalisen anesteetin erityisesti
ensihoidossa, ja miksei teho-osas-
tolla ja leikkaussalissakin. Lisaksi
ketamiini lievittaa kipua, ja silla
saattaa olla my&s neuroprotektiivista
ja antiepileptisid ominaisuuksia.

Koska etomidaatin taru nayttaa
olevan lopussa, on mielenkiinto kaan-
tynyt jalleen ketamiiniin. Sen vuoksi
ketamiinin vaikutuksista aivopainee-
seen julkaistiin viime vuonna ainakin
kolme systemaattista katsausartik-
kelia ja yksi meta-analyysi.

Cohen ja kumppanit keskittyivat
katsausartikkelissaan prospektiivisiin
tutkimuksiin, joissa verrattiin keta-
miinia johonkin toiseen anesteettiin.
Erityisena mielenkiinnon kohteena
olivat vaikutus kallonsisaiseen pai-
neeseen ja aivojen perfuusiopainee-
seen, neurologiseen selviytymiseen,
teho-osastoaikaan ja kuolleisuuteen.
Kattavan haun jalkeen he ldysivat
kymmenen artikkelia sisaltaen
953 potilasta, jotka sopivat katsaus-
artikkelin sisadnottokriteereihin.
Vaikka tutkimusaineisto oli varsin
heterogeenista ja mahdollisen
harhan vaara oli suuri, tutkijat paat-
telivat, etta ketamiinin kaytto ei hei-
kentanyt yhtakaan paatemuuttujaa
kriittisesti sairaalla potilaalla. (4)
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Zeiler ja kumppanit tekivat
kaksi systemaattista katsausartik-
kelia, joissa selvitettiin ketamiinin
vaikutuksia aivopaineeseen seka
traumaattisessa aivovauriossa etta
ei-traumaattisessa neurologisessa
sairaudessa (5,6). Vaikka naissakin
tutkimuksissa oli runsaasti hetero-
geenisyytta, potilasmaarat melko
pienia (yhteensa 370 potilasta) ja
lopputulemat vajavaisesti ilmoitettu,
ei vakavia haittatapahtumia rapor-
toitu yhdessakaan tutkimuksessa
liittyen ketamiinin kdyttdon. Useissa
tutkimuksissa ketamiini itse asiassa
laski aivopainetta ja paransi aivojen
verenkiertoa.

Japanilaiset kollegat Wang ja
kumppanit tekivat meta-analyysin
kattaen prospektiiviset satunnais-
tetut kliiniset tutkimukset, joissa
verrattiin ketamiinin ja jonkin
opioidin vaikutuksia kallonsisaiseen
paineeseen (7). Tutkimukseen ldytyi
ainoastaan viisi julkaisua, joissa oli
yhteensa 198 potilasta. Tutkimus-

harhan todennakdisyytta pidettiin
kuitenkin pienena. Analyysin perus-
teella ketamiini ja opioidit vaikuttavat
samankaltaisesti aivopaineeseen ja
keskiverenpaineeseen ja molemmat
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my0s vaikuttavat nostavan aivojen
perfuusiopainetta. Ketamiinin
hyotyja opioideihin verrattuna olivat
parempi aivoperfuusion ylldpito, en-
teraalisen ravitsemuksen helpompi
toteutus ilman laakityksen lopettami-
seen liittyvia sivuvaikutuksia.

Naiden katsausartikkeleiden ja
meta-analyysin perusteella vaikut-
taa silta, etta ketamiinia voidaan
jalleen, useiden muiden lansimaiden
ohella my6s Suomessa, alkaa kayttaa
huonokuntoisen, jopa kallovammai-
sen potilaan anesteettina. m
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