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Väitöskirjatutkimuksen tausta
`` Tutkimusten mukaan leikkauksen 

jälkeisen kivun hoito on usein riittä-
mätöntä. Vielä nykyisinkin kolmasosa 
leikkauspotilaista kokee kohtalaista 
tai kovaa kipua leikkauksen jälkeen 
(1). Erityisesti sydänleikkausten 
jälkeistä kipua on pitkään vähätelty 
ja kivun vaikutuksia leikkauksen 
jälkeiseen toipumiseen on pidetty 
merkityksettöminä (2).

Sydänleikkauksen jälkeen kipua 
aiheuttavat itse sternotomia ja 
leikkauksen jälkeen rintaonteloon 
jätettävät laskuputket (dreenit). 
Sternotomiasta ja dreeneistä johtuva 
kipu on usein kovaa. Näiden lisäksi 
sydänkirurgian jälkeistä kipua voivat 
lisätä sternum- ja kylkiluumurtumat. 
Kivun voimakkuus aliarvioidaan usein 
eivätkä potilaat itse pysty ilmaise-
maan kiputuntemuksiaan sedaation 
ja postoperatiivisen hengityslaite-
hoidon takia. Puutteellisesti hoidettu 
kipu lisää sympatikotoniaa, joka al-
tistaa sydänlihasiskemialle. Se myös 
huonontaa hengitysfunktiota, jolloin 
keuhkokomplikaatioiden (atelektaa-
sit, pneumonia) riski suurenee (3).

Sydänleikkauspotilaiden kivun-
hoito on perinteisesti toteutettu 
laskimonsisäisesti tai lihakseen 
annetun opioidin avulla. Opioidilää-
kityksen haittoja ovat hengitystä 
lamaava vaikutus, sedaatio sekä 
oksentelun, pahoinvoinnin, suolila-
man ja virtsaretention esiintyvyyden 
lisääntyminen. 

Nykyisin sydänanestesioissa 
pyritään nopeutettuun jälki-
hoitoon ja kotiutukseen eli ns. 
”fast-tracking” -protokollaan 

tavallisen komplisoitumattoman 
ohitusleikkauskirurgian osalta. Lyhyt-
vaikutteisia anestesia-aineita (haih-
tuvat anesteetit ja propofoli), pieniä 
opioidiannoksia tai lyhytvaikutteisia 
opioideja (remifentaniili) käyttämällä 
pyritään nopeaan hengityslaitteesta 
vierotukseen ja lyhyen tehohoito-
jakson kautta myös nopeutettuun 
kotiutukseen. Koska opioidin anto 
leikkauksen aikana on tässä balansoi-
dussa anestesiassa minimoitu, pitää 
leikkauksen jälkeinen kivunhoito 
optimoida nopean vierotuksen ja 
mobilisoinnin onnistumiseksi. 

Nykyisellään sydänleikkauksen 
jälkeinen kivunhoito on kaukana 
optimaalisesta. Tavallisilla kivun-
hoidon menetelmillä ja lääkeaineilla 
voi olla vaarallisia sivuvaikutuksia 
sydänleikkauksissa käytetyn keino-
verenkierron jälkeen (4–6). Tutkimuk-
sia kivunhoidosta sydänkirurgian 
jälkeen on vähän ja potilasmäärät 
näissä tutkimuksissa ovat pieniä. 
Taaksepäin katsovissa tutkimuksissa 
akuutti leikkauksen jälkeinen kipu on 
ollut lievää, mutta pitkäaikaisen kivun 
esiintyvyys on ollut 21–56 % (7,8). 
Tutkimukset on kuitenkin tehty usein 
pitkän ajan kuluttua leikkauksesta, 
mikä voi vaikuttaa tulosten luotetta-
vuuteen.

Tässä tutkimuksessa selvitettiin 
potilaiden odotuksia ja kokemuksia 
akuutista ja pitkäaikaisesta krooni-
sesta sydänleikkauksen jälkeisestä 
kivusta. Lisäksi selvitettiin propaseta-
molin ja ketamiinin tehoa, soveltu-
vuutta ja turvallisuutta kipulääkkeiksi 
sydänleikkauksen jälkeen sekä lyhyt 
vaikutteisen opioidin, remifentaniilin 
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vaikutusta sydänleikkauksen 
jälkeiseen kipuun ja kipulääkkeen 
tarpeeseen.

Aineisto ja menetelmät
Tutkimus koostui neljästä prospek-
tiivisesta osatyöstä. Kaikki tutki-
mukseen mukaan otetut potilaat, 
yhteensä 472 potilasta, olivat alle 
70-vuotiaita sepelvaltimo-ohitusleik-
kauspotilaita Kuopion yliopistollises-
ta sairaalasta. 

Ensimmäinen osatyö oli ha-
vainnoiva kyselytutkimus, jossa 
oli mukana 213 potilasta. Potilaat 
vastasivat kyselykaavakkeisiin 
leikkausta edeltävänä päivänä, 
viidentenä leikkauksen jälkeisenä 
päivänä, 1, 3, 6 ja 12 kuukautta 
leikkauksen jälkeen. Osatyöt II ja III 
olivat satunnaistettuja ja kontrolloi-
tuja tutkimuksia, joissa selvitettiin 
propasetamolin (parasetamolin 
aihiolääke) ja S-ketamiinin tehoa ja 
soveltuvuutta leikkauksen jälkeiseen 
kivunhoitoon. Neljännessä osatyössä 
tutkittiin satunnaistetusti sepel-
valtimo-ohitusleikkauksen aikana 
annetun remifentaniilin vaikutusta 
leikkauksen jälkeiseen kipuun ja kipu-
lääkkeen tarpeeseen. 

Osatyön II otoskoko laskettiin 
aiemman sydänleikkauspotilailla 
tehdyn tutkimuksen perusteella (9) 
ja potilaita oli mukana 79. Osatöiden 
III ja IV otoskoot laskettiin osatyön II 
lumelääkeryhmän perusteella. Kivun 
mittaamiseen sekä kivun lievityksen 
tehokkuuden ja tyytyväisyyden 
kivunhoitoon mittaamiseen käytet-
tiin tässä tutkimuksessa vakioituja 
menetelmiä VAS- ja NRS-mittareilla.

Sedaatiota arvioitiin leikkauksen 
jälkeisellä valvontaosastolla 7-pis-
teisellä sedaatio-agitaatio asteikolla 
(SAS) tai Ramsayn asteikolla ja 
kirurgisella vuodeosastolla 10 cm 
VAS-asteikolla. Osatyössä III kogni-
tiivista toipumista mitattiin Mini-
Mental State Examination (MMSE) 
arviointilomakkeella ja Delirium 
Rating Scale (DRS) asteikolla.

Propasetamoli annosteltiin 2 g 
neljästi päivässä laskimonsisäisesti 
osatyössä II, S-ketamiini annosteltiin 
osatyössä III boluksena anestesia-
induktiossa 75 µg/kg boluksena ja 
sitten jatkuvana infuusiona 1,25 µg/

kg/min aina 48 tuntia teholle saapu-
misen jälkeen asti. Remifentaniilia 
annettiin osatyössä IV 0,3 µg/kg/min 
infuusiona anestesiainduktiosta aina 
leikkauksen loppuun asti. 

Osatyössä I anestesiamuoto oli 
sairaalassamme normaalisti käytetty 
sydänanestesia, vaikkei lääkean-
noksia standardoitu. Anestesia oli 
standardoitu osatöissä II, III ja IV). 

Tulokset
Osatyö I 
Potilaiden kokema leikkauksen 
jälkeinen kipu oli kovempaa levos-
sa kuin mitä he odottivat ennen 
leikkausta tehdyssä kyselyssä. Pahin 
leikkauksen jälkeinen kipu oli kovaa 
49 %:lla potilaista levossa, 79 %:lla 
yskiessä ja liikkuessa 62 % potilaista. 
Pitkittynyt kipu oli yleistä, mutta se 
oli harvoin kovaa 1–12 kuukautta 
leikkauksen jälkeen. Yksilölliset 
erot kivun intensiteetissä säilyivät 
kuitenkin suurina. Vuoden kuluttua 
leikkauksen jälkeen kipu oli lievää 
14 %:lla potilaista levossa, yhdellä 
prosentilla kipu oli kohtalaisen 
kovaa ja kahdella prosentilla kovaa. 
Liikkuessa tuntuva pitkittynyt kipu oli 
lepokipua yleisempää: 45 potilaalla 
(24 %) oli lievää, viidellä potilaalla (3 %) 
kohtalaisen kovaa, ja seitsemällä po-
tilaalla (4 %) kovaa kipua. Rintakivun 
kuvasi polttavana 12 %, arkana 59 % 
ja tylppänä 30 % potilaista. Potilailla, 
joilla oli kohtalaisen kovaa tai kovaa 
leikkauksen jälkeistä kipua heti leik-
kauksen jälkeen, oli useammin myös 
pitkäaikaista leikkauksen jälkeistä 
kipua vuosi leikkauksen jälkeen.

Osatyö II
Propasetamoli ei merkittävästi 
vähentänyt leikkauksen jälkeisen 
kipulääkkeenä käytetyn oksikodonin 
tarvetta lumelääkkeeseen verrattuna 
(ryhmien välisen eron keskiarvo 
18,3 mg, 95 % CI 6,1 – 42,7 mg; P = 
0,15). Tutkimuksen jälkeen tehdyssä 
analyysissa (post hoc) oksikodonin 
kulutus ensimmäisen 24 tunnin 
aikana oli kuitenkin 19 % vähäisem-
pää propasetamoli-ryhmässä kuin 
lumelääkeryhmässä. Leikkauksen 
jälkeisessä kivussa ei ollut eroa ryh-
mien välillä 66 tunnin aikana levossa 

tai syvään hengittäessä. Spiromet-
ria-arvoissa oli huomattava lasku 
ensimmäisenä leikkauksen jälkeisenä 
päivänä verrattuna ennen leikkausta 
mitattuihin arvoihin. PEF laski 33 % 
leikkausta edeltävästä arvosta ja 
FEV

1
 ja FVC vastaavasti, ryhmien vä-

lille ei tullut eroja. Spirometria-arvot 
paranivat hieman kahtena seuraa-
vana päivänä molemmissa ryhmissä 
mutta eivät saavuttaneet leikkausta 
edeltävää tasoa. Tutkimusryhmien 
välillä ei ollut eroja myöskään veri-
kaasuanalyyseissa, verenvuodossa, 
maksan toimintakokeissa (ALT, γ-GT) 
tai haittatapahtumissa leikkauksen 
jälkeen. 

Osatyö III
Leikkauksen jälkeisen kipulääkkeen, 
oksikodonin, tarve oli vähäisempää 
S(+)-ketamiini-ryhmässä (103 ± 44 
mg) lumelääkeryhmään verrattuna 
(125 ± 45 mg). Ryhmien välisen eron 
keskiarvo oli 22 mg (95 % CI 3 - 40 
mg; P = 0,023). Aika ensimmäisen 
PCA-annoksen ottamiseen oli myös 
pidempi S(+)-ketamiini-ryhmässä kuin 
lumelääkeryhmässä. Leikkauksen 
jälkeisen kivun intensiteetissä ei ollut 
merkitsevää eroa ryhmien välillä 
levossa tai syvään hengittäessä. 
S(+)-ketamiinia saaneet potilaat olivat 
tyytyväisempiä kivun hoitoon kuin 
lumeryhmä. 

Ryhmien välillä ei ollut tilastol-
lisesti merkitseviä eroja ekstubaa-
tioajassa, hengitysfunktiotesteissä, 
leikkauksen jälkeisessä hapen kulu-
tuksessa (VO

2
), hiilidioksidin tuotossa 

(VCO
2
), verikaasuanalyyseissa tai 

kognitiivisessa toipumisessa MMSE ja 
DRS-asteikoilla mitattuna. 

Koska neljä potilasta (8 %) S(+)-
ketamiini-ryhmässä sai hallusinaa-
tioita (vs. ei kukaan lumeryhmässä), 
tutkimuksen keskeytystä ehdotettiin 
näille potilaille. Kaksi näistä potilaista 
oli erittäin sekavia ja heidän osaltaan 
tutkimus keskeytettiin. Kaksi muuta 
potilasta halusi jatkaa tutkimuksessa. 
Hallusinaatiot hävisivät heti S(+)-ke-
tamiinin lopetuksen jälkeen kaikilta 
potilailta. 
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Osatyö IV
Leikkauksen jälkeinen kipulääkkeen 
(oksikodoni) tarve ei poikennut 
remifentaniili-ryhmän (mediaani 99 
mg [range 29 – 166]); ja lumelääke-
ryhmän (mediaani 99 mg [range 
42 – 219]) (P = 0,603) välillä. Myös 
kipu VAS asteikolla mitattuna oli 
yhtä kovaa ryhmien kesken. Potilailla 
oli lumelääkeryhmässä kuitenkin 
enemmän kipua syvään hengittäessä 
heti ekstubaation jälkeen ja 8 ja 16 h 
jälkeen ekstubaatiosta (P = 0,020). 
Sedaatiossa ei ollut eroja SAS ja VAS 
asteikolla mitattuna. 

Johtopäätökset
Propasetamoli ei vähentänyt 
leikkauksen jälkeistä kipua kolmen 
vuorokauden aikana. Se vähensi 
kuitenkin sepelvaltimoiden ohitus-
leikkauksen jälkeistä oksikodonin 
tarvetta, mutta vain ensimmäisen 
vuorokauden aikana (19 %:lla) lume-
lääkkeeseen verrattuna. Tutkimuksen 
perusteella ei voida varmuudella 
sanoa että propasetamolista ei olisi 
hyötyä sydänleikkauksen jälkeen. 
Tässä tutkimuksessa sen teho kivun-
hoidossa oli kuitenkin heikko.

S(+)-ketamiini vähensi oksikodo-
nin tarvetta leikkauksen jälkeen, (17 % 
pienempi oksikodonin tarve lume-
lääkkeeseen verrattuna), vaikkakaan 
leikkauksen jälkeinen kipu ei vähen-
tynyt. Potilaiden tyytyväisyys kivun 
hoitoon oli parempi S(+)-ketamiini 
ryhmässä, mutta opioidien aiheutta-
mat haittavaikutukset eivät vähen-
tyneet ja neljä 44:stä S(+)-ketamiinia 
saaneesta potilaasta sai harhanäkyjä. 
S(+)-ketamiini ei tämän tutkimuksen 
perusteella sovellu sepelvaltimo-
ohitusleikkausten jälkeiseen kivun-
hoitoon.

Remifentaniili ei lisännyt leikkauk-
sen jälkeisen oksikodonin tarvetta 
eikä sepelvaltimoiden ohitusleikkauk-
sen jälkeistä kipua leikkauksen aikana 
jatkuvana infuusiona (0,3 µg/kg/
min) annosteltuna. Tutkimuksessa ei 
todettu merkkejä opioiditoleranssin 
kehittymisestä annnosteltaessa 
remifentaniilia tällä annoksella sydän-
leikkauksen aikana. Tulokseen on 
kuitenkin voinut vaikuttaa anestesia-
induktiossa annosteltu sufentaniili 

(2 µg/kg), joten lisätutkimuksia tässä 
suhteessa tarvitaan vielä jatkossa. 
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