Remifentaniili neuroanestesiassa
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Nopea- ja lyhytvaikutteisen remifentaniilin kayttd neurokirurgisilla poti-
lailla on nopeasti lisdantynyt. Tavanomaisilla annoksilla remifentaniililla
ei tiedeta olevan vaikutusta aivoverenkiertoon, aivojen metaboliaan tai
kallonsisaiseen paineeseen. Neurokirurgisilla potilailla remifentaniili mah-
dollistaa nopean ja tehokkaan voimakkaiden kipuarsykkeiden hoidon ja
hemodynaamikan hyvan hallinnan leikkauksen aikana. Remifentaniilin ru-
tiininomainen kayttd neuroanestesiassa ei kuitenkaan ole perusteltua.

yhytvaikutteinen opioidi remifentaniili sai

myyntiluvan Suomessa 1996. Tdmin jal-

keen sen kaytto kipulddkkeend anestesian
aikana on nopeasti lisddntynyt, ja remifentanii-
li on nyt yleisesti kdytossd myos neurokirurgisil-
la leikkauspotilailla. Remifentaniilin sopivuutta ai-
vovammapotilaan sedaatioon on tutkittu %, mutta
toistaiseksi se ei ole yleisesti kdytdssé tahdn tarkoi-
tukseen ainakaan Helsingin tai Turun yliopistolli-
sessa sairaalassa (Riikka Takala, henkil6kohtainen
tiedonanto).

Farmakokinetiikka ja
farmakodynamiikka

Remifentaniili on selektiivinen p-opioidiagonisti,
jonka vaikutus alkaa alle minuutissa. Myds vaiku-
tuksen kesto on lyhyt. Remifentaniilin “context-
sensitive half-time” (lidkeannostelun kestosta riip-
puva puoliintumisaika) on 2-5 min infuusion kes-
tosta riippumatta’, ja vaikutuksen kesto on riip-
pumaton annostelun kestosta’. Kaytdnndssd vai-
kutus hdvidd 5-10 minuutin kuluttua infuusion
lopettamisesta. Remifentaniili metaboloituu paa-
asiallisesti veren ja kudosten epéspesifisten este-
raasien vilitykselld. Syntyvilla hiilihappometa-
boliitilla ei ole kliinistd merkitystd (teho 1/200-
1/4000 remifentaniilin tehosta)®. Potilailla, joiden
munuaisten toiminta on normaali, remifentaniilin
ensisijaisen metaboliitin eliminaatio munuaisten
kautta vie noin 7-10 tuntia. Remifentaniili ei ole
plasman kolinesteraasin substraatti ja siksi elimis-
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ton pseudokolinesteraasin puutos tai antikoline-
steraasien kaytto ei vaikuta remifentaniilin me-
taboliaan®. Remifentaniilia voidaan kayttda seki
maksan ettd munuaisten vajaatoiminnassa. >
Remifentaniilin p-agonistivaikutukset ovat sa-
mat kuin muiden fentanyylijohdannaisten: anal-
gesia, vahentynyt sympatikusvaste kipuérsykkee-
seen, hengitysdepressio, lihasjiaykkyys, pahoin-
vointi ja kutina''. Remifentaniilin aiheuttama va-
sodilataatio voi johtaa hypotensioon'>. Tami ei
ole histamiinin "’ vaan endoteelin typpioksidin ja
prostasykliinin valittima vaikutus ',

Aivoverenkierron saately

Aivojen perfuusiopaineen (keskiverenpaine — kal-
lonsisdinen paine) vaihdellessa vililla 50-150
mmHg on aivojen verenvirtaus verenpaineesta
riippumaton, mutta téssé itsesddtelyssd on kuiten-
kin yksilollista vaihtelua. Itsesditely saattaa hiiriin-
tyd erilaisten vammojen tai sairauksien takia, jol-
loin aivojen verenkierto on herkkd perfuusiopai-
neen muutoksille .

Remifentaniililla ei néyttdisi olevan vaikutusta
aivoverenkiertoon tavanomaisesti kaytetyilld an-
noksilla (ad 1 pg/kg/min), mikili aivoverenkier-
ron sditely on normaali. Syddmen sepelvaltimoi-
den ohitusleikkaukseen tulevilla potilailla tehdys-
sd tutkimuksessa kuitenkin todettiin, ettd kdytet-
tdessd remifentaniilia erittdin suurina annoksina
(3 pg/kg/min) voi aivojen verenvirtausnopeus va-
hentyi siitdkin huolimatta, ettd verenkierron aivo-
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ja perfusoiva paine sdilyy samana. Taustalla saat-
taa olla remifentaniilin suora vaikutus aivoveren-
kierron paikallisen sddtelyyn'. Terveilld vapaaeh-
toisilla on todettu, ettd remifentaniilia kaytettdessa
(2 ja 4 pg/kg/min) aivojen verenkierron reagoin-
ti veren hiilidioksidiosapaineen (PaCO,) muutok-
siin sdilyy ennallaan .

Aivojen metabolia

Remifentaniilin vaikutusta aivojen metaboliaan on
tutkittu eldimilld ja terveilld vapaaehtoisilla. Silla ei
normaalia annosta kéytettdessd ndytd olevan aivo-
jen aineenvaihduntaa lisddvda vaikutusta's. An-
noksen ollessa iso (ad 3 pug/kg/min), voi metabolia
kiihtyd . Verenvirtaus aivojen eri alueilla vaihte-
lee hapen tarpeen mukaan. Remifentaniilin vaiku-
tusta tahédn aivojen verenvirtauksen ja hapenkulu-
tuksen viliseen kytkentddn (coupling) ei ole tut-
kittu.

Kallonsisainen paine

Lukuisat aiemmin tehdyt tutkimukset muilla opi-
oideilla (fentanyyli, sufentanyyli, alfentaniili) ovat
antaneet viitteitd siitd, ettd nama saattaisivat nos-
taa kallonsisdistd painetta??2. Asia ei kuitenkaan
ole yksiselitteinen, koska on mahdollista, ettd kal-
lonsisdisen paineen muutos on seurausta aivoveri-
suonten vasodilataatiosta opioidin laskiessa systee-
mistéd verenpainetta. Aivovammapotilailla tehdys-
si tutkimuksessa todettiin, etti sufentaniili aiheut-
ti kallonsisdisen paineen nousua vain, jos saman-
aikaisesti keskiverenpaine laski yli 10 mmHg?.
Toisaalta aivokasvainpotilailla tehdyssé tutkimuk-
sessa ei alfentaniililla todettu kallonsisdisen pai-
neen nousua huolimatta verenpaineen laskusta *.

Remifentaniilin vaikutusta kallonsisdiseen pai-
neeseen on tutkittu sekd aivokasvainpotilailla et-
td aivovamman saaneilla. Ndiden tutkimusten pe-
rusteella vaikuttaa silt3, ettd remifentaniili ei nos-
ta kallonsisdistd painetta®»?. Muutokset aivo-
selkdydinnesteen madridssa voivat vaikuttaa kal-
lonsisdiseen paineeseen. Koe-eldimilld tehdyn
tutkimuksen perusteella remifentaniili ei nayttdisi
lisdavin aivoselkdydinnesteen muodostumista ei-
ka absorptiota?.

Aivosdahkokayra ja heratevasteet

Aivosahkokédyrd (EEG) muuttuu yleisanestesian
aikana tyypillisella tavalla; ensin nopea toiminta li-
saantyy ja sitten deltataajuinen toiminta lisddntyy
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samalla kun beetatoiminta vihenee, ja anestesian
syventyessa esiintyy purskevaimentuma *. Kuiten-
kin eri anesteettien EEG-vaikutukset ovat erilaisia.
Kevyen propofolianestesian aikana aivosahkokay-
rassd esiintyva suuritajuinen aktiivisuus vdhenee
remifentaniilin vaikutuksesta, ja syvdn anestesian
aikana delta-aktiivisuus vihenee ja alfa-aktiivisuus
lisaantyy #. Remifentaniilin (0,1 pg/kg/min) vaiku-
tus elektrokortikografiaan (EcoG) on todettu mi-
nimaaliseksi valvekraniotomian aikana*. Mielen-
kiintoinen tutkimusloydos on, ettd remifentaniili
riittavdn suurta annosta (bolus 2,5 ug/kg) kaytet-
tdessd ndyttdisi lisddvan aivojen epileptogeenisen
alueen sidhkoistéd aktiviteettia. Tama voi helpottaa
alueen hahmottamista epilepsiakirurgiassa?'.

Heridtevasteseurantaa kédytetddn esimerkiksi
epilepsia- ja tuumorileikkauksien aikana, jotta val-
tetddn sensoristen ratojen, motorisen aivokuoren,
kuulon ja nd6n vaurioita. Anesteetit yleensd hei-
kentévit heratevasteita. Erityisesti visuaalinen he-
ratepotentiaali (VEP) on herkka anesteeteille, toi-
sin kuin aivorunkoherdtepotentiaalit (BAEP)?2.
Remifentaniili heikentdda motorisia lihasvastei-
ta (MEP) ja somatosensorisia heritepotentiaaleja
(SEP) muita opioideja vahemman?*3. Leikkauk-
sissa, joissa lihasrelaksaatio ei ole mahdollista (esi-
merkkind leikkaukset, joiden aikana tehddin li-
hasvastemittauksia), tiedetdan remifentaniilin an-
noksen noston vihentdvian potilaan liikkkumisen
riskid leikkauksen aikana *.

Aivojen suojaus

Aivoiskemia johtaa eri mekanismien kautta aivo-
solujen kuolemaan. Endogeeniset opioidit mah-
dollisesti seké suojaavat aivoja (i ja k1 reseptorien
kautta) ettd vaikuttavat neurotoksisesti (k2 resep-
torin kautta) sekundaarisen aivovamman yhtey-
dessd*. Kokeellisten toiden perusteella anestee-
tit nayttavat suojaavan aivoja iskemian yhteydessa.
Verrattaessa ketamiinia remifentaniiliin sydénlei-
katuilla potilailla ei saavutettu eroa neurokognitii-
visessa funktiossa®. Remifentaniililla ei ole kui-
tenkaan osoitettu olevan aivoja suojaavaa vaiku-
tusta ja asiasta tarvitaan lisdd tutkimusnayttoa.

Neurotoksisuus

Aikaisemmissa tutkimuksissa on epdilty remi-
fentaniilin mahdollista neurotoksista vaikutusta
ja esitetty tdmén liittyvin NMDA-vaikutukseen.
Tuoreemmat tutkimustulokset kuitenkin osoitta-
vat, ettd remifentaniili ei aktivoi NMDA-reseptore-



ja®. Koe-eldintoisté tiedetadn, ettd isot opioidian-
nokset aiheuttavat limbisen jarjestelmin hyper-
metaboliaa ja kudosmuutoksia. Rotilla on todettu
EEG-aktivaatio ja limbisen jdrjestelmén eriasteisia
degeneratiivisia muutoksia 3 tunnin suuriannok-
sisen remifentaniili-infuusion jélkeen (20-160 pg/
kg/min) .

Kliininen kaytto

Remifentaniililla on farmakologisia ominaisuuksia,
jotka soveltuvat neuroanestesiaan. Remifentanii-
lin vaikutuksen nopea alku ja loppu mahdollista-
vat erittdin kivuliaiden leikkausvaiheiden hoidon
ja hemodynaamikan hyvén hallinnan leikkauksen
aikana. Tdémé mahdollistaa my6s leikkauksen jal-
keisen nopean oman hengityksen palautumisen ja
herddmisen leikkauksen jalkeen. Potilaan neurolo-
ginen tila voidaan my6s tutkia pian toimenpiteen
jalkeen. Huomionarvoista kuitenkin on, ettd remi-
fentaniilia kéytettdessa ei herddmisen ole todettu
olevan nopeampaa yleisesti kdytettyyn fentanyy-
liin verrattuna*. Neurokirurgisen leikkauksen jal-
keinen verenpaineen nousu altistaa kallonsisdisel-
le verenvuodolle, joten normaali tai jopa matalam-
pikin verenpaine valittomasti leikkauksen jalkeen
on suotavaa. Kun kraniotomiapotilaiden anestesia
ylldpidettiin sevofluraanilla ja fentanyyliboluksilla,
oli heilld herityksen jalkeen vihemmén hyperten-
siota ja lihasvérinda kuin laskimonsiséista (propo-
foli- ja remifentaniili-infuusio) menetelmaa kayt-
tden*’. Samassa tutkimuksessa todettiin laskimon-
sisdista menetelmad kéytettdessd enemmain leik-
kauksen aikaista hypotensiota *.

Kraniotomialeikkauksesta aiheutuva kipu ajoit-
tuu leikkauksen alkuvaiheeseen (intubaatio, kallo-
telineen asetus, ihoviilto, kraniektomia). Itse aivo-
kudoksen kirurgia ei aiheuta kipua, joten jatkuvan
opioidi-infuusion kéytto tassd vaiheessa leikkaus-
ta ei ole valttamatontd. Myds tilanteissa, joissa tie-
detddn potilaan jdavdan hengityskoneeseen leik-
kauksen jdlkeen eiké pikainen potilaan herittami-
nen ole tarpeen, voidaan anestesia yhtd hyvin hoi-
taa pidempivaikutteista opioidia kuten fentanyylid
kayttden. Mahdollisiin hemodynamiikan muutok-
siin voidaan vaikuttaa myGs varsinaisen anesteetin
madrda muuttamalla tai suoraan verenpaineeseen
vaikuttavilla ladkeaineilla.

Optimaalisen remifentaniiliannoksen méaritta-
minen on vaikeaa, ja usein infuusionopeus maa-
ritettdneen potilaan painon, idn ja hemodynaami-
sen vasteen mukaan. Verrattaessa remifentanii-
lia kolmella eri annosnopeudella (0,0625, 0,125 ja
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0,250 pg/kg/min) yhdessd desfluraanin kanssa, in-
fuusionopeudella 0,125 pg/kg/min saatiin hemo-
dynaamisesti tasaisin anestesia kraniotomiapoti-
lailla. Tall6in sekd remifentaniilin lisdannosten et-
td verenpainetta nostavan ladkkeen tarve oli vahai-
sin*!.

Valveilla tehtdvin aivoleikkauksen aikana poti-
laan on oltava yhteistyokykyinen, koska toimenpi-
teen aikana seurataan motorista toimintaa tai pu-
heen tuottamista ja ymmartamista riippuen leik-
kausalueen sijainnista. Remifentaniili yhdessé pro-
pofolin tai deksmedetomidiinin kanssa sopii hyvin
valvekraniotomiapotilaan sedaatioon avauksen ja
sulkuvaiheen aikana, tarvittaessa ilmatieti turva-
ten 42—43‘

Hyperalgesia

Suuriannoksinen remifentaniilin kaytto leikkauk-
sen ajkana voi aiheuttaa leikkauksen jalkeista hy-
peralgesiaa*. Neurokirurgisilla potilailla asiaa ei
ole tutkittu, mutta hyperalgesian mahdollisuus
leikkauksen jdlkeen on huomioitava edelld mai-
nittujen hemodynaamisten haasteiden liséksi. Re-
mifentaniililadkitystd lopetettaessa on muistettava
ajoissa aloittaa riittdva korvaava kipulaakitys.

Yhteenveto

Remifentaniililla on ominaisuuksia, jotka ovat
hy6dyksi neuroanestesiassa. Remifentaniili mah-
dollistaa nopean ja tehokkaan voimakkaiden ki-
pudrsykkeiden hoidon ja dkilliset verenpaineen
muutokset voidaan minimoida (esimerkiksi paan
kiinnitys kallotelineeseen). Joissain neurokirurgi-
sissa leikkauksissa (esimerkiksi transfenoidaali-
leikkaukset) voidaan joutua antamaan toistuvia
suuria opioidiméarid. Talloin remifentaniilin kay-
tostd voi olla hyotyd, koska herdaminen ei pitkity
ja potilaan neurologinen arvio ei viivasty opioidin
kumuloitumisen takia. Téastd asiasta ei kuitenkaan
ole vakuuttavaa tutkimusnaytt6d. Remifentaniili
on fentanyylid selvisti kalliimpaa. Fentanyylin etu
remifentaniiliin ndhden on myos se, etté leikkauk-
sen jalkeistd hypertensiota ja mahdollisesti hyper-
algesiaa esiintyy vahemman.

Jo 1800-luvun lopulla William Horsley kuvasi
kraniotomialle tyypillisen anestesian kulun: avaus-
ja sulkuvaiheessa tarvitaan syvé anestesia tai hy-
va puudutus ja varsinaisessa aivoihin kohdistuvas-
sa vaiheessa riittdd kevyempi anestesia **. On siten
mielekisti, etti anesteettien tarve huomioidaan
my0s kipuldakkeen annostelussa — kasityksemme
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mukaan remifentaniili-infuusion rutiininomainen
kayttoeioleperusteltua. Toimenpiteenaikanajoskus
tarpeellinen verenpaineen manipulaatio ei myds-
kain ole ensisijainen remifentaniilin indikaatio. O
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