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dannosrelaksaatio on ilmid, jonka merkitysta
ei juurikaan arvosteta, mutta joka silti on vai-
kuttanut anestesiamenetelmien ja —lddkkei-
den valintaan erittdin suuresti. Tarkein syy,
miksi 1990-luvulla alettiin kiyttdd vain keskipit-
kivaikutteisia lihasrelaksantteja (ensin atrakuuri
ja vekuroni ja sittemmin sisatrakuuri ja rokuroni)
potilailla, jotka ekstuboitiin toimenpiteen jilkeen,
oli pitkdvaikutteisiin relaksantteihin liittyva jadn-
nosrelaksaation korkea insidenssi (1-2).

Kun 1990-luvulla todettiin, ettd myos kes-
kipitkdvaikutteisten lihasrelaksanttien kiytt66n
liittyy suuri jadnnosrelaksaation riski (3-6), ryh-
dyttiin kidyttimddn anestesiamenetelmid, joissa
lihasrelaksantteja ei lainkaan tarvittu. Ndin tdnd
péivanid lihasrelaksanttien tirkein kdyttéindikaa-
tio onkin “vain” intubaation helpottaminen. Ko-
etan seuraavassa perustella, miksi timén valinnan
rinnalle voisi nykyisin luoda potilaan hoidon kan-
nalta parempia vaihtoehtoja.

Jaanndsrelaksaatio ilmiéna
Jddnnosrelaksaatio on tapahtuma, jossa potilaan
lihasvoima ei ole lihasrelaksanttien kiyton jalkeen
palautunut riittavésti. Riittdvyyden kriteerind pi-
dettiin 1970-luvulla train-of-four (TOF) -suhdet-
ta 0,70 (7-8). Kahta vuosikymmentd mydhemmin
ruotsalainen tutkija Lars Eriksson havaitsi, ettd
nielulihasten koordinaation ja voiman palautumi-
seen tarvitaan TOF-suhde 0,90, jotta nukutetun
potilaan aspiraatioriski ei olisi suurentunut (9-11).
Hin totesi myos, ettd kemoreseptorien vilittiméan
hypoksisen ventilaatiovasteen palautuminen nor-
maaliksi anestesian jilkeen edellyttdd samaa 0,90
suhdetta (12-14).

Saattaa tuntua, etti on liki saman teke-
vid, onko TOF-suhde palautunut 0,70:een vai
0,90:een. Tilld nidenniisesti pienelld erolla on
kuitenkin varsin suuri merkitys, kun lihasrelak-
saatiosta toipumisen nopeuttamiseen kdytetddn

Ie

?

neostigmiinia. Neostigmiini hidastaa asetyyli-
koliinin hajoamista, jolloin vilittdjdaine asetyy-
likoliinin pitoisuus hermolihaspédtteessi kasvaa.
Asetyylikoliini on kuitenkin pieni molekyyli,
joka diffundoituu kaikkialle solun ulkoiseen nes-
teeseen, eli sen pitoisuutta ei kyeti nostamaan
midriinsi korkeammaksi, vaikka neostigmiinin
annosta kasvatettaisiin suuresti (15). Niin neos-
tigmiinilla onkin kattovaikutus, jota ei pystytd
ylittiméin.

Neostigmiinin vaikutuksesta suuri osa ilmaan-
tuu nopeahkosti ja lopullinen vaikutus hitaahkosti
(16-17). Asiaa kuvaa turkulaisen Hanna Illmanin
tuore aineisto, jossa potilaat saivat neostigmiinia
50 mg/kg, kun heilld oli havaittavissa kaksi li-
hasnykiystd TOF-stimulaatiolle rokuronin annon
jilkeen (18). Kuvasta 1 nikyy, ettd neostigmiinin
annon jilkeen kesti keskimidrin 7 min kunnes
TOF-suhde oli palautunut tasolle 0,70, mutta pe-
rati 13 min kunnes suhde oli 0,90. Kuluu siis liki
kaksinkertainen aika, jotta TOF-suhde palautuu
tasolle 0,90 verrattuna aikaan, joka tarvitaan suh-
teen palautumiseen tasolle 0,70. Harva kliinikko
odottaa niin kauaa ennen potilaan ekstubaatiota.

Pallealihaksen muita lihaksia nopeamman
toipumisen vuoksi potilaat alkavat hengittid
anestesian paityttyd jo kun yleinen lihasvoima
on vield varsin heikko. Heidit ekstuboidaankin
usein varsin syvissi relaksaatiossa. Murphy tote-
si hiljan, ettd ekstubaatiohetken TOF-suhde oli
alle 0,70 lihes 60 %:l1la ja alle 0,90 liki 90 %:1la
potilaista (19). Aiemmin Meretoja havaitsi, ettd
lapsilla, jotka hengittivit jo aikuisia syvemmaissd
relaksaatiossa, ekstubaatiohetken TOF-suhde oli
keskimiirin 0,50 (20). Varhaisen ekstubaatio-
kiytinnon vuoksi on selvid, ettd hitaasti toipu-
villa potilailla on merkittiviid jaidnnosrelaksaatiota
ekstubaatiohetkelld ja vield herddmoon tullessa.
Jadnnosrelaksaation insidenssi herddmossd onkin
periti 25-40 % jopa sisatrakuuria tai rokuronia
kiytettiessd (3-6). Niin ollen voisi sanoa, ettd



neostigmiinin ominaisuuksiin liittyy jddnnos-
relaksaation korkea esiintyvyys yhti lailla kuin
bradykardia ja verenpaineen lasku tailiman eritys.

Jadnndsrelaksaation kliininen merkitys
Tanskalainen tyoéryhmi oli 1990-luvulla uran-
uurtaja havaitessaan lihasrelaksanttien valinnan
vaikuttavan potilaan vakaviin postoperatiivisiin
komplikaatioihin. Berg ty6tovereineen totesi,
ettd etenkin pitkédvaikutteisia lihasrelaksantteja
kiytettiessd TOF-suhde oli usein alle 0,70 po-
tilaan tullessa herdamo66n (2). Samoilla potilailla
oli merkittivisti muita potilaita enemmin pos-
toperatiivisia keuhkokomplikaatioita. Nama tu-
lokset vaikuttivat ratkaisevasti siithen, ettd uudet
keskipitkadvaikutteiset lihasrelaksantit saavuttivat
jo 1990-luvun alussa laajan suosion varsin nope-
asti. Ndin kliinikot osoittivat ladkevalinnoillaan,
ettd jaidnnosrelaksaatio on tapahtuma, jota tulee
valttaa.

Kun jiddnnosrelaksaation kriteeri muuttui
TOF-suhteeksi 0,90, todettiin ettei neostigmiini
kykene poistamaan jidnnosrelaksaatiota, vaikka
kaytettiin keskipitkdvaikutteisia lihasrelaksant-
teja. Lukuisissa tutkimuksissa on havaittu, etti
jadnnosrelaksaation insidenssi on jopa 25-40 %,
vaikka lihasrelaksaatiota on monitoroitu peri-
feeriselld neurostimulaattorilla, relaksanttina on
ollut sisatrakuuri tai rokuroni, ja vasta-aineena
neostigmiini (3-6, 21-22).

Jddnnosrelaksaatioon liittyy useita kliinisesti
merkittivid fysiologisen homeostaasin hiiri6itd.
Niistd esimerkkeini ovat mm. ventilaatiovajavuus
ja desaturaatio (23-26), nielulihasten heikkous ja
aspiraatio (9-11, 27) sekd hypoksisen ventilaa-
tiovasteen heikkous (12-14). Murphy totesi, ettd
objektiivinen lihasrelaksaation monitorointi vi-
hentii jidnnosrelaksaation insidenssid sekd tihin
liittyvid saturaatiotason laskua potilasta herdi-
moon kuljetettaessa ja heridmossi oloaikana (23).
Esimerkiksi herddmdssi olon aikana objektiivisen
monitoroinnin ryhmssi happisaturaatio laski alle
93 % tasolle seitsemilld prosentilla potilaita, kun
perifeerisen neurostimulaattorin ryhmissi vastaa-
va luku oli periti 64 %. Jidnnosrelaksaatiota oli
heridmoon tulleessa 4 ws. 30 % potilaista objektii-
visen ws. subjektiivisen monitoroinnin ryhmissa.

Mielenkiintoinen tuore australialainen kong-
ressiabstrakti analysoi pienehkolld aineistolla 30
postoperatiivisen vuorokauden keuhkokomplikaa-
tioiden mdirin suhdetta ekstubaatiovaiheen jadn-
nosrelaksaatioon. Tutkijat havaitsivat, ettd jopa

kolmanneksella potilaista, joiden TOF-suhde oli
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ekstubaatiohetkelld alle 0,70, todettiin postopera-
tiivisesti atelektaasia tai pneumoniaa, kun muilla
potilailla vastaava insidenssi oli vain 5 % (28). Tut-
kijat ovat parhaillaan tekemissd perusteellisem-
paa selvitystd aiheesta (e-mail -viesti tutkijalta),
ja mielenkiinnolla joudumme odottamaan tuon
tyon valmistumista. Tdamin kaltaisia outcome-
tutkimuksia tarvittaisiin ehdottomasti lisaa.

Miten valttaa jaannosrelaksaatio?

Kuten edelld kuvasin, jidnnosrelaksaatio on niin
vakava ilmio, ettd olemme valinneet esimerkiksi
lihasrelaksanttimme sen mukaan, ettd tapahtu-
maa ei esiintyisi. Kévi kuitenkin ilmi, ettei jadn-
nosrelaksaatiota voidakaan vilttdd kiytinnon
tyossi, koska neostigmiinin annon jilkeenkin osa
potilaista toipuu relaksaatiosta erittdin hitaasti.
Tiami on johtanut sellaisten anestesiamenetelmien
valintaan, joissa véltetddn lihasrelaksanttien kiyt-
tod kokonaan tai liki kokonaan. Lihas-
relaksantteja kdytetddnkin padasiassa
vain potilaan intubaation helpottami-
seen, vaikka niilla olisi huomattavasti
muitakin indikaatioita.

Esimerkkind tilanteesta, jossa
emme kerro edes kirurgille lidkevalin-
taamme, on laparotomiahaavan sulku
kun kirurgi pyytdd lisid relaksanttia.
Sanomme antavamme relaksanttia,
mutta todellisuudessa syvennimme
anestesiaa ja/tai annamme lisdd ly-
hytvaikutteista opioidia. Syynd tihin kiytinto6n
on se, etti kun emme anna relaksanttia itse la-
parotomian aikana, on vaikeaa annostella neos-
tigmiinilla kumottavaa méirii relaksanttia aivan
leikkauksen lopussa.

Kaikille lddkeaineille on yksiléllinen vaste ja
vasteen hajonta. Jo liki 50 vuotta on ollut tiedossa,
ettd vakioannos (mg/kg) lihasrelaksanttia saattaa
aiheuttaa osalle potilaita tdydellisen 100 % lihas-
relaksaation, kun osalle potilaita ei samalla annok-
sella tule mitddn nikyviad vastetta (29). Aiemmin
kuvatussa Hanna Illmanin aineistossa verrattiin
neostigmiinin ja sugammadeksin vasteiden yksi-
161listd vaihtelua (18), jota kuvaava keskihajonta oli
sekd neostigmiinilla ettd sugammadeksilla 40 %
keskiarvosta (Kuva 2). Térkein ero ryhmien vililld
oli luonnollisesti vasteaikojen ero: neostigmiinia
kiytettiessd 40 % potilaista ei saavuttanut 15
minuutissa TOF-suhdetta 0,90, kun sugamma-
deksilla hitainkin potilas saavutti kyseisen tason
3,5 minuutissa.

>>

Kuluu liki kaksinkertainen
aika, jotta TOF-suhde
palautuu tasolle 0,90
verrattuna suhteen

palautumiseen tasolle 0,70.
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Kuva 1. Train-of-four suhteen toipuminen, kun neostigmiinia on annettu 50 mg/kg kah-
den lihassupistuksen nakyessa rokuronin kayton jalkeen. TOF-suhde saavuttaa tason
0,70 seitsemassa minuutissa, jonka jalkeen kestaa kuusi minuuttia saavuttaa taso 0,90.
Kuva on muokattu alkuperaisaineistosta (18).
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neostigmiinia nykyiseen
tapaan kayttamalla
voida valttaa
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Edelld kuvattu tyd antaa hyvin kisityksen
slitd, miten jidnnosrelaksaaatio ei ole mahdollis-
ta, jos antagonistina kidytetdin sugammadeksia.
Sugammadeksin vaikutuksen nopeutta ja tehok-
kuutta kuvaa erinomaisesti Cammun ty9, jossa
vapaaehtoisille annettiin samanaikaisesti, mutta
vastakkaisiin kisiin, rokuronia 1.2 mg/kg ja su-
gammadeksia 16, 24 tai 32 mg/kg (30). Kaikilla
tutkittavilla TOF-suhde pysyi yli 0,90 koko tut-
kimuksen ajan. Niin ollen sugammadeksi sitoi
rokuronin jo matkalla ylionttolaskimosta perifee-
risiin kapillaarisuoniin. Sugammadeksin erittdin
vahvan sitomiskyvyn vuoksi potilasta ei ole mah-
dollista siirtdd niin nopeasti herddmoon, etté sielld
olisi vield jidnnosrelaksaatiota olemassa (18). Niin
sugammadeksi antaakin mahdollisuuden valttid
jaannosrelaksaatiota, vaikka kdytimmekin lihas-
relaksanttia edistimédn kirurgisen toimenpiteen
suorittamista ja ndin potilaan parhaan mahdolli-
sen hoitotuloksen saavuttamista.

Esimerkkini tilanteesta, jossa neostig-
miinin vaikutus tuntuu olevan poikkeuk-
sellisen hidas, on syvin lihasrelaksaation
antagonisaatio. Jones tyStovereineen ver-
tasi neostigmiinia ja sugammadeksia, kun
antagonisoitiin lihasrelaksaatiota tasolla,
jolloin oli havaittavissa vain yksi tai kaksi
post-tetaanista stimulaatiovastetta (31).
Sugammadeksi palautti TOF-suhteen
tasolle 0,90 vajaassa kolmessa minuutissa,
mutta neostigmiinilla tdhin kului aikaa periti 49
minuuttia. Syy neostigmiinin nienniiseen hitau-
teen on siind, ettd neostigmiinin kattovaikutus
estid asetyylikoliinin pitoisuuden ylenmiiriisen
nostamisen, jolloin lihasvoima alkaa toipua vasta,

kun lihasrelaksanttia on riittivisti poistunut eli-
mistostd. Tuo kuvattu pitkd toipumisaika johtuu
relaksantin hitaasta eliminaatiosta. Ty antaakin
selvin kuvan siitd, ettei neostigmiini kykene anta-
gonisoimaan syvii lihasrelaksaatiota, toisin kuin
sugammadeksi. Neostigmiinia ei piddkddn antaa
potilaalle ennen kuin TOF-stimulaatiolle saadaan
kaksi lihaksen supistusvastetta nikyviin (32).

On ilmeistd, ettei neostigmiinia nykyiseen
tapaan kdyttimalld voida vilttdd jidnnosrelak-
saatiota. Jokaisella lihasrelaksanttia saavalla po-
tilaalla tulee olla objektiivinen lihasrelaksaation
monitorointi, ja heidit tulee ekstuboida vasta kun
TOF-suhde on 20,90. Neostigmiinia kiytettd-
essd tihin ei ole mahdollisuutta ilman leikkaus-
toiminnan merkittdvdd hidastamista. Ndin ainoat
keinot vilttdd jaidnnosrelaksaatiota ovat joko olla
kayttimittd lihasrelaksantteja kokonaan tai an-
tagonisoida lihasrelaksaatio riittdvilld annoksella
sugammadeksia.

Yhteenveto

Kliinikot ovat arvostaneet jaidnnosrelaksaation
vilttimisen tarvetta menneind vuosikymmenind
erittdin suuresti. Jadnnosrelaksaatioon liittyy pait-
si herddmossi todettavat myos postoperatiiviseen
toipumiseen vaikuttavat vakavatkin komplikaati-
ot. Potilaiden yksilollinen vaste lihasrelaksanteille
(ja muillekin lidkeaineille) on varsin vaihteleva
ja ennustamaton. Neostigmiinin kiyttoon liit-
tyy suuri jidnndsrelaksaation riski, jonka syyni
on neostigmiinin vaikutusmekanismi ja selked
kattovaikutus. Jos lihasrelaksantin vasta-aineena
kiytetddn sugammadeksia, jidnndsrelaksaation
riski on olematon, ja lihasrelaksantteja voidaan
kayttdd nykyistd laajemmin indikaatioin potilaan
voinnin ja kirurgisen leikkaustuloksen optimaa-
liseen saavuttamiseen.

Sidonnaisuus: MSD:n anestesia advisory board jasen
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