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Ketamiini on vanha tuttu lddke, jolla
on uusia kiinnostavia kdyttotapoja.

etamiini kehitettiin 1960-luvul-
la fensyklidiinistd, joka soveltui
huonosti anestesialiikkeeksi sen
kayttoon liittyvien hankalien ja
pitkittyneiden postoperatiivisten
houretilojen takia (1). Muuten lu-
paavasta fensyklidiinistd kehitettiin
useita johdoksia, joita testattiin apinoilla ja van-
geilla. Parhaaksi molekyyliksi osoittautui CI-581,
joka nimettiin ketamiiniksi. Kokonaan ei ikédvistd
sivuvaikutuksista paisty, silld ensimmadisessi jul-
kaistussa raportissa uusi lddke sai midritelman
”dissosiatiivinen anesteetti”. Ketamiini saavutti
suosiota sota-ajan anesteettina, koska huono-
kuntoisellekin potilaalle voitiin annostella 144-
kettd ilman hengityslaman tai hemodynamiikan
romahtamisen riskia.

Ketamiinilla on kaksi optista isomeeria: S(+)
ketamiinija R(-)ketamiini. Raseemisessa seokses-
sa molempia kiraalisia rakenteita on yhtd paljon.
Isomeerien anesteettisissa ja kipua lievittivissd
ominaisuuksissa on eroja (2). R-isomeeria 2—4 ker-
taa voimakkaampi S-ketamiini tuli Suomen mark-
kinoille vuonna 2000. Timin uuden isomeerin
my6td on vanhalle, vililld uusien laskimoanes-
teettien syrjdyttimalle ketamiinille 16y tynyt uusia
mielenkiintoisia kdyttoaiheita.

Ketamiini anestesialddkkeena
S-ketamiinin anestesia-annos on 0,5-1 mg/kg
ja sitd heikkotehoisemman rasemaatin annos

on lihes kaksinkertainen (1-2 mg/kg). Yhdessi

propofolin kanssa S-ketamiini soveltuu hyvin
lyhytkestoisten mutta kivuliaiden toimenpiteiden
anestesiaan ja kivunhoitoon. Propofolin ja opiaat-
tien tarve vihenee, kun ne annetaan ketamiinin
kanssa ja my6s hemodynamiikka pysyy vakaana.
Propofoli estid tehokkaasti ketamiinin aiheut-
tamia hallusinogeenisid sivuvaikutuksia samoin
kuin bentsodiatsepiinitkin.

Ketamiini soveltuu hyvin anestesian induktio-
aineeksi hemodynaamisesti epévakaille potilail-
le, koska se nostaa sydimen minuuttivirtausta
aktivoimalla sympaattista jirjestelmad (3). Toisin
kuin etomidaatti, ketamiini ei aiheuta lisimunuai-
sen vajaatoimintaa ja tistd johtuvia elektrolyytti-
hiiri6itd ja hypotensiota. Ketamiini soveltuukin
erinomaisesti sepsispotilaan anestesiainduktioon.

Ketamiini ja sydan

Ketamiinia on viltetty sydinkirurgisilla potilail-
la sen psykomimeettisten sivuvaikutusten takia.
Ketamiinilisdd sydimen minuuttivirtaustaldhinnd
nostamalla sydimen sykettd heikentimilld para-
sympaattista sddtelyd. Eldinkokeissa ketamiinin
on todettu lisddvin sydimen hapenkulutusta. Suo-
ra syddmen supistumisvireyttd tehostava vaikutus
on kiistanalainen, vaikka ketamiini parantaakin
muiden sympatomimeettien vaikutusta (4). Sydi-
men paksuseiniisissid vasemman puolen lokeroissa
veri virtaa tehokkaimmin diastolen aikana, joten
teoriassa ketamiinin aiheuttama takykardia voi
huonontaa verenvirtausta varsinkin ahtautuneissa
sepelvaltimoissa. Ketamiini ei kuitenkaan nosta



koronaariohituspotilaiden postoperatiivisia tropo-
niinitasoja, joten se lienee turvallinen lddke myos
syddnpotilailla (4). Riittivin verenpainetason
sdilyminen lienee merkittivimpi asia kuin lievd
takykardia. Etuna on myo6s tehostunut kivunhoito
ja vihentynyt opiaatin tarve leikkauksen jalkeen.

Ketamiini ja aivot

Ketamiinin on todettu nostavan terveiden koe-
henkil6iden aivojen verenvirtausta (CBF) jopa
kymmenii prosentteja hapenkulutuksen pysyessd
lihes muuttumattomana (5). Glukoosin kulutus eli
metabolia lisddntyy niilld aivojen alueilla, joissa on
voimakkain verenkierto. TAmi ei ole etu, mikili
kallonsisdinen paine (ICP) on koholla ja perfuu-
siopaine riittimaton. Mikili aivojen komplianssi
huononee turvotuksen, hematooman, tuumorin
tai likvorkierron hiirion takia, voitaisiin olettaa
ketamiinin nostavan merkittavisti ICP:té ja titen
huonontavan aivojen perfuusiota. Yllattivia kylla,
etenevissi tutkimusasetelmissa ketamiinin ei ole
havaittu suurillakaan annoksilla nostavan seda-
toitujen hengityskoneessa olevien aivovamma-
potilaiden ICP:td (6). Joissakin tapauksissa
ketamiini pikemminkin nosti aivojen perfuusio-
painetta ja vihensi vasoaktiivituen tarvetta (6).
Niyton aste on kuitenkin heikko (Grade C),
koska tutkimusasetelmat olivat heterogeenisii
ja potilasmadrit pienid. Vaikka tulokset olivat
rohkaisevia, ei tilld hetkelld voida varmuudella
sulkea pois ICP:n nousua ketamiinin annostelun
jalkeen. Oleellisinta lienee kuitenkin riittivin
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keskiverenpaineen, valtimoveren happiosapaineen
janormoventilaation (alarajan) yllipitiminen, kun
aivojen komplianssi on kriittinen. Kun annetaan
ketamiinia aivovammapotilaille, on muistettava
sen aiheuttamat muutokset potilaan neurologi-
sessa statuksessa. Potilas saattaa ketamiinin takia
olla agitoitunut, sekava tai reagoimaton ulkoisille
drsykkeille. Ladkevaikutuksen erottami-
nen aivovamman aiheuttamista muutok-
sista voi olla hankalaa etenkin hereilld
olevilla potilailla.

Ketamiinia on kiytetty myos pitkitty-
neen kouristuskohtauksen hoidossa, kun
muut liikkeet ovat osoittautuneet riitta-
mittomiksi. Status epileptikuksen aikana
ketamiini saattaa vihentdd purkausten
kestoa ja amplitudia (8). Kun ketamiinia
annetaan yleisanestesian aikana, se voi
muuttaa prosessoidun EEG:n indeksi-
lukuja ja haitata anestesian syvyyden
arvioimista niitd varten suunnitelluilla

laitteilla (10). EEG-muutokset alkavat jo muuta-
massa minuutissa, mutta ne hiviavit nopeasti (9).
Hoitoresistentin depression hoidossa ketamiinil-
la on synergistinen antidepressiivinen vaikutus
sihkosokkihoidon (ECT) kanssa (8). Ketamiinia
on kiytetty myos ilman ECT-hoitoa muuhun 13-
kitykseen reagoimattoman depression hoidossa (9).

Ketamiini ja keuhkot
Hengitystien suojarefleksi siilyy ketamiinin annon
aikana hyvin, eiki lidke laske hengitysvireytta. Se
soveltuu erinomaisesti analgosedatiivaksi tilan-
teissa, jossa halutaan lyhytaikaista kivunlievitysta,
mutta ei hengityslamaa tai verenpaineen laskua.
Asetettaessa lonkkamurtumapotilaalle spinaali- tai
epiduraalipuudutusta, on ketamiini kiyttokelpoinen
lidke. Jo pienilld annoksilla (< 250 pg/kg) saadaan
usein riittdvd kivunlievitys ja muutaman minuutin
sedaatio kddnnettiessi potilasta kylkiasentoon (7).
Keuhkoissa ketamiini aiheuttaa bronkodilataa-
tion, miké johtuu katekoliamiinien vapautumi-
sesta ja vagaalisten hermojen antagonisoimisesta.
Ominaisuus tekee ketamiinista houkuttelevan
anestesialiakkeen vaikean astmakohtauksen hoi-

dossa (3,8).

Ketamiinin ainutlaatuinen
vaikutusmekanismi

Multimodaalinen kivunhoito yhdistelee eri meka-
nismilla toimivia kipuldikkeitd ja tekniikoita.
Pyrkimyksend on minimoida yksittdisen lidkkeen

sivuvaikutukset, kuten opiaatin aiheuttama kuti-
na, pahoinvointi, ummetus ja hengityslama (11).
Parasetamoli, tulehduskipulidikkeet, opiaatit ja
erilaiset puudutukset muodostavat postoperatiivi-
sen kipuldikityksen perustan. Lisildakkeind voi-
daan kdyttid mm. a,-adrenoreseptorin agonisteja,
gabapentinoideja ja ketamiinia (7).

Ketamiini on ainoa markkinoilla oleva keskus-
hermoston NMDA (N-metyyli-D-aspartaatti)-
reseptorin nonkompetitiivinen salpaaja, joka
katsotaan piddasialliseksi ketamiinin vaikutus-
mekanismiksi. Eldintutkimuksissa on todettu
ketamiinin sitoutuvan hanakasti my6s keskusher-
moston dopamiinireseptoreihin, mutta ihmisilld
ketamiini ei ndyttiisi vaikuttavan dopamiinijar-
jestelmin kautta ainakaan striatumin alueella (12).
Korkeilla ketamiinipitoisuuksilla affiniteettia on
havaittu myos mm. muskariini-, nikotiini- ja se-
rotoniinireseptoreihin (3).

Subanesteettisina annoksina ketamiini on
kayttokelpoinen lddke akuuttiin kipuun. Mairi-
telmin mukaan matala-annoksiseksi katsotaan
alle 1,2 mg/kg/h infuusio tai alle 1 mg/kg bolus
raseemista ketamiinia. Puolet pienempiikin
annoskriteereitd on kiytetty, varsinkin kun
kyseessd on ollut potentti S-ketamiini. Jopa alle
30 mg vuorokausiannos ketamiinia voi olla riitti-
vd midrd vihentdmdin postoperatiivista opiaatin
tarvetta (13). Kiinnostus matala-annoksisen keta-
miinin kdytt66n kivunhoidossa on viime vuosina
lisadntynyt.

Ketamiinin vaikutus kohdistuu NMDA-re-
septoreihin, joita on aivoissa ja selkdytimessd. Ne
aktivoituvat kiihdyttévien aminohappojen, kuten
glutamaatin vaikutuksesta. Kun reseptori on lepo-
tilassa eli stimulusta ei ole, magnesiumioni sulkee
NMDA-kanavan (kuva 1) eikd kalsiumia padstetd
hermosolun sisidn. Kun solukalvo depolarisoituu
drsykkeestd, vapautuu magnesiumkanavasta ja
kalsiumia virtaa solun sisille (kuva 1). Solun-
sisdinen kalsium kédynnistid typpioksidin (NO)
tuotannon. Tapahtumasarja kiynnistdd kipuaisti-
muksen, kipumuistin ja pahimmassa tapauksessa
hermosoluvaurion synnyn (3).

Ketamiini ei ole tismiliike, koska NMDA
ei ole ainoa solukalvoproteiini, jonka kautta kal-
siumin kulkua soluun kontrolloidaan. Glutami-
nergisessd neurotransmissiossa aktivoituvat myos
mm. AMPA- ja kainaattireseptorit. Voimakkaas-
sa kivussa NMDA-reseptorit yliaktivoituvat sel-
kiytimen takajuuren neuroneissa eli tapahtuu ns.
wind-up-ilmio. Teoriassa ketamiini voi ehkaisti
akuutin kivun kroonistumista estimilli NMDA-
reseptorien yliaktivoitumista (14).
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aktiivisen NMDA-kanavan ja estad Ca2+ paasyn solun sisalle.

Ketamiinin perioperatiivinen

kayttd kipuldakkeena

Matala-annoksisesta ketamiinista perioperatii-
visena kipuldikkeend on viime vuosina julkais-
tu useita tutkimuksia (7,13,15,16). Luotettavan
meta-analyysin teko ketamiinin hy6dyllisyydestd
on haastavaa, koska leikkaustyyppi, ketamiinin
annos, annostelureitti, antoajankohta ja hoidon
kesto vaihtelevat merkittavisti eri tutkimusten
kesken. Lisdksi potilasmiirit ovat olleet pienia.
Tiedetddn kuitenkin, ettd perioperatiivinen keta-
miini vihentdd kipua ja opioidin kulutus laskee
keskimddrin 40 % (13,16). Opioidin ja ketamiinin
yhteiskdytto vihentdd myos postoperatiivista pa-
hoinvointia ja oksentelua (PONV), miki saattaa
selittyd opioidin tarpeen vihenemiselld (13).

On my6s viitteitd siitd, ettd suuriannoksisen
remifentaniilin aiheuttama hyperalgesia voisi hel-
pottua ketamiinilla (17). Ketamiinia on annosteltu
joko pre-emptiivisesti ennen leikkausta, leikkauk-
sen aikana tai sen jilkeen. Julkaisuja on seki ke-
tamiinin kerta-annoksesta, toistetuista annoksista
sekd infuusioista ja ndiden yhdistelmistd pre-,
intra- ja postoperatiivisesti. Ennen viiltoa tai haa-
van sulun yhteydessd annettu kerta-annos vaih-
telee 0,05-1 mg/kg vililld. Suurimmassa osassa
tutkimuksia annos on 0,15 mg/kg eli vain 10 mg
normaalikokoiselle aikuiselle. Toinen ketamiinin
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perioperatiivinen antotapa on leikkauksen aikai-
nen ja/tai jalkeinen infuusio. Raportoitu infuusio-
nopeus vaihtelee vililld 0,15-1,2 mg/kg/h ja sen
kesto kahdesta tunnista kahteen vuorokauteen
(7,16).

Kolmas kuvattu tapa on ketamiinin ja opiaa-
tin yhteisannostelu PCA-laitteen avulla (patient
controlled analgesia). Jo pelkki PCA:n kiyttd
lisad potilastyytyviisyyttd, koska potilas voi itse
sddnnostelld kipulddkkeensd madrdd asetetuissa
rajoissa (18). Kirjallisuudessa kuvattu morfiinin
ja ketamiinin suhde vaihtelee vililld 0,75-5 ke-
tamiinin kerta-annoksen ollessa 0,4-5 mg. Ylei-
simmin kéytetty morfiini-ketamiinisuhde on
1:1. Ketamiinin lisidminen opioidi-PCA:han
vaikuttaa erityisen tehokkaalta thoraxkirurgis-
ten potilaiden hoidossa (19). Ortopedisissa ja
vatsakirurgisissa toimenpiteissi ketamiinin teho
on episelvi.

Useimmissa PCA-tutkimuksissa on kiytet-
ty morfiinia ja ketamiinin raseemista muotoa.
Vain harvassa asetelmassa on kiytetty raseemis-
ta lddkettd potentimpaa S-ketamiinia. Tyksin
piivystysleikkausosasto TG4:ssd on valikoiduille
potilaille tarjolla PCA-seos, jossa oksikodonin
ja S-ketamiinin suhde on 1:0,5. PCA-pumpun
ohjelmoinnissa otetaan huomioon, ettd ketamii-
nin kanssa opioidin kerta-annoksen tulee olla jopa
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40 % pienempi kuin pelkissd opioidia sisdltavissd
seoksessa.

S-ketamiinin kdytt6d puoltaa sen hanakka
sitoutuminen NMDA-reseptoriin ja titen ra-
seemista seosta parempi analgeettinen teho ().
S-ketamiinia kiytettiessd ketamiinin kokonais-
annos jid pieneksi ja sivuvaikutukset vdhiisiksi.
S-ketamiinilla itsessdiin on myds vihemmain
psykomimeettisid vaikutuksia kuin rasemaatilla
(2). Mikili ketamiinia annetaan pelkistdin pre-
emptiivisesti eli kerta-annoksena ennen kipu-
stimulusta, sen teho on osoitettu vaatimattomaksi
(15). Kyseisessi meta-analyysissi potilasmidrit
tosin olivat pienid ja toimenpiteet vaihtelevia.

Oraalinen, intramuskulaarinen

ja intranasaalinen ketamiini

Syopikivun hoidossa on kiytetty oraalista keta-
miinia opioidien rinnalla. Sen keskimddrdinen
annos vaihtelee vililld 0,2-0,5 mg/kg ja an-
nostus on ollut kolme kertaa
vuorokaudessa (20). Kaupal-
lista oraalista valmistetta ei ole
saatavilla, mutta laskimonsi-
sdiseen kiyttoon tarkoitettua
injektionestettd voidaan annos-
tella my6s oraalisesti. Voimak-
kaan ensikierron metabolian
takia biologinen hydtyosuus
on kuitenkin vain 17-24 % (3).
Pidasiallinen metaboliitti nor-
ketamiini on myos NMDA-
antagonisti. Sen analgeettinen
teho on kuitenkin vain noin
viidesosa verrattuna kanta-aineeseen.

Ketamiini on myos erittdin altis lddke-ldike
interaktioille. Oraalisen ketamiinin plasmapitoi-
suudet voivat vaihdella rajusti, mikili potilaalla on
kaytossiin CYP3A4- tai CYP2B6 -entsyymien
toimintaan vaikuttavia liikeaineita (21). Intrana-
saalisesti ketamiinin hy6tyosuus on 25-70 % ja
plasman huippupitoisuudet saavutetaan 10-15 mi-
nuutissa. Tuoreessa pilottitutkimuksessa todettiin
intranasaalinen 6 mg S-ketamiiniannos yhdistet-
tynd 0,75 mg intranasaaliseen midatsolaamiin
yhdenvertaiseksi kivunhoidoksi morfiini-PCA:n
kanssa selkileikkauksen jilkeen (22). Maksi-
mimaalinen teho nendsuihkeesta saavutettiin jo
3—4 minuutissa, miki tekee nasaalisesta annos-
telusta houkuttelevan. Intramuskulaarisesti
ketamiinin biologinen hy6tyosuus on erinomai-
nen 93 %. Lihaksensisiinen ketamiini soveltuu
lihinnd sedaatioon ja kivunhoitoon tilanteissa,

joissa laskimoyhteyttd ei ole tai intranasaalinen
annostelu ei sovellu.

Ongelmiakin on...

Ketamiinin terapeuttinen leveys on suuri, joten
henked uhkaava yliannostus on epitodennikoéi-
nen, tosin suuret plasmapitoisuudet saattavat
aiheuttaa hengityslaman (3). Harha-aistimukset
ovat ketamiinin yleisin ja kliinisesti merkittidvin
kayttoéd rajoittava sivuvaikutus, joka riippuu
annostuksesta (23). Hallusinogeenisend aineena
ketamiinia kéytetddn my6s pdihdetarkoituksiin
(23). Suurin riski saada psykomimeettisid oireita
on, kun ketamiinia kiytetdin ilman bentsodiatse-
piini-esilddkitystd tai ainoana anestesialddkkeend
ilman esim. propofolia tai inhalaatioanesteetteja
(13). Yleisanestesian aikana annosteltu ketamiini
ei juurikaan aiheuta psyykkisid oireita (13). Muita
mahdollisia sivuvaikutuksia ovat syljenerityksen
lisidntyminen, hypertonia, nystagmus, kaksois-
kuvat, toonisklooniset liikkeet, pahoinvointi ja
ihottuma.

Ketamiinin kroonisilla vidrinkiyttdjilld on
raportoitu hankalahoitoisia kystiitteji, kolestaasia
ja sappiteiden laajentumia (23). Ketamiinin anes-
tesia- ja /Jow-dose annostelun jilkeen on kuvattu
maksaentsyymitasojen nousuja (24). Mekanismi
onjdinyt episelviksi. Ketamiinille on ehdottomia
vasta-aiheita vain vihin, mutta kirjallisuudessa
mainitaan mm. maligni hypertensio, pre-eklamp-

sia, aikaisempi psykoosi ja porfyria (3).

Kenelle ketamiinia

perioperatiivisesti?

Ketamiini vihentdd postoperatiisista opioidin tar-
vetta ja PONV:ia kiistattomasti. Kun ketamiinin
annos pidetddn pienend, sivuvaikutukset ovat epa-
todennikéisid. Psykomimeettiset oireet voidaan
hoitaa bentsodiatsepiinien avulla. Perioperatii-
visesti ketamiinia on annettu infuusiona, kerta-
annoksena tai opiaatin kanssa PCA-laitteella.
Yleensd annostelua jatketaan 1-2 vuorokautta
postoperatiivisesti. Tdmin pidemmistd hoito-
ajoista ja sivuvaikutusprofiilista ei ole systemaat-
tista tietoa, vaikka olisi houkuttelevaa jatkaa
ketamiinia titd pidempidkin aikoja potilaille,
joilla on kohonnut kivun kroonistumisen riski.
Perioperatiivisella ketamiini-infuusiolla on saatu
pidempiaikainen kipua lievittivd vaikutus kuin
mitd ketamiinin plasmapitoisuuksien perusteella
olisi voitu olettaa. Vastaavaa vaikutusta ei ndyttéisi
olevan ketamiinin kerta-annoksella. Tutkimusten



heterogeenisyyden takia on vaikeaa mdiritelld,
mikd kirurginen potilasryhmi erityisesti hyotyisi
ketamiinista ja mika olisi optimaalinen annostelu-
tapa. Pddasia vaikuttaa olevan, ettd ketamiinia
ylipddtidn annetaan.

Yhteenveto

Ketamiini soveltuu hyvin elintoiminnoiltaan epa-
vakaan potilaan anestesian induktioldikkeeksi.
Ketamiinin lisiamistd kivunhoitoarsenaaliin
kannattaa harkita, mikali potilas karsii, tai hinen
odotetaan kirsivin leikkauksen jilkeen voimak-
kaasta kivusta. Mikali opioidit soveltuvat potilaal-
le huonosti, saadaan ketamiinin avulla vihennet-
tyd niiden tarvetta. Kivunhoidossa oleellista on
vilttdd ketamiinin suuria kerta-annoksia ja titen
minimoida epitoivotut sivuvaikutukset. m
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