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Leikkauksenjélkeinen pahoinvointi on yha yleist4, vaikka kdytossa oleva ladkearsenaali

on monipuolistunut. Tassa artikkelissa kiymme lapi leikkauksen ja kotiutumisen jilkeisen
pahoinvoinnin riskitekijoita ja hoitomahdollisuuksia, seka tarkastelemme uusien markkinoille
tulleiden pahoinvoinninestoldadkkeiden tehoa ja turvallisuutta.

eikkauksenjilkeinen pahoinvointi

ja oksentelu (postoperative nausea

and vomiting, PONV) on tavallinen

anestesiologinen perioperatiivinen

ongelma. Asianmukaisesta hoidosta

huolimatta pahoinvointia, oksentelua
tai yokkdilyd esiintyy arviolta noin joka neljin-
nelld leikatulla potilaalla. Ilman estolddkitysta
kaikkein herkimmilld potilailla riski saada
PONYV on 80 %. Oireet voivat ilmeti vasta vii-
veelld tuntien kuluttua toimenpiteesti tai vasta
kotiutumisen jilkeen. Postoperatiivisen pahoin-
voinnin ja oksentelun mairitelman mukaan oireet
kestivit yleensd 24—48 tuntia (1,2). Kotiutumi-
sen jidlkeen alkavista oireista kdytetddn nimitys-
td postdischarge nausea and vomiting (PDNV).
Arviot PDNV:n ilmaantuvuudesta vaihtelevat,
erdin tutkimuksen mukaan 37 % piivikirurgi-
sistapotilasta koki oireita kahden ensimmiisen
postoperatiivisen pdivin aikana (3). Ajallinen
syy-yhteys PDNV:n ja sitd edeltivin anestesian
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tai kivunlievityksen vililld ei ole tarkasti mad-
ritelty. Tutkimusten mukaan PDNV:n kesto
vaihtelee kotiutuksesta jopa seitsemddn vuoro-
kauteen anestesiasta ja leikkauksesta, tavallisesti
PDNV:sti raportoidaan 4872 tuntiin asti leik-
kauksesta (4—6).

Leikkauksenjilkeinen pahoinvoinnin riski
tulee huomioida my®és piivikirurgisilla potilail-
la. Epdonnistunut PONV- ja PDNV-estohoito
voi johtaa sithen, ettd paivikirurginen hoitopolku
vaihtuukin vuodeosastohoitojaksoksi tai potilas
voi joutua kotiutumisen jilkeen hakeutumaan
ensiapuun vaikeiden oireiden vuoksi. Lisiksi
PONYV altistaa muille vakaville komplikaatioille,
kuten elektrolyyttihiiriéille, aspiraatiolle ja leik-
kaushaavan avautumiselle. Tiéssd katsauksessa
keskitytidn PONV:n ja PDNV:n riskinarvioon
sekd moderneihin pahoinvoinninestoldikityk-
siin. Referoimme lisiksi kahta viime vuonna
julkaistua RCT-tutkimusta palonosetronin ja
fosaprepitantin kiytostd osana riskipotilaiden
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multimodaalista estohoitoa (7,8). Lisiksi kan-
nustamme innokkaimpia lukijoita perehtymiin
vuonna 2020 péivitettyyn kansainviliseen hoito-
suositukseen (2).

Moninaiset didreis- ja keskushermoston me-
kanismit ovat vastuussa pahoinvoinnin koke-
muksesta ja oksennusrefleksin laukeamisesta
(9). Esimerkiksi mekaaninen ruuansulatuska-
navan venyminen ja drsytys vilittyvit vagusher-
mon kautta aivorungon oksennuskeskukseen,

ja opioideihin liittyvd huonovointisuus vilittyy
keskushermoston myyreseptoreiden kautta. Nel-
jannen aivokammion pohjassa sijaitseva kemo-
reseptorivychyke aistii verestd ja aivoselkdydin-
nesteestd tulevia drsykkeitd. Vilittdjiainetasolla
serotonerginen, dopaminerginen, kolinerginen,
histaminerginen ja neurokininerginen jirjestel-
mi osallistuvat PONV:n patogeneesiin, myos
antidiureettisen hormonin erityksen on ajateltu
liittyvin PONV:n syntyyn. Kliinikon kannalta
olennaista on tuntea padpiirteittiin pahoinvoin-
ninestoldikkeiden lidkeluokat ja tarvittaessa
yhdistdd eri vaikutusmekanismien lddkeainei-
ta keskenddn. Lisiksi on hyvd huomioida, ettd
PONV:n ja PDNV:n patofysiologia eroavat jon-
kin verran toisistaan. PDNV:n kehittyminen
liittyy keskeisesti herkkyyteen saada haittavai-
kutuksia opioidihoidosta eikd inhalaatioanes-
teettien kdyttiminen ndyttdisi lisidgvin PDNV:n

riskid (10,11).

Riskinarvio

PONV:n riskitekijit voidaan jakaa potilaskoh-
taisiin, perioperatiiviseen hoitoon liittyviin seka
postoperatiivisiin riskitekijéihin. Tarkeimmit
potilaaseen liittyvit riskitekijit ovat naissuku-
puoli, tupakoimattomuus ja edeltivi PONV
tai matkapahoinvointitaipumus. Potilaan iki ei
ole yhti vahva riskitekijd, mutta PONV-riskin
tiedetddn vihentyvin ikddntyessi. My6s kirur-
gisen toimenpiteen luonteella sekd kestolla on
vilid (12,13). Laparoskooppisesti tehtivit leik-

kaukset seki sisikorva- ja karsastuskirurgia ovat
itsendisid riskitekijoitd. Lisdksi tiettyjen toimen-
piteiden kuten leuka- tai neurokirurgian jilkeen
pahoinvointi ja oksentelu voivat olla hyvin hai-
tallisia potilaalle, vaikkei itse kirurgia lisdisi ris-
kid. Inhalaatioanesteetin kidyttiminen anestesian
yllipidossa on vahva riskitekija PONV:n muttei
PDNV:n kehittymiselle (10). Postoperatiivinen
opioidintarve lisdd erityisesti riskid saada PDNV
(3,10,11,14).

Apfelin ja kumppaneiden viime vuosituhan-
nella kehittimi riskilaskuri on yksinkertainen
ja kliiniseen ty6hon helposti soveltuva tyokalu
potilaskohtaisten riskitekijoiden tunnistamiseksi
(15). Riskilaskuri huomioi naissukupuolen, tu-
pakoimattomuuden, edeltivin PONV:n ja post-
operatiivisen opioidin tarpeen, joista kustakin
tulee yksi piste. Potilaalla on korkea riski saada
PONYV, mikaili riskilaskuri antaa tulokseksi kol-
me tai nelji pistettd (vastaten 60 % ja 80 % toden-
nikoisyyttd saada PONV ilman estolddkitystd).
Apfel kollegoineen on myos kehittinyt PDNV:n
riskinarvioon tyckalun (3). Erona PONV-pistey-
tykseen PDN V-riskilaskuri ei huomioi tupakoi-
mattomuutta, mutta antaa yhden pisteen alle
50 vuoden iistd sekid heridmohoidon aikaisesta
pahoinvoinnista. Muista pisteytysjdrjestelmistd
mainittakoon Koivurannan pisteytys, jossa yli
tunnin kestivi leikkaus korottaa PONV-riskii
(13). Lapsipotilaiden PONV:n ja postoperatiivi-
sen oksentelun (POV) arvioon voidaan kiyttid
POVOC-pisteytystd (16). POVOC-pisteytys
antaa yhden riskipisteen yli puolituntia kesti-
vistd leikkauksesta, yli kolmen vuoden idstd,
karsastuskirurgiasta ja edeltivisti POV:sta ja
sukurasitteesta eli ensimmaiisen asteen sukulaisen
kokemasta PONV:sta. Joka tapauksessa korkean
riskin potilaat tulisi tunnistaa, jotta heille voi-
daan kohdistaa asianmukainen tehokas pahoin-
voinninestoldakitys ja radtiloidd anestesiologinen
hoito.

Perioperatiivisten riskitekijéiden hallinta
tarkoittaa sopivan anestesiamenetelmin huo-
lellista valintaa. Regionaalisessa anestesiassa
PONV:n riski on vihidisempi, mutta se ei vdisty
kokonaan puudutustekniikoilla. Yleisanestesian
yllipitiminen sevofluraanilla propofolin sijaan
kaksinkertaistaa PONV:n riskin ja ilokaasun
kiyttiminen entisestddn voimistaa haittavaiku-
tuksen riskid. Inhalaatioanesteetin ja PONV:n
yhteys on annosriippuvainen ja vaikutus on voi-



makkaimmillaan 2—6 tuntia leikkauksen jilkeen.
Ilokaasua tulisikin vilttdd yli kaksi tuntia kesta-
vissi leikkauksissa. Toisaalta on osoitettu, etti
yhden inhalaatioanesteetin vaikutus on kumot-
tavissa yhdelld pahoinvoinninestolddkitykselld
(17). Yhtd vakuuttavaa niyttod ei ole periopera-
tiivisesta midatsolaamin, ketamiinin ja deksme-
detomidiinin hyédyisté riskipotilaiden hoidossa
(18). Niiistd kahden jilkimmadisen mekanismiksi
on ajateltu postoperatiivisen opioidin kulutuksen
vihenemistd. Joka tapauksessa kansainvilinen
hoitosuositus kannustaa multimodaalisten kivun-
hoitotekniikoiden kiyttdmistd. Lihasrelaksaation
kumoaminen neostigmiinin ja glykopyrrolaatin
yhdistelmavalmisteella saattaa vihidisesti lisitd
pahoinvoinnin riskid, mutta timi ei yksindin
riittdne perusteeksi sugammadeksin kiytolle.

Ehkaisy ja hoito

PONV:n ehkiisy koostuu lddkkeellisestd ja
lidkkeettomistd estohoidosta. Pdivitetty kan-
sainvilinen hoitosuositus suosittaa aikaisempaa
herkemmin farmakologista profylaksiaa. Mul-
timodaalista pahoinvoinninestoldakitystd tulisi
harkita jo potilailla, joilla on yksi tai useampi
riskitekijd (2). Suomessa saatavilla olevia pahoin-
voinninestolddkkeitd on esitetty taulukossa 1.
Perinteiset pahoinvoinninliikkeet ondansetro-
ni, deksametasoni ja droperidoli sekd propofoli
yllapitoanesteettina ovat suunnilleen yhti tehok-
kaita ja vihentivit saman verran pahoinvoinnin

suhteellista riskid eli noin 25 % (19). Propofolin
valitseminen yllipitoanesteetiksi voidaan siten
rinnastaa yhden pahoinvoinninestoldikkeen
antamiseen. Perinteisten pahoinvoinninesto-
ladkkeiden yhdistelmien teho voidaan laskea
yksinkertaisella kertolaskulla. Laskennallisesti
esimerkiksi neljin lidkkeen antaminen vihentiisi
80 %:n lihtotason riskin tasolle 25 %. Taulukos-
sa 1 esitetty hinta tarkoittaa lidkeaineen tarjous-
hintaa kokonaista ladkeampullia kohden eiki se
sisdlld apteekin katetta. NN'T-luvut on laskettu
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Ondansetroni 4mgiv. 0,24
Ondansetroni 8 mg p.o. 0,57
Palonosetroni 0,075 mg i.v. 4,80
Deksametasoni 5-10 mg i.v. 0,73-1,46
Droperidoli 0,625 mg i.v. 4,00
Haloperidoli 0,5-1mg i.v./i.m. 0,06-0,12
Metoklopramidi 10-20 mg i.v. 0,40-0,80
Prometatsiini 6,25-25 mg i.v. 3,60
Aprepitantti 80 mg p.o. 8,70
Fosaprepitantti 150 mg i.v. 45,40
Midatsolaami 2mgiv. 0,34
Propofoli* TIVA /20 mg i.v. bolus 1,43

*Propofoli 20 mg/ml 50 ml hinta

Taulukko 1. Pahoinvoinninestolaakkeet.

Cochrane-katsauksen tuloksista ja arvio midatso-
laamin tehosta perustuu meta-analyysiin (18,20).

Liidkkeeton estohoito puolestaan kiteytyy
homeostaasin yllapitimiseen, mika kdytinnossi
tarkoittaa hypoglykemian ja hypotermian vilt-
timistd sekd euvolemiaan tihtiimistd. Muis-
ta ei-farmakologisista hoidoista mainittakoon
PCé6-akupunktiopisteen stimulaatio, jonka teho
on Cochrane-katsauksen mukaan yhden perin-
teisen antiemeetin veroinen (21).

Multimodaalisesta profylaksiasta ja hyvin
suunnitellusta anestesiologisesta hoidosta huo-
limatta osalle leikatuista potilaista voi kehittyi
PONV tai PDNV. Tillsin pahoinvoinnin hoi-
tamiseen tulisi kdyttdd eri lidkeryhmin valmis-
tetta kuin edeltdavisti annettu estoliikkeena.
Ondansetroni kannattaa toistaa vasta kuuden
tunnin kuluttua edeltivisti annoksesta. Liian
varhain toistettu ondansetroni vastaa teholtaan
keittosuolan antamista. Ondansetronista on my6s
saatavilla valmiste 8 mg resoritablettina, jota
kannattaa madritd opioidien haittavaikutuksille
herkille piivikirurgisille potilaille kotiin annet-
tavaksi. Sitkedn pahoinvointioireen taustalta pi-
tiisi my6s miettid muita hoidettavia syitd: onko
potilas saanut ylen méirin opioidia, onko potilas
matalapaineinen tai onko potilaan nielussa verta
tai muuta eritetta.
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Modernit pahoinvoinninestoladkkeet

Toisen polven serotoniinireseptorin salpaaja palo-
nosetroni ja neurokiniinisalpaajat aprepitantti ja
timin aihioldike fosaprepitantti ovat uusia mark-
kinoille tulleita pahoinvoinninestoldikkeiti.
Kyseisilld valmisteilla on perinteisiin antiemeet-
teihin verrattuna varsin pitkd puoliintumisaika,
joten ne soveltuvat hyvin PDNV:n ehkiisyyn ja
hoitoon. Tuoreessa viime vuonna BJ A:ssa julkais-
tussa plasebokontrolloidussa RCT-tutkimuksessa
PDNV:lle alttiit paivikirurgiset potilaat (PDNV-
riskipisteet 3—5 vastaten 50 %, 60 % ja 80 % riskid)
satunnaistettiin saamaan kerta-annoksen palo-
nosetronia tai plaseboa herddméssid ennen ko-
tiutumista (8). Tutkimuksen piitetapahtumana
oli tiydellinen hoitovaste, jolla tarkoitettiin ei
pahoinvointia, oksentelua, tai rescue-liikkeen
tarvetta ensimmdisen kahden postoperatiivisen
vuorokauden aikana. Tutkimuksessa ei havait-
tu tilastollisesti merkitsevid eroa interventio- ja

lumeryhmin vililli padtetapahtuman suhteen.
Kuitenkin PDNV:n ilmaantuvuus oli hoitoryh-
missd pienempi ensimmiisend ja toisena post-
operatiivisena piivini (1. pop 18 % (n=12) vs.
34 % (n=24) (odds ratio [OR] 0,43; 95 prosentin
luottamusvili [LV] 0,19-0,94; p=0,033); 2. pop
9 % (n=6) vs. 27 % (n=19) (OR 0,27; 95 %:n
LV 0,10-0,72; p=0,007).

Fosaprepitantin kiytostd osana riskipotilai-
den hoitoa julkaistiin niin ikdin BJA:ssa viime
vuonna plasebokontrolloitu RCT-tutkimus (7).
Tutkimusaineisto koostui yli tuhannesta lapa-
roskooppiseen gastrokirurgiseen toimenpitee-
seen tulleesta potilaasta, joiden Afpel-pisteet
olivat 3 tai 4. Tutkimus oli ensimmiinen laa-
tuaan, jossa tarkasteltiin fosaprepitanttia osana
niin kutsuttua kolmoishoitoa. Interventioryhmin
potilaat saivat leikkaussalissa ennen anestesian
induktiota 150 mg fosaprepitantti-infuusion seka
anestesian induktiossa suonensisiisesti palono-
setronia 0,075 mg yhdessi deksametasonin 5 mg
kanssa. Vastaavasti verrokkiryhmai sai keittosuo-

lainfuusion ennen induktiota. Tulokset puhuivat
fosaprepitantin antamisen puolesta: interventio-
ryhmissd ensimmiisen vuorokauden PONV:n
ilmaantuvuus oli 32 %, kun vastaava luku ver-
rokkiryhmissi oli 49 % (adjustoitu risk ratio 0,65;
95 %:n LV 0,57-0,76; p<0,001). Edeltivisti on
tiedetty, ettd fosaprepitantti toimii paremmin ok-
sentelun kuin pahoinvoinnin ehkiisyyn. Huan-
gin ja kumppaneiden tutkimuksessa PONV:n
ilmaantuvuudella ei ollut tilastollisesti merkitse-
vid eroa toisena ja kolmantena postoperatiivisena
piivind, mutta ero oli nihtdvilld tarkastellessa
pelkkdd oksentelun ilmaantuvuutta kyseisten
vuorokausien aikana.

Aprepitantin ja fosaprepitantin antamiseen
liittyy muutama sudenkuoppa, jotka kliinikon
tulee tuntea. Aprepitantti on CYP3A4:n subst-
raatti, kohtalainen estdjd sekd indusoija. Yhteis-
kiyttd midatsolaamin tai fentanyylin kanssa voi
nostaa niiden plasmapitoisuuksia. Lisdksi apre-
pitantti heikentdd hormonaalisen ehkiisyn te-
hoa vihentimilld estrogeenien ja progestiinien
plasmapitoisuuksia indusoimalla CYP3A4:din
kytkeytyvid metaboliaa. Valmisteyhteenveto on
tdmin suhteen erittdin tiukka. Se suosittaa tiy-
dentivien ehkidisymenetelmien kdyttimistd jopa
kahden kuukauden ajan. Tosin on hyvd muistaa,
etti PONV ei ole lidkkeen virallinen kiyttoindi-
kaatio, ja usein anestesialdikari miirid lidkettd
pelkdn kerta-annoksen. Valmisteyhteenvedon-
han mukaan aprepitanttia tulisi kdyttdd kolmen
piivin kuurina solunsalpaajahoitoon liittyvin
pahoinvoinnin hoitoon.

Lopuksi

Epéonnistunut PONV-prolyfaksia ei aiheuta pel-
kistddn subjektiivista harmitusta potilaalle, vaan
voi se voi vesittdd potilaan kotiutumisen toimen-
pidepiivini sekd pahimmillaan johtaa vakaviin
kirurgisiin komplikaatioihin. Kliiniseen kiyt-
toon validoidut riskilaskurit antavat kliinikolle
kittd pidempdd kaikkein herkimpien potilaiden
tunnistamiseksi ja perioperatiivisen anestesiolo-
gisen hoidon rditiléimiseksi. Perioperatiivisessa
hoidossa on tirkedd huomioida myos lidkkeet-
témit keinot ja pyrkid pitdmdin potilaat normo-
glykeemisend, normotermisend sekd huomioida
preoperatiivisen paaston pituus ja sen aiheut-
taman nestevajeen korvaus.
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