.ﬁ

Sirkku Ahlstrom

LT, Anestesiologian ja tehohoidon erikoislaakari

HUS, Leikkaussalit ja tehohoito
HUS Naistenklinikka
sirkku.ahlstrom@hus fi

Clinical and genetic factors predicting propofol and
rocuronium requirements, and post-operative nausea

and vomiting

Helsingin Yliopisto 24.5.2024

Vastavaittaja

Professori Miia Turpeinen, Oulun yliopisto

Kustos
Professori Klaus Olkkola, Helsingin yliopisto

» Rokuroni ja propofoli ovat laajasti
kaytossa olevia anestesia-aineita.
Annostelua ohjaa lahtékohtaisesti poti-
laan paino, mutta suurta yksildiden
vélista vaihtelua esiintyy. Propofolin
annosteluun vaikuttavia tunnistet-
tuja tekijoitd ovat mm. ika, kriittinen
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sairaus, ahdistuneisuus, alkoholin-
kulutustottumukset, tupakointi, suku-
puoli, etnisyys, valproaattilaakitys

ja sydamen minuuttivirtaus (1-10).
Nykykasityksen mukaan propofo-

lin yksi vaikutuskohteista on keskus-
hermoston GABA -reseptorit (1D. On
kuitenkin todettu, ettad kuten inhalaa-
tioanesteeteilla, myds propofolilla on
todennakaisesti useita vaikutuskoh-
teita (12, 13). Propofoli metaboloituu
paaasiassa maksassa UDP-glukuro-
nosyylitransferaasin seka CYP2B6-
ja CYP2C9-isoentsyymien kautta (1).
Sydadmen minuuttivirtaus vaikuttaa
seka kliinisen vaikutuksen alkuun etta
puhdistumaan. Periman osuutta yksi-
|6iden vélisessd annosvaihtelussa on
tutkittu tunnettujen vaikutuskohtei-
den, kuten GABA -reseptoria koodaa-
vien geenien ja farmakokinetiikkaan
vaikuttavien proteiinien geenien alu-
eilta, mutta naiden kandidaattigeeni-
tutkimusten tulokset ovat olleet epéa-
johdonmukaisia.

Rokuronin tunnettu vaikutuskoh-
de on hermo-lihasliitoksessa, jossa
se sitoutuu postsynaptiseen nikotiini-
reseptoriin. Rokuroni erittyy muuttu-
mattomana sapen ¢ 70 %) ja virtsan
(10-25 %) kautta (14). Tutkimukset
ovat osoittaneet, etta rokuroni on
ligandi kolangiosyyteissa sijaitseville

OATP (organic anion transporter
polypeptide) kuljetusproteiineille (15).
Yksil6iden valisia eroja annostelussa
on yritetty selittaa ialla, sukupuolella,
sairauksilla, maksan verenkierron
muutoksilla, tupakoinnilla ja etnisyy-
delld (16-21). Geeneissa esiintyvan
vaihtelun osuutta yksiléiden vélisissa
eroissa on tutkittu muutamissa pienis-
s4 aineistoissa.

Anestesian jalkeen keskimaarin
joka kolmas potilas karsii leikkauk-
sen jalkeisestd pahoinvoinnista ja
oksentelusta (PONV). Riskiryhmisséa
esiintyvyys voi olla jopa nelja viidesta
potilaasta (22). PONV on nykytiedon
valossa monitekijainen ja syntyyn
vaikuttavat niin yksilén ominaisuu-
det kuin anestesiaan ja kirurgiaan
liittyvat tekijat. PONV:n riskitekijéiden
tunnistaminen auttaisi kohdentamaan
ennaltaehkéaisevaa laakitysta. Tunnis-
tettuja tekijoitd ovat mm. leikkauksen
jélkeiset opioidit, inhalaatioanesteetit,
aiempi PONV tai taipumus matka-
pahoinvointiin, tupakoimattomuus,
anestesian kesto yli 60 minuuttia,
gynekologinen leikkaus ja naissuku-
puoli (23-25). Yksilon herkkyytta
PONV:lle on yritetty selittda tutkimalla
mm. tunnettuja valittajaaineresepto-
reita koodaavia geeneja. Mahdollisia
selittavia tekijéitd on noussut esiin



serotoniini-, dopamiini-, neurokiniini 1-,
muskariini- ja myy-opioidireseptori-
jarjestelmista.

Tavoitteet

Taman tutkimuksen tavoitteena oli
kartoittaa kliinisia ja geneettisia teki-
joit4, jotka voisivat ennustaa rokuro-
nin (osatyd 1) ja propofolin (osatyd

D tarvetta leikkauksen aikana, seka
ennakoida PONV:ia (osaty® ). Moni-
muuttujamallinnuksella selvitettiin
ensin kliinisten tekijoéiden osuutta. Pe-
rimassa esiintyvan vaihtelun osuutta
kartoitettiin genomin laajuisella asso-
siaatiotutkimuksella (GWAS), joka on
hypoteeseista vapaa tutkimusmene-
telma geneettisten riskitekijoiden tun-
nistamiseen. Arvioiden mukaan 99,6 %
ihmisten periméastéa on identtista ja
loput 0,6 % selittda yhdessa ympaéris-
totekijoiden kanssa yksilélliset omi-
naisuutemme. GWAS-tutkimuksessa
analysoidaan kattavasti perimassa
esiintyvid yhden emaksen vaihdoksia
(SNP eli "snippi”, engl. single nucleoti-
de polymorphism), jotka voivat selittaa
jopa 80 % yksiloiden ominaisuuksista
kuten alttiudesta sairauksille (26).

Aineisto ja menetelmét

Vaitdskirjan potilasaineisto on 1000
rintasydpéleikkauksessa ollutta naista
(BrePainGen) (27). Yleisanestesia ja
intubaatio toteutettiin propofolilla,
remifentaniililla ja rokuronilla. Aneste-
sian paéatteeksi kaikki potilaat saivat
PONV:ia ehkaisevan |a&kityksen
(ondansetroni ja droperidoli). PONV-
oireita seurattiin useassa aikapis-
teessé seitsemanteen leikkauksen
jalkeiseen péaivaan asti. DNA-nayte
eristettiin verindytteesta ja genotyy-
pitys suoritettiin mikrosirutekniikalla
(lllumina BeadChip). Kliiniset muuttujat
(lineaarinen (osatyot | ja Il tai logistinen
(osatyd 1) regressiomalli) huomioitiin
GWAS-analyysissa arvioitaessa peri-
maén vaikutusta.

Tulokset

Osaty6ssa | (918 potilasta) ika, BMI,
ASA-luokka ja anestesian aikana kulu-
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nut propofoliméaara olivat yhteydessa
rokuronin kulutukseen. GWAS tunnis-
ti alueen l&helld geenia SLCOTAZ, jon-
ka SNP:t yhdessé kliinisten tekijdiden
kanssa selittivat 41 % rokuronin annos-
vaihtelusta. Osatydssa Il (815 potilasta)
35 %:lla potilaista oli PONV:ia jossain
vaiheessa 7 paivan seuranta-aikana.
Leikkauksen jalkeen ensimmaisten
2-24 tunnin aikana PONV:ia oli 23 %:lla
potilaista. Ik, ASA-luokka, herddmos-
sé kulunut oksikodonin maara, aiempi
leikkauksen jalkeinen pahoinvointi ja
oksentelu ja matkapahoinvointitaipumus
ennustivat PONVia. GWAS (187 tapausta
ja 628 verrokkia) ei tuottanut tilastolli-
sesti merkitsevid assosiaatiosignaaleja,
mutta tunnisti 6 perimén kohtaa, joil-
la oli suuntaa antava yhteys PONViin.
Aiemmin tutkituista perinndllisista te-
kijoistd SNP l&hella dopamiiniresepto-
ria koodaavaa geenia (DRD2) toistui
PONVia ennustavana tekijana. Osa-
tyossa lll (926 potilasta) BMI, tupa-
kointi, alkoholinkulutustottumukset,
remifentaniilin kulutus leikkauksen ai-
kana ja keskiméaéarainen entropia-arvo
anestesian aikana selittivat propofolin
kulutusta anestesian aikana. GWAS
yhdisti propofolin kulutukseen 2
periman aluetta: SNP:t [&hella gee-
nejd ROBO3/FEZTja NALCN (sodium
leak channel). Lisaksi geenilld KCNJ2
(Kir2.1; potassium inwardly rectifying
channel) havaittiin lahes tilastollises-
ti merkitseva yhteys kulutukseen. Osa-
tyossa Il ei havaittu yhteyttd aiemmin
raportoituihin propofolin farmakokine-
tiikkaan assosioituneisiin SNP:eihin.

Pohdinta ja johtopaatokset

Rokuroni on keskipitkavaikutteinen
hermo-lihasliitoksen salpaaja, jonka
kliinisessa vaikutusajassa on suurta
yksildiden valista vaihtelua ja ld&kevai-
kutuksen monitorointi on turvallisuu-
den kannalta valttaméaténta. Rokuronin
kulutus yhdistyi SLCOTA2-geenin
koodaamaan kuljettajaproteiiniin
OATP1A2, jota iimenee mm. maksassa.
Osatydssa tunnistetut periman kohdat
véhensivat rokuronin kulutusta el
pienempi annos riitti saavuttamaan
toivotun vaikutuksen. OATP1A2 osal-
listuu aineiden erittdmiseen sappeen.
Geenin siséisen vaihtelun vaikutusme-
kanismia kuljetusproteiinin toimintoihin
ei viela tunneta.

PONV vaatii edelleen huomiotam-
me. Tassakin tutkimuksessa kolmesta
PONV:ia ehkaisevasta laakityksesta
huolimatta noin joka viides poti sita
silti. Aiemmin julkaistut ja kliinisessa
kaytdssa vakiintuneet riskia arvioi-
vat tyodkalut saivat tadssakin tydssa
vahvistusta. Osatyén Il asetelmalla
pyrittiin tutkimaan niiden potilaiden
perima4, jotka saavat PONV:n ennalta-
ehkaisevasta 1aakityksesta huolimatta.
Genomin laajuisesti merkitsevida PONVia
ennustavia geneettisia tekijoita ei
tunnistettu, mutta dopamiiniresepto-
rin ja PONV:in vélinen suuntaa antava
yhteys havaittiin.

Mikaan tunnettu propofolin meta-
boliaan osallistuva tai sen kohde-
reseptoreja koodaava geeni ei vaikut-
tanut ennustavan yksiléiden valista
vaihtelua propofolin tarpeessa. >>
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Osaty0 lll yhdisti kuitenkin muita gee-
neja propofolin kulutukseen: geenit
ROBO3 ja FEZ1 tunnetaan rooleis-
taan hermosolujen vélisten yhteyk-
sien muodostumisen saatelijoina ja
FEZ1 nayttaa yhdistyvan myos valit-
tajaaineiden vapautumiskoneistoon
(SNARE proteiinit) (28, 29). Hiirilla on
osoitettu, ettd sammuttamalla fez7
geeni, hiiret muuttuvat hyperaktiivisik-
si ja reagoivat muihin hiiriin verrattu-
na poikkeavasti psykostimulantteihin
(B0). NALCN ja KCNJ2 koodaavat
ionikanavia muodostavia proteiineja,
jotka saatelevat solukalvon jannitetta.
Kummankin kanavan on hiirilla osoi-
tettu olevan valttdmaton, silla eldimet
menehtyvat pian syntyman jalkeen
ilman naita geeneja (31, 32). Elainmal-
leilla on myds havaittu, ettd mutaatiot
NALCN-kanavakompleksissa vaikutta-
vat herkkyyteen inhalaatioanestee-
teille seka etanolille (33). Kir-kanava-
perheeseen kuuluvien kanavien
tiedetddn mm. valittavan opioidien klii-
nista vaikutusta (GIRK) ja yhdistyvan
GABAB-reseptorien vaikutuksiin (34,
35). Osatyodssa Il tunnistettujen gee-
nien roolia ja tarkeyttd propofolianes-
tesiassa on jatkossa syytéa tutkia lisaa.

Lopuksi

GWAS-tutkimusten merkitysta
pohdittiin osatyoté Il kasitelleessa
paékirjoituksessa (36). Kirjoitukses-
sa tuotiin hyvin esiin GWAS-toiden
potentiaali tilanteissa, joissa tulokset
eivat sovikaan aiempiin hypoteeseihin
biologisista mekanismeista tutkitun
iimién taustalla. Talloin tulokset voivat
antaa uusia ideoita jatkotutkimuksille
ja laajentaa ymmarrystamme ilmiosta.
Tulevaisuudessa tdman vaitdskirjan
osatodiden kaltaisten tutkimusten
pohjalta voi tehda meta-analyyseja ja
tarkempia selvityksia esimerkiksi gee-
nien ilmentymisesta ja epigenetiikas-
ta. Lisatiedon karttuessa toivottavasti
tdmankin vaitéskirjan tulokset saavat
viela lisda merkitysta. m
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