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Sedaatiosta
ja deliriumista

Ladkehoidosta deliriumin ehkdisyssa ei ole vahvaa tutkimusnéytt64. Deliriumin hoidossa haloperidoli
on yleisin teho-osastolla kdytetty ladke. Toiseksi eniten kdytetddn bentsodiatsepiineja, vaikka niiden
on todettu my6s lisddvan deliriumin riskia. Téma tutkimusnéayttoa esitteleva katsaus tehohoitopotilaan

sedaation ja deliriumin yhteyksista julkaistaan myos Tehohoito-lehdessa.

eho-osastolla kiytetidn sedaatio-

lidkkeitd useilla indikaatioilla,

jotka ovat enemmain tai vihem-

min yhteydessi toisiinsa. Sedaa-

tiolla pyritddn lievittdmidn po-

tilaan ahdistusta sekd tekemiin
olo mahdollisimman mukavaksi. Elintoimintoja
tukevien hoitojen, kuten invasiivisen mekaanisen
ventilaation, toteutuminen pyritidn turvaamaan
sedaatioldikkeiden avulla. Sedaatio helpottaa
usein my6s hengitystieimuja, kanylointeja ja mui-
ta hoitotoimenpiteitd. Vaikeassa kaasujenvaihto-
hiiriéssd riittivd sedaatio vihentdd elimiston
hapenkulutusta ja on vilttimitonti silloin, kun
tarvitaan lihasrelaksantteja.

Sedaation syvyys

Sedaatiota toteutettaessa mairitellidn tavoitelta-
va sedaation syvyys, joka riippuu indikaatiosta.
Sedaation syvyyttd tulee monitoroida syste-
maattisesti sithen tarkoitukseen kehitetylld vali-
doidulla mittarilla. Nykyisin suomalaisilla teho-
osastoilla kiytetidn Richmond Agitation and
Sedation Scalea (RASS-asteikkoa), jossa astei-
kolla -5 — +4 arvo 0 annetaan rauhalliselle mutta
valppaalle potilaalle. Sedaation syventyessi poti-
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las saa suurempia negatiivisia arvoja, kun taas po-
sitiiviset arvot edustavat lisddntyvid agitoitumista.
Tavallinen RASS-tavoite sedatoiduilla potilailla
on 0 — -3, jolloin potilas on levollinen, mutta he-
riteltdvissd puheella. Sddnnolliset sedaatiotauot
viahentivit sedaatioliikkeiden kumuloitumisen
riskid, mahdollistavat potilaan neurologisen ti-
lanteen arvioinnin ja mm. lyhentdvit mekaanisen
ventilaation ja tehohoidon kestoa (1). Vuosien var-
rella sedaatiokdytinnét ovat muuttuneet merkit-
tivisti, ja nykyisin pyritidn yleensd kevyimpidin
sedaatioon, joka riittdd mahdollistamaan hoito-
toimenpiteet ja vihentdmiin potilaan kokemaa
epiamukavuutta ja ahdistuneisuutta.
Tanskalaisessa monikeskustutkimuksessa
verrattiin satunnaistetussa asetelmassa mekaani-
sesti ventiloitujen potilaiden hoitoa joko kevyessi
sedaatiossa (RASS -3 — -2) tai ilman sedaatiota.
Kuolleisuudessa ei todettu eroa, mutta sedaatiota
saaneiden ryhmdssd ilmeni enemmén tromboem-
bolisia komplikaatioita (2). Tuore systemaattinen
katsaus ja meta-analyysi pyrki yhdistiméin tu-
lokset tutkimuksista, joissa on verrattu sedaation
syvyyden vaikutusta kuolleisuuteen, eli kevytti
ja syvii sedaatiota toisiinsa. Kuolleisuudessa ei
meta-analyysissa todettu eroa, mutta tulokseen
saattoi vaikuttaa se, ettd tutkimuksissa oli hyvin



heterogeeninen tapa miiritelld sedaation syvyys
(3). Amerikkalaisessa PADIS-hoito-ohjeessa
ohjataan kiyttimdin mieluummin kevyttd kuin
syvid sedaatiota (4). On kuitenkin huomioitava,
ettd joskus syvi sedaatio on kuitenkin jirkevi va-
linta, kun indikaatio on riittdvin painava.

Sedaation syvyyden lisiksi sen toteuttami-
seen on valittava tilanteeseen sopiva liike. Va-
lintaan vaikuttavat indikaatio, tavoite, liikkeen
farmakologiset ominaisuudet ja kenties hinta-
kin. Kiytossd olevista lddkkeistd propofolia ja
deksmedetomidiinia suositellaan kiytettiviksi
mieluummin kuin bentsodiatsepiineja, joiden
kiyttoon liittyy lisddntynyt deliriumin riski (4).
Deksmedetomidiinia verrattiin tavanomaiseen
hoitoon (propofoli tai midatsolaami) SPICE III
-tutkimuksessa, johon rekrytoitiin 4 000 me-
kaanisesti ventiloitua potilasta alle 12 tuntia me-
kaanisen ventilaation alkamisesta. Eroa 90 vrk
kuolleisuudessa ei havaittu (29,1 % molemmissa
ryhmissd), mutta alaryhméanalyysissd nihtiin
huolestuttava signaali: nuoremmilla potilailla
kuolleisuus oli suurempi deksmedetomidiini-
ryhmissi. Syyksi voidaan hemodynaamisten
haittavaikutusten lisiksi spekuloida esimerkiksi
sitd, ettd deksmedetomidiinilla ei aina saavuteta
riittdvid sedaatiota. Tihidn viittasi my0s se, ettd
deksmedetomidiiniryhmissi jopa 64 % tarvitsi
myos propofolia, ja heidin joukossaan kuollei-
suus ndytti lisddntyvin enemmin silloin, kun
sedaatiotarpeeseen vastattiin deksmedetomi-
diiniannosta nostamalla, mutta ei silloin, kun
nostettiin propofolia (5, 6). Parhaillaan kdynnis-
sd on SPICE IV -tutkimus, johon rekrytoidaan
65 vuotta tdyttineitd mekaanisesti ventiloituja
potilaita.

Sedaatio ja deliriumin ehkadiseminen

Lidkehoito deliriumin ehkiisemiskeinona ei
toistaiseksi nojaa vahvaan tutkimusniytt6on.
Niytt6 bentsodiatsepiinien itsendisestd roolista
deliriumin aiheuttajana tulee pddosin havainnoi-
vista tutkimuksista. RCT-ndytt64 on siitd, etti
bentsodiatsepiineja kiytettiessd ylisedaation
ja deliriumin riski on suurempi kuin deksme-
detomidiinia kiytettiessd. (4, 7, 8) Deliriumin
ehkiisystd muillakaan lddkkeilld ei ole vakuutta-
vaa ndyttod. Ei-farmakologisia keinoja sisiltivi
hoitomuotojen "nippu” (engl. bundle) ABCDE
(alkuperdiseen yhdistelmdin on myShemmin
liitetty F= family engagement) sisiltdd seuraavat

ohjeet (Taulukko 1).
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ABCDEF bundle

= Kivun monitorointi, ennaltaehkéisy ja hoito
ennen sedaation aloittamista

Spontaanit sedaatiotauot ja spontaanihengityskokeet

Analgesian ja sedaation valinta

Deliriumin monitorointi, ehkaisy ja hoito

Varhainen mobilisaatio ja kuntoutus

Perheenjasenten mukanaolo

Taulukko 1. ABCDEF bundle
(www.iculiberation.org/SiteCollectionDocuments/
Bundles-ICU-Liberation-ABCDEF.pdf).

Sitoutumista timin nipun kiyttoon tutkittiin
laajassa yli 15 000 tehohoitopotilaan hoitotiedot
koonneessa etenevissi rekisteritutkimuksessa.
Siind todettiin, ettd kun nipun osista sitouduttiin
kaikkiin ja niitd toteutettiin, vihenivit 7 vrk kuo-
leman riski, todennikdisyys olla mekaanisessa
ventilaatiossa seuraavana piiviani, delirium, kiin-
nisitomisen tarve, readmissiot seki todennikoi-
syys péityd sairaalahoidon jilkeen muualle kuin
omaan kotiin. Tuloksissa nikyi myos annosvaste,
eli mitd useampaa nipun osaa toteutettiin, sitd
parempi oli tulos edelld mainituissa potilaalle
merkityksellisissd loppumuuttujissa (9).

Liikkeellistd deliriumin estoa tutkittiin
MENDS2-tutkimuksessa, jossa 432 mekaani-
sesti ventiloitua sepsispotilasta satunnaistettiin
saamaan propofolia tai deksmedetomidiinia. En-
sisijaisessa lopputulosmuuttujassa (pdivid elossa
ilman deliriumia 14 vuorokauden kohdalla sa-
tunnaistamisesta) ei todettu eroa ryhmien vililld,
eikd my6skddn mortaliteetissa tai kognitiivisessa
suoriutumisessa (10). Voidaanko deliriumia en-
naltaehkiistd sitten muilla lddkkeilld, kuten an-
tipsykooteilla? PADIS-suosituksessa ei suositella
haloperidolia tai atyyppisia antipsykootteja, eiki
liioin deksmedetomidiinia tihin tarkoitukseen (4).
Timin jilkeen on kuitenkin kertynyt tutkimus-
tietoa haloperidolista, joten tarkastellaan hiukan
siitd saatua ndyttd seuraavaksi.

Haloperidolin kadytto

Haloperidoli oli yleisin teho-osastoilla kiytetty
ladke deliriumin hoidossa havainnoivassa vuonna
2018 julkaistussa pohjoismaisessa tutkimuksessa.
Seuraavaksi eniten kiytettiin bentsodiatsepiine-
ja (36 %), deksmedetomidiinia (21 %), ketiapii-
nia (19 %) ja olantsapiinia (8 %). Haloperidolin
piivittiisannoksen mediaani oli vain 5 mg (11).
Haloperidolia tutkittiin deliriumin ehkiisyssi
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HOPE-ICU-tutkimuksessa, jossa potilaita
satunnaistettiin saamaan joko 2,5 mg halope-
ridolia (n = 71) tai vastaava miiri 0,9 % NaCl
(n = 70) iv. kolmesti vuorokaudessa 72 tunnin
kuluessa mekaanisen ventilaation aloittamisesta
riippumatta siitd, oliko potilaalla delirium. Péivid
ilman deliriumia tai koomaa kertyi 14 vuorokau-
den aikana ryhmille yhti paljon, mutta halope-

ridoliryhmissd agitoitumista ilmeni vihemmin
(12). REDUCE-tutkimus 21:114 alankomaisella
teho-osastolla ei my6skdin pystynyt osoittamaan
eroa haloperidolin (2 mg x 3, n = 734) ja plasebon
(n =709) vililli deliriumin ilmaantuvuudessa
eiki kuolleisuudessa (13).

Haloperidolista deliriumin hoidossa on vii-
me vuosina julkaistu kolme merkittivimpii

[ |miND-usAD4l AID-ICU [15] EuRICIDE [16]

Ajankohta

Potilasmaara
Potilasvalinta (218 v)
Interventio

Annos

Annosmuutos

Kesto

Ensisijainen
lopputulosmuuttuja

Sekundaariset
paatemuuttujat

201-2014
566

Hengitysvajaus tai verenkiertovajaus
ja delirium (CAM-ICU)

Haloperidoli (H) tai Ziprasidoni (Z)

2,5mg x 2 (H) max 20 mg /5 mg x 2
(2) max 40 mg

12 tunnin valein 50 % nosto tai
lasku deliriumstatuksen mukaan,
> 70 v puolikas annos

14 vrk tai uloskirjaukseen
Tauko, jos CAM-ICU negatiivinen
X4

Paivia elossa ilman deliriumia tai
koomaa 14 vrk aikana
(kuolemasta 0)

30- ja 90-vrk elossaolo,
mekaanisen ventilaation,
teho- ja sairaalahoidon kesto

2018-2022

1000
Delirium

Haloperidoli

2,5 mg x 3 i.v.+ lisdannokset
ad 20 mg/vrk

Ei
Rescueldakitys 5 tutkimuslaake-
annosta ja sitten tarvittaessa sedaatio

Kunnes delirium loppuu
(2 negatiivista scorea),
uloskirjaus, kuolema, 90 vrk

Paivia elossa poissa
sairaalasta 90 vrk
satunnaistamisesta

Paivia elossa ilman deliriumia
tai koomaa teholla 90 vrk kohdalla,
samoin ilman MV, haittavaikutukset

2018-2020

Delirium
Haloperidoli
2,5 mg x3

Titraten ylos ad 5 mg
deliriumstatuksen mukaan,
>80 v puolikas annos

14 vrk tai uloskirjaukseen

Paivia elossa ilman deliriumia
tai koomaa 14 vrk aikana
(kuolemasta 0)

Sedatiivien kaytto, vahinkoekstu-
baatiot ym., MV, ICU LOS, 28 vrk
kuolleisuus, 1v outcome

Tulokset

Potilasmaarat/ryhma

1kd, mediaani

Deliriumin tyyppi

Keskimaardinen annos
Keskimaarainen kesto

Open label antipsykootti

Delirium-vapaat paivat

90 vrk kuolleisuus

Muuta

192 H,190 Z, 184 P
61(H ja 2),59 (P)

89 % hypoaktiivinen,
11 % hyperaktiivinen

H: 1 mg Z: 20 mg
4 vrk

21% (5 mg, 2 vrk)

H 8 (0-11) Z 8 (2-11) P 7 (01D

H38%Z34%P34%

510 H, 490 P
70 (H), 71(P)

54 % hypoaktiivinen,
45 % hyperaktiivinen
8,3mg

3,6 vrk

13,2 % (H), 13 % (P)

H 35,8 (32,9-38,6)
P 32,9 (29,9-35,8), p = 0,22

H36,3%P 43,3%
AAR-6,9 13 --0,6)

Ensisijaisen paatemuuttujan
tulos ei muuttunut adjustoidessa
riskitekijéiden suhteen eika

per protocol -analyysissa

65H 67 P
Keskeytettiin hydodyttomana

64

n = 17 hypoaktiivinen
molemmissa ryhmissa
Sekamuotoinen, n = 45 (H), 48 (P)

NA
4 vrk (H) 6 vrk (P)
H35%P 48 %

H9(@-12) P9 (2-11)

28 péaivan: 16 % (H) 21 % (P)

Vahemman bentsodiatsepiinia
H-ryhmassa (57 vs. 73 %);
Trendi vahaisempiin agitaatio-
komplikaatioihin H-ryhmasséa

Taulukko 2.
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tutkimusta, MIND-USA, AID-ICU, sekd Eu-
RICIDE, joka jii kesken (14-16). MIND-USA-
tutkimuksessa yhtend interventiona oli myos
ziprasidoni, joka on atyyppinen antipsykootti.
Tutkimusten tulokset olivat jossain miérin ris-
tiriitaisia keskenddn, joskin asetelmissakin oli
eroja. Taulukossa 2 esitellddn ndiden tutkimus-
ten tietoja. MIND-USA:n tuloksena haloperi-
doli oli hy6dytén deliriumin hoidossa, ja myos
AID-ICU:ssa ensisijaisessa lopputulosmuuttu-
jassa ei ollut eroa ryhmien vililld. Yllittden kui-
tenkin kuolleisuus oli AID-ICU:ssa pienempi
haloperidolia saaneiden ryhmissi. Tulosta on
kummasteltu, mutta kyseessd on kuitenkin suu-
rin aiheesta huolellisesti tehty tutkimus. Adjus-
toitu absoluuttinen ero kuolleisuudessa oli -6,9
(-13 = -0,6). Selitys voisi piilld esimerkiksi halo-
peridolin agitaatiota vihentivissd vaikutuksessa,
ja siten komplikaatioiden vihenemisessi, koska
hyperaktiivisen deliriumin osuus oli suuri. Asiaa
selvitetdidn muun muassa alaryhmdianalyysein
parhaillaan (14, 15). Haloperidoli vaikuttaa kui-
tenkin turvalliselta hoidolta, silla vertailtaessa
haittavaikutuksia, ei HOPE-ICU, REDUCE,
AID-ICU eikia MIND-USA-tutkimuksissa ollut
eroa intervention ja plasebon vililld (Taulukko 3).
Tulkinnassa on kuitenkin huomioitava tutkimus-
ten poissulkukriteerit.

Lopuksi

Miten siis toimia, kun potilaalle kehittyy deli-
rium? Ensisijaisesti on poissuljettava kipu seka
muut hoidettavat seikat, ja hoitaa ne. Monilla
kiayttimistimme lddkeaineista on antikoliner-
gisia vaikutuksia, joiden tiedetddn lisddvin de-
liriumin riskid. Ladkitys olisi siis hyvi tarkistaa
timi seikka huomioiden. Lisiksi liikkeetto-
mit hoitomuodot tulisi huomioida mahdolli-
suuksien mukaan. Potilaan kipua ja deliriumia
on monitoroitava sidnnollisesti. Agitoituneet
potilaat voivat hy6tyd haloperidolista, joka on
oikein kiytettyni turvallinen ldike. Haloperi-
dolin osoittautuessa riittimittomiksi aloittaisin
ainakin idkkaille potilaalle deksmedetomidiinin
tai propofolin ja vilttdisin bentsodiatsepiineja.
Nuoremmilla propofoli voi olla hyvi valinta. Se-
daatio tulisi pitdd mahdollisimman kevyend, se-
daatiotauot ja tilanteen uudelleen arviointi seki
ei-lidkkeelliset keinot lienevit hyodyksi. Naytto
atyyppisten antipsykoottien hy6dystd on toistai-
seksi vahdinen. m
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Hope ICU

Ylisedaatio 15 % 9%
QTc > 500 ms 10 % 9%
AF 10 % 4%
REDUCE

QTc >500 ms 45% 51%
Ekstrapyramidaalioireet | =1 % kutakin < 1% kutakin
MIND-USA

Ylisedaatio 1 % (ziprasidoni 12 %) M%
Pitka QTc-aika 1% (ziprasidoni 2 %) 1%
AID-ICU

SAE 22% 1,9 %
QTc 2,4% 14 %

Taulukko 3. Haloperidolin ja plasebon haittavaikutuksia eri tutkimuksissa.
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