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Johdanto

Ketamiini on monipuolinen laakeaine, joka on alun perin kehitetty vuonna 1970 korvaamaan
fensyklidiini, jonka ongelmana olivat voimakkaat hallusinogeeniset sivuvaikutukset.
Ketamiinia on historiallisesti kaytetty anesteettina taistelukentilla, elainladketieteessa seka
yhteistyokyvyttdmien lasten hoitotoimenpiteissa. Sen kayttd puhtaasti anesteettina on
kuitenkin varsin ongelmallista dissosiatiivisten ominaisuuksien vuoksi.” Sen sijaan
analgeettinen teho tulee esille jo subanesteettisilla annoksilla, mika tekee ketamiinista
mielenkiintoisen lisdn multimodaalisen analgesian toteuttamisessa. Kivunhoidossa on
perinteisesti kaytetty opioideja, joilla on kuitenkin runsaasti haittavaikutuksia. Kivunhoidon
nakokulmasta ongelmallista on opioidien aiheuttama toleranssi, addiktiomahdollisuudet seka
merkittavat fysiologiset haittavaikutukset, esimerkiksi ummetus. Liséksi etenkin runsaaseen
tai nopeasti lisdantyneeseen opioidien kayttéon voi paradoksaalisesti liittya opioidien
aiheuttamaa hyperalgesiaa, mika nostaa jalleen analgesian vaatimuksia. Ketamiinin
mahdollisuuksia analgesiassa on tutkittu monelta nakokannalta, ja etenkin leikkauskivun

hoidossa ketamiini on osoittautunut mielekkaaksi vaihtoehdoksi.

Osana LL-tutkinnon syventavia opintoja olen osallistunut kliinisen ladketutkimuksen
“Itseannosteltavan S-ketamiinin ja oksikodonin annosvastetutkimus ortopedisilla selan
luudutusleikkauspotilailla” toteutukseen. Tutkimus on randomisoitu, plasebo-kontrolloitu ja
kaksoissokkoutettu kliininen ladketutkimus, jonka tavoitteena on ollut selvittaa
postoperatiiviseen kivunhoitoon parhaiten soveltuvaa ketamiinin annosta. Tutkimuksessa
kivunhoito toteutettiin kdytdnndssa "Patient Controlled Analgesia” eli PCA-laitteella, ja
analgesiassa ketamiinin rinnalla kaytettiin oksikodonia. Tutkimusryhmia oli nelja. Yksi ryhma
sai sokkoutetusti pelkkaa oksikodonia, muut kolme ryhmaa seka oksikodonia etta S-
ketamiinia kolmella eri annoksella. Yhteensa 100 potilaan tilaa seurattiin tiiviisti 72 tunnin
ajan vitaaliparametrien, kivun kokemuksen seka sivu- ja haittavaikutusten ja muiden
ilmaantuneiden tuntemusten osalta. Lisaksi mitattiin S-ketamiinin plasmapitoisuuksia
valtimoverinayttein sekd analysointiin PCA-laitteen kautta kivunhoidon tarvetta seuranta-

aikana. Tuloksia julkaistaneen vuoden 2020 aikana.

Tutkimukseen osallistumisen lisaksi olen syventavien opintojeni kirjallisena tyona koostanut
taman yhteenvedon ketamiinista, sen kaytosta analgesiassa ja itsesaannosteltavan

kipulddkeannostelun taustoista.



Ketamiinin farmakologiaa

Ketamiini, eli 2-(2-klorofenyyli)-2(metyyliamino)-sykloheksanoni, on vesi- ja rasvaliukoinen
yhdiste, ja kemiallisesti se on fensyklidiinin johdannainen. Ketamiini on kahden optisen
enantiomeerin (kuva 1.2), S(+)- ja R(-) -ketamiinin raseeminen seos, mista S-enantiomeeri
on todettu keskimaarin kahdesta neljaan kertaa tehokkaammaksi kipuldadkkeeksi kuin R-
enantiomeeri®. Ketamiinin paaasiallinen vaikutusmekanismi on N-Metyyli-D-Aspartaatti
(NMDA) -reseptorien kilpailematon antagonismi aivojen ja selkaytimen alueella, ja tama
vaikutus on annosriippuvainen. NMDA-reseptorit ovat eksitoivia ionotrooppisia
glutamaattireseptoreja, minka aktivaatiossa soluun

virtaa ioneja, kuten Ca2+ ja Na+.* NMDA-reseptorin

luonnollinen ligandi on glutamaatti, ja Cl

aktivoituessaan NMDA- reseptori johtaa

Ca2+/kalmoduliini valitteiseen typpioksidisyntaasin CI*H3CHoN+
aktivaatioon, milla on vaikutusta kipuaistimukseen.
Kudosvauriotilanteessa glutamaattia vapautuu o
selkaytimen takasarvesta, mika aktivoi NMDA- Sie)-Ketamine
reseptorin. TAmé4 vahvistaa pro-inflammatorisia N _I'lg-C;l:;;.‘.l— -----
sytokiineja ilmentavien geenien luentaa®. Ketamiini
sitoutuu postsynaptisten kanavien
fensyklidiinialueelle ja vahentaa ionikanavien cl
aukioloaikaa ja intervallia allosteerisilla
mekanismeilla seka sitoutuu suljettuihin kanaviin. O

Kuva 1. R(-)}-Ketamine

Pienemmilla konsentraatioilla ketamiinin on todettu
tukkivan sulkeutuneita ionikanavia, mutta pitoisuuden kasvaessa havaitaan vaikutus myos
avoimiin kanaviin. Talld on kliinisesti merkitysta, silla ketamiinin annosta muuttamalla

voidaan nain ollen saada aikaan erilaisia kliinisia vasteita.®

NMDA-reseptorisalpauksen lisaksi ketamiinilla on todettu olevan vaikutuksia my6s muiden
mekanismien valityksella. Ketamiinin analgeettisesta tehosta osa selittyy u-, -, ja k-
opioidireseptoreiden agonismilla. S-ketamiinin affiniteetti opioidireseptoreihin on 2—3 kertaa
R-ketamiinia korkeampi. Naloksonilla ei ole havaittu olevan vaikutusta ketamiiniin
analgesiatehoon, joten ketamiinin opioidireseptorivaikutuksella ei liene merkitysta kliinisilla

kayttéannoksilla.’

Ketamiinin on todettu aiheuttavan epasuorasti sympatomimeettisia vaikutuksia. Ketamiinin

vaikutusta monoamiinitransporttereihin on tutkittu useissa tutkimuksissa, silla sitoutuminen



dopamiinireseptoreihin voisi selittdd sen psykotomimeettisia ominaisuuksia. Tulokset ovat
kuitenkin jokseenkin ristiriitaisia.”® Ketamiini (etenkin S-isomeeri) inhiboi katekoliamiinien
soluunottoa, mika aiheuttaa hyperadrenergisen tilan, ja noradrenaliinin pitoisuudet
verenkierrossa nousevat. Taman on ajateltu voivan selittda psykotomimeettisia ja
sympatomimeettisia vaikutuksia. Ketamiini on myds asetyylikoliinin nikotiinireseptorien
kilpailematon antagonisti. Lisaksi ketamiini inhiboi signalointia M1-muskariinireseptorien
kautta, mika voisi selittda sen antikolinergisia sentraalisia (muisti ja tietoisuus) seka

perifeerisia (bronkodilataatio, mydriaasi) kliinisia vaikutuksia.

Ketamiinilla on heikkoja paikallispuudutteen kaltaisia sensorisia ja motorisia vaikutuksia,
jotka valittyvat janniteriippuvaisten Na-kanavien kautta, mutta korkea bioavailabiliteetti ja
etenkin erittdin voimakkaat annosvasteiset psykomimeettiset haittavaikutukset estavat
ketamiinin puudutekayton. Sydanlihaksessa ja muissa lihaksissa ketamiini vaikuttaa Ca2+:n
sisdanvirtaukseen estamalla L-tyypin Ca2+-kanavia. Tama selittdd vasodilataatiota,
bronkodilataatiota ja suoran negatiivisen inotrooppisen vaikutuksen®, joka kuitenkin peittyy

epasuoran sympaattisen aktiivisuuden aiheuttamien vaikutusten alle.

Muista anesteeteista poiketen ketamiinilla ei ole todettu kliinisesti merkittavilla
subanesteettisilla annoksilla olevan vaikutusta GABA-A-reseptoreihin, joten talla yleisella
vaikutusmekanismilla ei ole merkitysta ketamiinin analgeettisiin ominaisuuksiin."
Ketamiinilla saattaa olla myds anti-inflammatorisia vaikutuksia, silla se laskee sytokiinien
TNF-q, IL-6 ja IL-8 tasoja, ja myos vahentad NF-kB:n (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) iimentymista, milld on merkitystd immuunivasteen

saatelyssa’.

Farmakokinetiikka

Ketamiinin biologinen hydtyosuus suun kautta otettuna on varsin vaatimaton, keskimaarin 24
% (17— 27 %),"" sillda maksan ja suoliston ensikierron metabolia heikentaa tehoa. Yleisimmin
ketamiini annostellaan suonensisaisesti, mutta teoriassa se voidaan annostella montaa
muutakin reittia kayttamalla: subkutaanisesti, epiduraalisesti, rektaalisesti,
kenttdolosuhteissa lihaksensisaisesti tai intranasaalisesti.® Suonensisaisesti annosteltaessa
ensimmaiset vaikutukset iimenevat sekunneissa tai minuuteissa, muilla tavoin annosteltuna
hitaammin. Ketamiini jakautuu nopeasti uudelleen inaktiiviseen kudokseen, ja siten
anestesiavaikutus haviaa nopeasti: a-puoliintumisaika on molemmilla isomeereilla vain

joitakin minuutteja, B-puoliintumisaika joitakin tunteja.



Ketamiinin metabolia norketamiiniksi tapahtuu pddosassa maksan oksidaatiolla ja N-
demetylaatiolla. Norketamiiniksi, 4-hydroksi-ketamiiniksi ja 6-hydroksiketamiiniksi metabolia
tapahtuu sytokromi P450 entsyymien kautta, tassa paaasiallisena vaikuttajana ovat CYP3A-
ja CYP2B6-entsyymit. Metaboliitti norketamiini on myds biologisesti aktiivinen, mutta
vaikutukseltaan heikompi kuin kanta-aine. Metaboliitit eritetdan sappeen ja virtsaan
glukuronidaation jalkeen. Oksidatiivisen metabolian vuoksi ketamiini on altis interaktioille
muiden laakeaineiden kanssa etenkin oraalisesti kaytettaessa. S-ketamiinin systeeminen
puhdistuma on merkittavasti suurempi kuin raseemisen seoksen, mika viittaa siihen, etta R-

isomeerin lasndolo vahentaa S-ketamiinin puhdistumaa.’

Fysiologiset vaikutukset

Ketamiinin anestesiavaikutusta kuvataan dissosiatiiviseksi. Fysiologisesti vaikutus perustuu
talamokortikaalisten alueiden vahentyneeseen aktivaatioon ja toisaalta limbisen systeemin ja
hippocampuksen toiminnan tehostumiseen.'?> Muutokset potilaan tarkkaavaisuudessa ja
havainnointikyvyssa ovat merkittavia, tila on hypnoottinen ja amnestinen ja aiheuttaa vahvan
analgesian. Tama erottaa ketamiinin fysiologisen vaikutusprofiilin muista parenteraalisista
anesteeteista. Mikali aivojen komplianssi on huono, ketamiini voi teoriassa nostaa
kallonsisaista painetta kallonsisaisten alueiden verekkyyden lisdantymisen myota
spontaanisti hengittavilla potilailla.’™ Sama ilmi6 voi tapahtua potilailla, joilla on etukateen
kohonnut kallonsisainen paine. Anestesian yhteydessa kontrolloidussa ventilaatiossa
kallonsisainen paine ei kuitenkaan nouse ilman muita tekij6ita.' Taustalla lienee ainakin
sentraalisen verenpaineen nousu, hypoventilaation aiheuttama hyperkapnia ja

samanaikaisesti noussut aivojen tilavuus.®

Ketamiinilla on in vitro eristetyssa sydamessa vasodilatoiva, syketta ja johtumisnopeutta
laskeva ja negatiivinen inotrooppinen vaikutus®, joka peittyy kuitenkin epasuoran
sympatomimeettisen aktiivisuuden alle. Ketamiinin sykettd nostava, positiivinen
kronotrooppinen vaikutus nostaa sydamen minuuttivirtausta, ellei potilaalla ole esim.
merkittavia lappaahtaumia tai -vuotoja. R-isomeeri on merkittavasti voimakkaammin
kardiodepressiivinen kuin S-isomeeri, jolla on pienilld annoksilla jopa positiivista
inotrooppista vaikutusta. ® Ketamiini nostaa usein elimistossa anesteettisilla annoksilla
verenpainetta, syketta ja minuuttitilavuutta, silla ketamiini vapauttaa noradrenaliinia,
dopamiinia ja serotoniinia verenkiertoon noradrenergisia neuroneita stimuloimalla.’
Olennaista tassa lienee seka sentraalisen etta perifeerisen katekoliiniamiinien takaisinoton

inhibitio. Ketamiini onkin kaytannéllinen vaihtoehto potilailla, joilla on taipumuksia anestesian



aikaiseen hypotensioon tai jotka ovat hemodynaamisesti epastabiileja. Ketamiini ei aiheuta
rytmihairiitd, mutta saattaa lisata hapenkulutusta sydanlihaksessa, joten ketamiini ei ole
ideaali potilaille, joilla on suuri riski sydanlihasiskemialle. Toisaalta ketamiinin on todettu
eristetyssa sydamessa lisdavan sepelvaltimoperfuusiota ja hapentarjontaa sepelvaltimoissa,
joten talléin noussut syddmen syke ja supistuvuus ja tata kautta lisdantynyt hapenkulutus ei
aiheuta sepelvaltimovirtauksen laskua.® In-vitro tutkimuksissa ketamiini vahentaa
vaurioituneissa sydanlihassoluissa supistuvuutta ja pienentaa -adrenergisen stimulaation
vaikutusta annosvasteisesti.! Toisaalta ketamiinin ei ole todettu vaikuttavan
sydanentsyymien eritysta lisdavasti edes sydanleikkaukseen tulevilla potilailla®™, joten
ketamiini lienee teoreettisesti turvallinen myos sydanpotilailla, jos sykkeen noususta
sinallaan ei ole haittaa. On kuitenkin otettava huomioon, etta veri virtaa sepelvaltimoissa
diastolen aikana, mita nopeutunut syketaajuus lyhentaa. Toisaalta merkittavissa aortta- tai
mitraalilappavuodoissa korkea syketaajuus voi olla sydamen minuuttivirtauksen kannalta

eduksi.

Ketamiini aiheuttaa L-tyypin Ca2+-kanavien valitykselld merkittdvan vasodilataation
keuhkovaltimopuustossa. Hengitysteissa ketamiini ei aiheuta'®, tai aiheuttaa vain vahan
hengityslamaa, joka on kuitenkin huomattavasti vahaisempaa kuin muilla parenteraalisilla
anesteeteilla aiheutuva hengityksen lamaantuminen'”. Ketamiini relaksoi henkitorven sileda
lihasta L-tyypin Ca2+-kanavien kautta asetyylikoliinin indusoimaan bronkodilataatioon
vaikuttamalla, seka vahentamalla endoteliini-1:n aiheuttamaa siledn lihaksen supistumista.
Ketamiini pystyy myos lisddmaan adrenaliinin dilataatiovaikutuksia. Keuhkoputkien
supistuvuus vahenee liséksi vagushermoon kohdistuvien antagonististen vaikutusten vuoksi.
Toisin kuin muilla anesteeteilla, tutkimuksissa on havaittu vain pieni nielurefleksien
heikkeneminen, mika ei ole asentoriippuvaista.® Laryngospasmi listataan usein
mahdolliseksi haittavaikutukseksi, mutta sen iimeneminen ketamiinin kayton yhteydessa on

todettu olevan lahes 100 kertaa harvinaisempaa kuin muilla anesteeteilla.™®

Ketamiinin kliininen kaytto

Ketamiinin analgeettiset vaikutukset valittyvat paaasiassa aiemmin kuvatun NMDA-
reseptorivaikutuksen kautta. NMDA-reseptorit ovat osana kivun transmissiota ja
modulaatiota. Talla on vaikutusta etenkin opioidien kayton yhteydessa ilmeneviin
ongelmallisiin mekanismeihin, kuten sentraalisen sensitaatioon, hyperalgesiaan,
neurokiniineihin ja “wind-up” ilmiéon. Tama johtuu siita, etta kroonisessa kivussa NMDA-

reseptorit lisdavat selkaytimen kipua valittavien C-saikeiden aktiivisuutta. Naiden



inhibitoristen ja eksitatoristen mekanismien estdminen vahentaa opioiditoleranssia ja kivun

herkistymisen ilmaantumista.®

Ketamiinin vaikutusta postoperatiiviseen kipuun on tutkittu onnistunein tuloksin useissa
erilaisia leikkaustyyppeja kasitelleissa tutkimuksissa. Perioperatiivisesti on onnistuttu
toteuttamaan leikkauksia pienemmilla opioidimaarilla'®, tai jopa ilman opioideja
multimodaalista analgesiaa hyédyntamalla. Intraoperatiivisesti annettu ketamiini vaikuttaa
pienentavan myods postoperatiivisen opioidin tarvetta, ja kivun voimakkuus on numeerisesti
mitatuilla (NRS/VAS) asteikoilla alhaisempi'®. Ketamiini on analgesiakaytéssa
parhaimmillaan postoperatiivisessa kivunhoidossa.?’ Postoperatiivisesti ensimmaisen 24
tunnin aikana suonensisaisesti annosteltu ketamiini vahentada myéhempaa opioidien tarvetta
ja pahoinvointia seka oksentelua®. Vaikutus ovat tehokkain runsaasti kipua aiheuttavien
leikkausten jalkeen. Tallaisia ovat esimerkiksi useat ortopediset, torakaaliset ja
vatsaonteloon kohdistuvat leikkaukset. Toisaalta paan ja kaulan alueen leikkauksissa, kuten
tonsillektomioissa vaikutukset ovat olleet vaatimattomia.?! Leikkausaluetta olennaisempaa
lienee kivun voimakkuus; ketamiinin teho korostuu, kun kipu on voimakkaampaa. Annostelu
postoperatiivisessa kivunhoidossa vaikuttaa olevan tehokasta milla tahansa suonensisaisella
menetelmalla: boluksina, infuusiona, tai PCA-laitteella. Analgeettisilla annoksilla ketamiinilla
ei ole havaittu merkittavia komplikaatioita.?? Dysforisia vaikutuksia on havaittu merkittavasti
vahemman kuin anestesiakaytdssa, ja niitd voidaan entisestdan vahentda kombinoimalla
hoitoon bentsodiatsepiineja. Postoperatiivisella ketamiinilla oli kipua vahentavaa vaikutusta
myos leikkauksen jalkeiseen kipuun ainakin 6 viikon seurantajakson aikana?®. Tutkimuksissa
on saatu positiivisia tuloksia post-operatiivisen ketamiinin vaikutuksista jopa 6 kuukauden

jalkeen leikkauksesta's.

Kroonisen kivun hoidossa, esimerkiksi syopapotilailla, fibromyalgiassa tai monimuotoisissa
alueellisissa kipuoireyhtymissa ketamiini on vaihtoehto potilaille, joilla muut analgeetit, kuten
opioidit, antidepressantit ja antikonvulsantit ovat riittamattomia. Kroonisen kivun taustalla
kirurgisten toimenpiteiden jalkeen on usein iatrogeeninen hermovaurio, ja aiemmin kuvatun
sentraalisen sensitisaation mekanismia estamalla ketamiini voisi vahentaa kroonista kipua.
Tehohoidossa ketamiini on mielekas analgeetti, silla se ei vaikuta suolen toimintaan, eika
lamaa hengitysta tai verenkiertoa. Ketamiini on suhteellisen turvallinen vaihtoehto
kipuldadkkeeksi myo6s niissa terveydenhuollon tilanteissa, joissa teknologiaa on kaytéssa
vahan tai tilanne on akuutti, kunhan psykomimeettiset haittavaikutukset hoidetaan

tarvittaessa gabaergisella anesteetilla tai sedatiivilla.'”



Ketamiini soveltuu hyvin myos muihin ladkkeisiin reagoimattoman depression hoitoon.
Nykyisten depressiolaakkeiden teho on rajallinen, ja niiden kayttoa haittaa hidas vaikutuksen
alkaminen. Ketamiinin kerta-annoksella on onnistuttu saamaan valitén'’, jopa 1 viikon
pituinen hoitovaste hankalahoitoiseen masennukseen. Ketamiinin antidepressiivinen
vaikutusmekanismin on ajateltu perustuvan NMDA-reseptorien ja GABA-ergisten
interneuroneiden estoon seka synapsin ulkopuoleisten NMDA-reseptoreiden inhibitioon.
Lisaantyvissa maarin on kuitenkin havaittu taustalla myés muita vaikutusta taydentavia
mekanismeja. Nama eivat ole taysin selvilla, mutta todennakoisesti eri mekanismit
taydentavat toisiaan. Ketamiinin metaboliitila 2R6R-HNK:n on ajateltu olevan merkitysta
antidepressiivisissa vaikutuksissa?*. Lisaksi AMPA-reseptorien ja rapamysiinin
signallointiketjun aktivoitumisen, synaptogeneesin prefrontaalikorteksilla ja glykogeeni-
syntaasi-kinaasin GSK-3:n inaktivoitumisen on ajateltu liittyvan vaikutuksiin." Toisaalta
ketamiinia voidaan kayttaa anesteettina elektrokonvulsiivisessa terapiassa (ECT), jolloin sen

antidepressiiviset vaikutukset synergisoituvat sahkoterapian kanssa.

Viitteitd tehosta ladkeresistentissa status epileptikus -tilanteessa on myds havaittu.
Pitkittyneiden kohtausten yhteydessa GABA-reseptorien maaran ja aktiivisuuden on todettu
vahenevan, jolloin ensilinjan l1adkkeet (bentsodiatsepiinit) ovat teoreettisesti tehottomia.
Samanaikaisesti on havaittu NMDA-reseptorien lisdantymista, mika selittaisi ketamiinin
mahdollista tehoa tilanteessa.?® Ketamiini on esimerkiksi Tyksin teho-osastolla
rutiininomaisessa kaytdssa status epilepticus -tilanteissa, joissa tavanomaiset antiepileptit ja

propofoli eivat riitd lopettamaan status epilepticusta.

Eldinmalleissa ketamiinilla on havaittu olevan neuroprotektiivisia vaikutuksia annosteltuna
ennen hermosoluvaurioita, hermosoluvaurion aikana tai taman jalkeen. NMDA-reseptorin
esto on keskeinen tekija tdman vaikutuksen taustalla, silla NMDA-reseptori kaynnistaa
tapahtumaketjun, joka lopulta johtaa solukuolemaan. Tama on kuitenkin saavutettu

toistaiseksi vain eldinmalleissa, joten lisaa tutkimuksia taman vaikutuksen osalta tarvitaan.®

Haittavaikutusprofiili

Ketamiinin haittavaikutusprofiili eroaa merkittavalla tavalla monista muista anesteeteista ja
euforisoivista analgeeteista. Ketamiinin annosvasteisesta luonteesta johtuen suurin osa
haittavaikutuksista ilmaantuu nimenomaan suuremmilla anesteettisilla annoksilla, joten on
huomioitava, ettd pienemmilla analgeettisilla annoksilla haittavaikutukset ovat huomattavasti

vahaisempia.



Merkittavin selvasti erottuva haitta on ketamiinin indusoima kataleptinen tila, kohonnut
lihastonus ja tahattomat liikkeet, joihin liittyy nystagmusta, pupillojen laajentumista,

kyynelehtimistd, seka syljen erityksen lisdantymista. Lisaksi potilaat ovat muistamattomia.

Akuutti delirium, hallusinaatiot, aidontuntuiset tai painajaismaiset unet ja deluusiot ovat
yleisesti ilmenevia haittavaikutuksia. Agitaatiota seka visuaalisia ja auditiivisia hairidita on
myos kuvattu tutkimuksissa. Nama voivat johtaa merkittavaan potilastyytymattomyyteen ja
nain ollen hankaloittaa postoperatiivista kivunhoitoa. Psykotomimeettisia reaktioita voivat olla
myos ahdistuneisuus, rintakipu, palpitaatiot, takaumat, psykoosi, sekavuus ja paranoia.
Nama ovat annosriippuvaisia haittavaikutuksia. Bentsodiatsepiineilla, yleisanesteeteilla tai
alfa-2-agonisteilla, kuten deksmedetomidiinilla, on mahdollista vahentda akuutin deliriumin

ilmaantumista.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia ovat korostuneet refleksit, lihasten hypertoonisuus,
dystonia, kloonisuus, pahoinvointi ja ihottuma. Suurilla annoksilla ja pidentyneessa kaytdssa
on havaittu myds virtsatievaurioita?® kuten interstitielleja kystiitteja, ja maksatoksisuus on
otettava huomioon etenkin pidempiaikaisessa kaytossa.?” Mainintoja neurotoksisuudesta

esiintyy usein ketamiinin yhteydesséa, mutta tata ei ole varmistettu kliinisissa tutkimuksissa.®

Ketamiinia on pitkdan kaytetty huumausaineena sen keskushermostovaikutusten vuoksi.
Kayttajat ovat tyypillisesti kommunikoimattomia, kuin unenkaltaisessa tilassa. Lisaksi
yleisesti havaitaan vahentynytta tietoisuutta ymparistésta, sedaatiota, haavoittuvuuden
tunnetta, lisdantynytta hairiintyvyytta ja disorientaatiota. Tilaan voi liittyd myds
hallusinaatioita, kehosta irtautumista tai kasitemuutoksia koskien henkiloa itseaan, aikaa,
aania tai ymparistéa. Pidempiaikaisessa kaytéssa on huomattu aivojen atrofiaa, ja jo
satunnaisessa kaytossa ketamiini heikentda muistia®. Dissosiatiivisten vaikutustensa vuoksi
ketamiini on huumekaytdssa varsin addiktoiva. Ongelmallista huumekaytdssa on ketamiinin
edullinen hinta, ja farmakokinetiikan mahdollistamat monet ottotavat. Toisaalta ketamiinia on

kaytetty myos auttamaan opiaateista eroon paasya opioidiriippuvaisilla.’”

Vasta-aiheet

Kuten todettu, ketamiinin soveltuu moneen tilanteeseen kipulddkekaytossa. Jos potilaalla on
psykoositaustaa, kilpirauhassairauksia tai porfyrioita, on ketamiinin kayttda syyta valttaa.
Raskaana olevalle potilaalle etenkaan viimeisella raskauskolmanneksella ei suositella

ketamiinia, silla ketamiinin on in vitro ja in vivo- tutkimuksissa aiheuttavan
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neurodegeneraatiota kriittisissa hermostollisissa kehitysvaiheissa?®. Toisaalta mydhemmin

naiden vaiheiden jalkeen ketamiinia voidaan kayttaa esimerkiksi keisarinleikkauksessa.®

PCA

PCA on lyhenne sanoista Patient Controlled Analgesia, eli potilaan saatelema kivunhoito.
PCA toteutetaan laitteella, jossa tietokoneistettuun pumppuun on annosteltu ruiskullinen
kipuldaketta. Laite yhdistetdan potilaaseen tyypillisimmin iv-katetrin kautta, mutta
teoreettisesti myds epiduraalinen, transdermaalinen, ja perifeeriseen hermokatetriin
yhdistetty annostelu on mahdollinen. Toimintaperiaate on yksinkertainen: potilaan painaessa
laitteeseen yhdistettya annostelunappia, laite annostelee tietyn suuruisen ennaltamaaratyn
ladkeannoksen suoraan potilaan laskimoon. Laite estaa liiallista l1aakkeen itseannostelua
lukkoajalla, jonka jalkeen on vasta mahdollista saada seuraava laakebolus. Nain |ladkkeen
annostelu on turvallista, mutta potilas pystyy kuitenkin itse annostelemaan lisaa kipulaaketta.
Lisaksi on mahdollista asettaa jatkuva perustasoinen infuusio bolusten rinnalle. Pumppua
luettaessa voidaan nahda annosyritykset ja saadut annokset, ja nain arvioida kerta-
annoksen riittavyytta ja tarvittaessa saataa laitteen asetuksia optimaalisemmiksi. Tyypillisesti
PCA-laitteissa on kaytetty opiaattipohjaisia analgeetteja, mutta myds muiden |adkeaineiden,
kuten dissosiatiivisten analgeettien annostelu on mahdollista. Lisaksi paikallisanesteettien
annostelu perifeeriseen katetriin PCA laitteen avulla lienee ainakin teoreettisesti mahdollista.

PCA:ta on kaytetty akuutin, kroonisen, postoperatiivisen ja synnytyskivun hoidossa.?®

PCA:n turvallisessa kaytdssa on huomioitava potilasvalinta, potilaan ohjaus,
terveydenhuollon henkiléston koulutus ja PCA-kivunhoidon valvonta. PCA:n kayton
yhteydessa on havaittu parempia tuloksia postoperatiivisen kivun hoidossa ja parantunutta
potilastyytyvaisyytta verrattuna perinteisiin tapoihin.*® Postoperatiivisesti kivun
potilaskokemus VAS-asteikolla on ollut merkittavasti parempi verrattuna ilman PCA:ta
toteutettuun kivunhoitoon. Potilaan tunne itsesaatelysta kivunhoidossa voi myos osaltaan
olla parantamassa potilaskokemusta. Parantuneen kivunhoidon yhteydessa ei ole meta-

analyyseissakaan havaittu merkittavaa eroa opioidien haittavaikutusten ilmaantumisessa.®’

Yhteenveto

Kokonaisuudessaan ketamiini laakeaineena tarjoaa laajalti mahdollisuuksia, mutta on
parhaimmillaan postoperatiivisessa kivunhoidossa osana multimodaalista analgesiaa
potilailla, joilla on odotettavissa keskivaikeaa tai vaikeaa kipua leikkauksen jalkeen. %'

Ketamiinin kayttd on syyta kohdentaa kivunhoidon suhteen riskipotilaille mm. opiaatteja jo
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ennestaan kayttaville kipukroonikoille. Tulevaisuudessa tutkimus ketamiinin soveltuvuudesta
muihin kayttotarkoituksiin, kuten masennukseen, addiktioihin tai neuroprotektioon, tulee
varmasti lisdantymaan, silla lukuisten farmakologisen tason mekanismien vuoksi sen

vaikutusprofiili ja kayttdmahdollisuudet ovat vield monelta osin tutkimattomia.
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