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NAIN HOIDAN B

Ketamiini akuutin kivun hoidossa

Ketamiini on vanha anesteetti, joka lievittdd kipua vahentdmalld sentraalista herkistymista keskus-
hermostossa. Tasta on apua esimerkiksi niille potilaille, jotka kdrsivat kovasta kivusta jo ennen leikkausta
tai joilla on kdytdssa vahva opioidi. Suomessa anestesiakdytdssa oleva ketamiinin S-enantiomeeri on
raseemista ketamiinia vahvempi. Ketamiinin ihanteellista annosta kivunlievityksessa ei vield tunneta,
ja kayttoa kivun hoidossa ovat rajoittaneet sen keskushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset,
kuten aistiharhat, sedaatio ja kaksoiskuvat. Naiden merkitys kdytettaessa pienia annoksia lienee luultua
vahdisempi, etenkin jos ketamiinin rinnalla annetaan bentsodiatsepiineja tai alfa-2-agonistia, esimerkiksi

deksmedetomidiinia.

etamiini kehitettiin anesteetiksi vuonna

1962. Kliiniset kokeet aloitettiin muu-

tamaa vuotta my6hemmin, ja lddke hy-
viksyttiin kdyttéon vuonna 1970 (1). Ketamii-
nilla on kaksi stereoisomeeria, S(+)- ja R(-)-
ketamiini. Suomessa on myyntilupa nykydin
seki S-ketamiinivalmisteella (liuos 5 mg/ml ja
25 mg/ml) ettd kahdella raseemisella ketamii-
nivalmisteella (molemmista SO mg/ml, toisesta
myo6s 10 mg/ml).

Ketamiinin vaikutus riippuu sen annoksesta.
Anestesia saadaan aikaan antamalla S-ketamii-
nia laskimoon 0,5-1 mg/kg, kun taas pienem-
milli annoksilla (0,1-0,5 mg/kg) on kipua lie-
vittiva vaikutus. Muista anesteeteista poiketen
spontaani hengitys ja hengitysteiden suojahei-
jasteet sdilyvit ketamiinin antamisen jalkeen.
Keuhkoputkien siled lihas rentoutuu, minka
vuoksi ketamiinia on kéytetty my6s astmakoh-
tauksen hoidossa (2). Ketamiini aktivoi sym-
paattista hermostoa ja lisdd sydimen minuut-
titilavuutta. Siksi ketamiini on kiyttokelpoinen
vaihtoehto hemodynaamisesti epivakaiden po-
tilaiden anestesian induktiossa. Turvallisuuten-
sa ansiosta ketamiini on korvaamaton anesteet-
ti ja kipulaike kehittyvien maiden olosuhteissa
seka ensihoidossa.

S-ketamiinin kipua lievittivd vaikutus on
noin nelji kertaa vahvempi R(-)-enantiomee-
riin verrattuna ja noin kaksi kertaa vahvempi
kuin raseemisen ketamiinin (3). R-ja S-iso-
meerien farmakokineettiset ominaisuudet
ovat samanlaiset. Ketamiini pdatyy laskimoon
antamisen jilkeen nopeasti aivoihin, ja vaiku-
tus alkaa noin 2—8 minuutin kuluessa. Muiden
rasvaliukoisten anesteettien tavoin ketamiinin
nukuttava vaikutus loppuu, kun se jakautuu
keskushermostosta edelleen muihin kudok-
siin. Jakautumisvaiheen puoliintumisaika on
noin 11-17 minuuttia. Ketamiinin jakautu-
mistilavuus on 1,8 +0,71/kg, ja puhdistuma
15 + 5 ml/min/kg, misti eliminaatiovaiheen
puoliintumisajaksi tulee noin 2-3 tuntia. Ke-
tamiini metaboloituu maksassa padasiassa sy-
tokromi P, -entsyymiperheen isoentsyymin
CYP3A4:n avulla norketamiiniksi (4). Iso-
entsyymit CYP2B6 ja CYP2C9 osallistuvat
aineenvaihduntaan vihemmain (5). Norketa-
miinin anesteettinen vaikutus on ketamiinia
heikompi, ja sen anesteettinen vaikutuskyky
on viidenneksesti kolmannekseen ketamiinin
kyvysti (2). Kipua lievittiviltd ominaisuuksil-
taan norketamiini lienee ketamiinia heikompi.
Norketamiinia ei ole laskimoon annettavana

Duodecim 2017;133:863-8



D NAIN HOIDAN

valmisteena, joten sen tehoa ei voida suoraan
mitata (6).

Ketamiinin viralliset kdyttoaiheet Suomessa
ovat yleisanestesian induktio ja yllipito, joko
ainoana anesteettina tai yhdistettynd toisiin
anesteetteihin, anestesiaan ja kivunlievitykseen
ensiaputilanteissa sekd regionaalisen (selki-
ydin-, epiduraali- tai johtopuudutus) ja paikal-
lispuudutuksen lisaldakityksend. Viime vuosina
kiinnostus ketamiinin kdytt6d kohtaan kivun
hoidossa on lisdantynyt, ja aiheesta on julkaistu
runsaasti uutta tutkimustietoa (7-14).

Ketamiinin kipua lievittava
vaikutus

Eksitatoriset aminohapot glutamaatti ja aspar-
taatti osallistuvat NMDA-reseptorin vilityk-
selld kipuaistimuksen sditelyyn selkdytimen
takasarvessa ja aivoissa (KuvA) (15,16). Talld
sdatelymekanismilla on erittdin merkittiva
rooli kroonisen kivun kehittymisessi ja ylli-
pidossa. Voimakas ja pitkikestoinen A-delta-
ja C-didreishermosyiden aktivaatio aiheuttaa
glutamaatin ja muiden kiihdyttivien valittdja-
aineiden vapautumista selkdytimen takasarven
alueella primaarisen afferentin neuronin ja
projektioneuronin vilisissd synapseissa. Glu-
tamaatti aktivoi NMDA-reseptoreita, minka
seurauksena keskushermosto herkistyy kivulle
eli tapahtuu sentraalinen herkistyminen (15).
Tidmin monimuotoisen tapahtuman kliinisid
ilmentymid ovat esimerkiksi leikkaushaavan
kiputunnon herkistyminen alkuperiistd kudos-
vauriota laajemmalta alueelta (sekundaarinen
hyperalgesia), kipuaistimuksen voimistuminen
(hyperalgesia) ja normaalisti kivuttomien ar-
sykkeiden, esimerkiksi ihon kevyen kosketuk-
sen aistiminen kipuna (allodynia) (16). Keta-
miini estdid NMDA-reseptoreiden aktivaatiota
ja sitd kautta sentraalisen herkistymisen kehit-
tymisti keskushermostossa (KUVA).

Suonensisdinen ketamiini
leikkauksenjalkeisen kivun
hoidossa

Leikkauksenjilkeisen kivun hoidossa keskei-
sessd asemassa ovat opioidit, mutta niilli on
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hankalia haittavaikutuksia. Opioidien pitkaai-
kaiseen kiyttoon liittyy toleranssin ja riippu-
vuuden kehittyminen. Paradoksaalisesti opioi-
dit saattavat myds aiheuttaa kipua (17). Opioi-
dien aiheuttama hyperalgesia (opioid-induced
hyperalgesia, OIH) ja opioiditoleranssi ovat
neurobiologisesti monimutkaisia ilmioitd,
mutta NMDA-reseptoreilla on osuutensa nii-
den kehittymisessd. Vuonna 2014 julkaistussa
katsauksessa arvioitiin ketamiinin vaikutusta
OIH:n estoon. Kymmenestd ketamiinin tehoa
OIH:n estossa selvittavistd tutkimuksesta viisi
puolsi ketamiinin kayttod, mutta viidessa tut-
kimuksessa ketamiinin tehoa OIH:n estossa
ei voitu osoittaa (18). Jatkotutkimuksiin olisi
hyodyllistd selvittid, mikd on ketamiinin rooli
OIH:n estossa eri potilasryhmissi. Ketamii-
nin hyddyllisyydestd on jonkin verran néyttod
opioidiriippuvaisten potilaiden akuutin kivun
hoidossa (19,20).

Leikkauksenjilkeisen kivun hoidossa keta-
miini vihentdd vahvan opioidin tarvetta noin
20-40 % seki potilaan kokemaa kipua ja leik-
kauksenjilkeistd pahoinvointia (7-13). Vuon-
na 2014 julkaistun meta-analyysin mukaan las-
kimoon annetun ketamiinin on todettu pienen-
tavin my0s pitkittyneen leikkauksenjilkeisen
kivun riskiad 25 %:lla kolmen ja jopa 30 %:lla
kuuden kuukauden kuluttua leikkauksesta, kun
sitd verrattiin lumeldikkeeseen (14). Kyseises-
sd meta-analyysissa mukana olleet tutkimukset
olivat suhteellisen tuoreita ja kisittivit ortope-
disia, rintaelinkirurgisia, gynekologisia ja vatsa-
elinkirurgisia potilaita.

Ketamiinin perioperatiivisesta kaytostd
leikkauksenjilkeisen kivun vidhentimiseksi on
julkaistu runsaasti tutkimuksia ja katsausartik-
keleita (7-13). "Keittokirjaohjetta” kiytinnon
ty6hon on kuitenkin vaikea laatia, koska yksit-
tiisissd tutkimuksissa tutkimusasetelmat (leik-
kaustyyppi, ketamiinin antamisreitti, annos ja
antamisen kesto) ovat olleet varsin vaihtelevia.
Ilmeisesti paras hyoty saadaan kuitenkin laski-
moon annetulla ketamiinilla (7-13).

Kaytimme ketamiinia kivun hoidon tehos-
tamiseen niiden toimenpiteiden yhteydess,
joiden tiedetddn aiheuttavan kovaa kipua, esi-
merkiksi suurissa selkileikkauksissa ja rinta-
elinkirurgiassa. Ketamiini valitaan osaksi kivun
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KUVA. Sentraalisen herkistymisen mekanismit. Lepotilassa magnesium-ioni sulkee NMDA-reseptorin eika kal-
siumia paase solun sisaan. NMDA-reseptori aktivoituu glutamaatin sitoutuessa, jolloin NMDA-reseptorin muoto
muuttuu ja kalsium-ionit padsevat virtaamaan solun sisdan. Solunsisdinen kalsium kdynnistaa typpioksidin tuo-
tannon, mika aktivoi joukon toisioldhetteja. Tama tapahtumasarja saa aikaan selkaytimen takasarven wide dyna-
mic range -hermosolujen ylivirittymisen (wind-up) ja mahdollisesti myos pitkaaikaisen potentoivan synergisti-
sen vaikutuksen (long-term potentiation, LTP) (15). Samalla kipua estavien hermosolujen toiminta véahenee. Myos
mikroglia aktivoituu, mikd edelleen voimistaa kipusignaalia. Vastaavia muutoksia tapahtuu aivoissa. Ndin kehittyy
keskushermoston herkistyminen kivulle (16). Ketamiini estdd NMDA-reseptoreiden aktivaatiota kiinnittymallda NM-
DA-reseptorissa PCP:n eli fensyklidiinin sitoutumiskohtaan. Ketamiini tukkii reseptorin ja kalsiumin virtaus solun
sisddn estyy. Ketamiini estaa nain kipuaistimuksen syntya ja sentraalisen herkistymisen kehittymista keskusher-
mostossa.

na haavan sulkuun asti. Tutkimuksissa infuusio-

nopeus on ollut 2-10 pg/kg/min (7-14). Ki-

hoitoa etenkin niille leikkauspotilaille, jotka
kidrsivit pitkittyneestd kivusta jo ennen leik-

kausta tai joiden lddkityksend on vahva opioidi
tai neuropaattisen kivun lidke. My6s pdihtei-
den véidrinkédyttdjat hyotynevit ketamiinin an-
tamisesta yleisanestesian aikana (19,20).
Toistaiseksi ei tiedeta ihanteellista S-ketamii-
niannosta, jolla saataisiin paras hyéty ja jolla hai-
tat pysyisivit kohtuullisina leikkauksenjélkeisen
akuutin kivun hoidossa. Tavallisesti S-ketamii-
nia annetaan leikkauksen alussa ennen viiltoa
0,5 mg/kg boluksena laskimoon, ja antamista
jatketaan leikkauksen aikana jatkuvana infuusio-
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vun vihenemisen kannalta leikkauksen aikana
annettu S-ketamiinin kokonaisannos saattaa olla
tirkedmpi kuin annostelukaavion tarkat yksi-
tyiskohdat. Vuonna 2006 julkaistun Cochrane-
katsauksen mukaan lisitehoa kivunlievitykseen
ei enia vaikuta tulevan, kun laskimoon annetun
ketamiinin vuorokausiannos ylittid 30 mg (10).

Ketamiinin antaminen lisida EEG-aktiivi-
suutta yleisanestesian aikana ja sekoittaa siten
anestesian syvyyden arvioimista siihen perus-
tuvilla mittareilla (entropia, BIS).

Ketamiini akuutin kivun hoidossa
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Ydinasiat

» Ketamiini vahentda kipua ja vahvan opi-
oidilaakityksen tarvetta leikkauksen jal-
keen.

» Paras hydty ketamiinista saataneen anta-
malla sita laskimoon.

» Ihanteellinen annos kipua lievittavan vai-
kutuksen aikaan saamiseksi on vield va-
kiintumatta.

» Ketamiinin keskushermostoon kohdistu-
vat haittavaikutukset ovat luultua vahai-
sempia.

Ketamiinin yhdistimisestd opioidi-kipu-
pumppuun (PCA, patient controlled analge-
sia, menetelmi jossa potilas annostelee ohjel-
moidun pumpun avulla itse kipuldikettd laski-
moonsa) on muutamia positiivisia tutkimuksia.
Omassa toimintakulttuurissamme pidimme
yksinkertaisempana ja kenties turvallisempana-
kin antaa ketamiini erikseen joko erilliseni in-
fuusiona laskimoon tai suun kautta, mikali sita
halutaan jatkaa osastohoidon aikana. Niin mah-
dolliset haittavaikutukset on helpompi jaljittad.

Muut annostelureitit

Kun ketamiinin kaytt6 kivun hoidossa on yleis-
tynyt, on kiinnostuttu myos sen ottamisesta
suun kautta esimerkiksi loppuvaiheen vaikean
syopakivun hoidossa. Kehitteilld on suun kaut-
ta otettava ketamiinivalmiste (21). My®&s ot-
tamista nendsuihkeena on tutkittu. Nykyisin
peroraalisesti kiytetddn suonensisdiseen kayt-
toon tarkoitettua ketamiiniliuosta nesteeseen
sekoitettuna (esimerkiksi mehu, vesi, kolajuo-
ma). Ketamiiniliuos sekoitettuna mehuun tai
veteen muodostaa hyvin happaman liuoksen
(pH 3-5), ja kiillevaurioiden estimiseksi suu
on huuhdeltava ketamiinin ottamisen jilkeen.
Suun kautta otetun ketamiinin kayttod rajoittaa
kuitenkin sen pieni hy6tyosuus, joka raseemi-
sella ketamiinilla on 17-24 % ja S-ketamiinilla
vain 8-11 % (6). Suun kautta otetun ketamii-
nin vaikutus alkaa noin 15-30 minuutin kulut-

E. Brinck ja V. Kontinen

tua ja huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
noin 40-55 minuutin kuluttua ottamisesta (3).

Kaytimme peroraalista ketamiinia potilaille,
joilla suuret opioidiannokset yhdessi tulehdus-
kipulddkkeiden ja parasetamolin kanssa eivit
ole riittdvisti lievittineet poikkeuksellisen vai-
keaa leikkauksenjilkeistd kipua vuodeosasto-
hoidon aikana. S-ketamiinia on tilloin maarat-
ty lisdkipulddkkeeksi otettavaksi vuodeosastolla
suun kautta 20-50 mg:n annoksena 2—4 kertaa
vuorokaudessa. Kahdesti paivdssi otettu S-
ketamiini tai sen aineenvaihduntatuotteet eivat
kumuloidu elimistoon (3).

Ketamiinilla voidaan hoitaa my6s kotona
olevan potilaan vaikeaa kiputilaa, esimerkiksi
loppuvaiheen syopdan liittyvad kipua, johon
liittyy suuri opioiditoleranssi ja mahdollisesti
neuropaattinen kipu. Tilléin on huomioita-
va, ettd ruiskevalmisteen myyntilupa rajaa sen
kayton vain sairaalaan tai ensihoitoyksikoihin
ainoastaan anestesiologian erikoisldakirin an-
nostelemana tai hinen valvonnassaan annettu-
na. Fimea on myontinyt syopakivun hoitoon
perehtyneille lidkareille joitakin lddkarikohtai-
sia erityislupia ketamiinin kiytt6on potilaille,
joiden vaikeaa syopikipua hoidetaan sairaalan
ulkopuolella. Tdssd kdyttotarkoituksessa on-
gelmaksi voi muodostua hoidon kustannukset,
koska valmisteella ei ole Kela-korvattavuutta.

Ketamiinin antaminen selkdytimeen tai
epiduraalisesti aikuispotilaille leikkauksen;jal-
keisen kivun hoidossa ei mielestimme ole pe-
rusteltua mahdollisen neurotoksisuuden takia.
Loppuvaiheen syopakivun hoidossa olemme
kuitenkin kayttineet ketamiinia tarvittaessa
osana intratekaalista puudute- ja opioidi-in-
fuusiota. Lapsille ketamiinia annetaan varsin
yleisesti tehostamaan sakraalipuudutuksen
vaikutusta, eika neurotoksisuus vaikuta olevan
ongelma.

Haittavaikutukset

Ketamiinin yleisimpid haittavaikutuksia ovat
syljenerityksen lisiantyminen, aistiharhat, pai-
najaiset, pahoinvointi ja oksentelu. S-ketamiini
aiheuttanee vihemmain haittavaikutuksia kuin
raseeminen ketamiini (22). Keskushermostoon
kohdistuvat haittavaikutukset, kuten aistihar-
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hat, kaksoiskuvat ja sedaatio ovat tavanomai-
sesti rajoittaneet ketamiinin kiytt64. Kivunhoi-
toon kdytettyjen pienten annosten yhteydessi
haittavaikutusten esiintymisessi ei useissa
tutkimuksissa ole ollut eroa lumeldakitykseen
verrattuna (7-11). Keskushermostoon kohdis-
tuvia haittavaikutuksia voidaan vihentia yhdis-
tamailld ketamiiniin pieni annos bentsodiatse-
piinia, kuten diatsepaamia tai alfa-2-agonistia,
esimerkiksi deksmedetomidiinia (11,23,24).
Ketamiinin kipulddkekayton keskushermos-
tohaittavaikutuksien NNH:n (number needed
to harm) on arvioitu olevan 21, kun potilaat lei-
kataan puudutuksessa ilman bentsodiatsepiinia
(9). Vastaavasti NNH oli 257 niilla tutkittavilla,
jotka olivat saaneet ketamiinin lisiksi bentso-
diatsepiinia ja joiden toimenpide suoritettiin
yleisanestesiassa. Tamin perusteella voidaan siis
olettaa, ettd yleisanestesiassa annettu ketamiini
aiheuttaa harvoin keskushermostohaittavaiku-
tuksia. Ketamiini vihentdd myos leikkauksen-
jalkeistd pahoinvointia ja oksentelua, koska leik-
kauksenjilkeinen opioidintarve ja siten myds
opioidien haittavaikutukset vihenevit (10).

Piihdekayttd

Suomessa ketamiinin kdytt6 paihteena ei tois-
taiseksi ole ollut ongelma: poliisin antamien
tietojen mukaan sitd on esiintynyt vain yksit-
taistapauksissa. Iso-Britanniassa ja Aasiassa
ketamiinista on 1990-luvulta alkaen tullut erit-
tdin suosittu huumausaine sen aiheuttamien
aistiharhojen ja dissosiaatiokokemusten takia.
Huumausainekdytossd ketamiinia usein inha-
loidaan, otetaan jauheena neniin tai ruisku-
tetaan lihakseen. Pdihdekdyton mahdollisuus
kannattaa pitdd mielessd, kun hoidetaan esi-
merkiksi potilaita, jotka kirsivit muusta kuin
syovin aiheuttamasta kroonisesta kivusta tai
kun ketamiinia kdytetddn toistuvasti masen-
nuksen hoidossa.

Ketamiinin vaarinkayttajilld tavataan haitta-
vaikutuksia, joita ei lidketieteellisessd kiytossa
esiinny. Néissa tapauksissa vadrinkaytto on jat-
kunut pitkdan ja paivittdiset annokset ovat olleet
erittdin suuria, jopa useita grammoja paivassa.
Pitkdaikainen ketamiinin kdytt6 suurina annok-
sina aiheuttaa virtsatieongelmia, kuten tihen-
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tynyttd virtsaamisen tarvetta, kipua virtsatessa
ja verivirtsaisuutta. Ketamiinin aiheuttamassa
haavaisessa virtsarakkotulehduksessa virtsatei-
td peittivissi epiteelissd nihdddn haavaumia ja
arpeutumista. Myds maha-suolikanava saattaa
vaurioitua massiivisen paihdekdyton seuraukse-
na (25,26). Niiden haittavaikutusten mahdolli-
suus on siis hyvé pitdd mielessd, jos ketamiinia
kiytetddn pitkdaikaisesti sydpakivun tai muun
kroonisen kivun hoidossa tai sen kiytto esimer-
kiksi masennuksen hoidossa toistettavin annok-
sin lisddntyy voimakkaasti.

Lopuksi

Laskimoon pienend annoksena annettu keta-
miini vihentda leikkauksenjalkeistd kipua ja
vahvan opioidiladkityksen tarvetta. Lisaksi ke-
tamiini saattaa vihentdd leikkauksen jalkeistd
hyperalgesiaa ja estdd opioiditoleranssin kehit-
tymistd. S-ketamiinin ihanteellista annosta ti-
hin kayttotarkoitukseen ei vield tiedetd, mutta
yleisesti kéytetty annostus on noin 0,5-1 mg
potilaan painokiloa kohti vuorokaudessa. Li-
satutkimuksilla tulisi tarkentaa ihanteellista
annostelua ja selvittdd, ketkd ovat herkkid ke-
tamiinin haittavaikutuksille tai hy6tyyko jokin
tietty potilasryhma erityisesti ketamiinin kipua
lievittiavastd vaikutuksesta. Ketamiinin kéyt-
t6d kivun hoidossa ovat rajoittaneet sen kes-
kushermostoon kohdistuvat haittavaikutukset
(aistiharhat, sedaatio ja kaksoiskuvat), joiden
merkitys kipua lievittdvid annoksia kiytettdessd
lienee luultua vihiisempi. m
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Ketamine is an old anesthetic agent that relieves pain by reducing central sensitization in the central nervous system.
This is advantageous for patients suffering from severe pain prior to surgery or are using a strong opioid. The S
enantiomer of ketamine used for anesthesia is more powerful than racemic ketamine. The ideal dose of ketamine for
pain relief is not yet known, and its adverse effects on the central nervous system, including hallucinations, sedation,
and diplopia have limited its use in pain management. The significance of these effects at low doses is probably less
than expected, particularly if benzodiazepines or an alpha-2 agonist, such as dexmedetomidine, are administered

in addition to ketamine.
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