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1 JOHDANTO

Koirien anestesian induktioon k&ytetddn useita eri ladkeaineita. Eri tilanteissa anestesia-
aineilta vaaditaan erilaisia ominaisuuksia. Tdma koskee my6s anestesian induktiota.
Oikean anestesia-aineen kayttd saa aikaan turvallisemman ja miellyttdvan anestesian,
mutta edellyttdd hyvad tuntemusta kéytettyjen ladkeaineiden ominaisuuksista seka

niiden yhteisvaikutuksista muiden ld&keaineiden kanssa.

Taman lisensiaatin tutkielman tarkoituksena on tehdd yhteenveto koirien anestesian
induktiossa kaytetyistd ladkeaineista. Tarkoituksena on kartoittaa, mika aine soveltuu
parhaiten mihinkin tilanteeseen ja milloin jotakin ainetta ei tulisi k&yttd4. Liséksi
tarkoituksena on keraté tietoa ndiden aineiden haitta- ja sivuvaikutuksista, sill4 niilla voi

olla vaikutusta anestesia-aineen valintaan.

Tarkoituksena on myos selvittdd jonkin verran esiladkityksen vaikutusta induktioon ja
induktioaineiden méaaraén. Esiladkitys valmistelee potilaan varsinaiseen anestesiaan ja
sen tarpeeseen ja valintaan vaikuttavat useat eri seikat, kuten koiran tila, sairaus ja
tentdvd toimenpide. Esiléékitys vaikuttaa my6s induktioaineen annokseen.
Hyodyntamalla oikealla tavalla esildékityksen ja valitun anestesia-aineen
yhteisvaikutuksia, saadaan aikaan potilaalle turvallinen ja miellyttdva anestesia. Tassa
tutkielmassa tarkastellaan myo6s sitd milloin esiladkitys on ehdottomasti tarpeen ja mité
induktioaineita voi kayttada sellaisenaan ilman esildakitystd. Tutkielmassa kdydaan lapi
vain ne artikkeleissa esiintyvat ladkkeet, joita Suomessa yleisesti kaytetdan, muut
harvemmin tai ei ollenkaan Suomessa k&ytossa olevat esiladkkeet jadvat tdméan

tutkielman ulkopuolelle.

Inhalaatioanesteeteilla suoritettu induktio rajattiin tutkielman ulkopuolelle, sill&
inhalaatioanesteetteja ei  koirilla  juurikaan k&ytetd induktioon maskin ja
inhalaatioanesteetin epamiellyttdvan hajun aiheuttaman stressin vuoksi. Vuodon
sattuessa  inhalaatioanesteetille  altistuminen  aiheuttaa  ty6turvallisuusriskin

leikkaussalissa tydskenteleville ihmisille.



Kirjallisuuskatsauksessa viitataan p&éasiassa koirilla tehtyihin tutkimuksiin, mutta
mikali riittavasti koiria koskevaa tutkimustietoa ei ole ollut saatavilla, lahteend on
kaytetty myos muilla eléinlajeilla tai ihmisilla tehtyja tutkimuksia. Nama poikkeukset

on kuitenkin aina mainittu erikseen.

2 KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Mité on induktio ja ko-induktio

Anestesian induktiolla tarkoitetaan vaihetta, joka alkaa nukutuksen aloittamisesta ja
loppuu riittdvan nukutussyvyyden alkuun (Nienstedt ym. 2002). Yleisanestesialla
tarkoitetaan tilaa, jossa eldin on taysin tajuton. Tajuttomuuden liséksi yleisanestesiassa
oleva eldin ei reagoi Kipuun, sen lihakset ovat rennot, eikd silla ole reflekseja.
Y leisanesteettien keskushermostoa lamaava vaikutus on jaettu neljdén vaiheeseen.
Ensimmadinen vaihe kest&& anestesia-aineen ensimmaisestd annostelusta aina tajunnan
menetykseen asti. Toisessa vaiheessa keskushermosto lamaantuu lis&a ja eldin menettéa
tahdonalaisten liikkeiden hallinnan. Refleksit ovat liioiteltuja ja intubaatioyritykset
voivat johtaa oksentamiseen. Kolmannessa vaiheessa saavutetaan kirurginen anestesia.
Eldin on tajuton ja refleksit heikkenevat. Lihakset rentoutuvat ja hengityksesté tulee
hidas ja tasainen. Oksennus ja nielemisrefleksi ovat havinneet. Neljannessa vaiheessa
keskushermoston lama on erittdin syva. Hengitys lakkaa, verenpaine on alhainen ja
pupillit ovat laajentuneet. Tila johtaa vahitellen kuolemaan, mikali tarpeellisiin toimiin

hengityksen ja syddmen toiminnan takaamiseksi ei ryhdyta (Muir 2007).

Ideaalisessa induktiossa endotrakeaalinen intubaatio saadaan suoritettua nopeasti
mahdollisimman vahaisilla sydan- ja verenkiertoelimiston hairidilla ja ilman muita ei-

toivottuja sivuvaikutuksia (Fayyaz ym. 2009).

Ko-induktiolla eli yhdistelméinduktiolla tarkoitetaan sedatiivin tai jonkin muun
anestesia-aineen annostelua induktion hetkelld. Ko-induktion tarkoituksena on vahent&a
paéasiallisen anesteetin annosta ja vaéhentdd tdman anestesia-aineen aiheuttamia
haittavaikutuksia, yleisimmin alhaista verenpainetta. Ko-induktion on todettu

hyodyttavan ihmisilla eniten suuririskisid potilaita (Mair ym. 2009). Kun kaytetdan
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pienid annoksia sekd varsinaista induktioainetta, ettd ko-induktioainetta, molempien
aineiden haittavaikutukset saadaan minimoitua (Covey-Crump & Murison 2008).
Bentsodiatsepiinit ja voimakkaat opioidit ovat yleisimpié ko-induktioaineita (Mair ym.
2009).

2.1.1 Esiladkityksen vaikutus induktioon

Esilaékitys auttaa potilaiden liikunnan rajoittamisessa, vahentdd levottomuutta ja
yleisanestesian  tuottamiseen  tarvittavien,  mahdollisesti  potilaan  kannalta
haitallisempien, la&keaineiden tarvetta. Esiladkitys myds helpottaa induktiota ja se voi
parantaa perioperatiivista analgesiaa sekd vahentdd rytmih&irioitd aiheuttavien
autonomisten refleksien aktiivisuutta. Esiléékitys annostellaan yleensa lihakseen tai

nahanalaisesti 15 — 20 minuuttia ennen induktiota (Bednarski 2007).

Esilaékityksen valinta riippuu eldimen iastd, rodusta, sukupuolesta, luonteesta,
statuksesta, mahdollisista sairaustiloista, suoritettavasta toimenpiteesta ja toimenpiteen
tekijan henkilokohtaisista mieltymyksista. Esiladkitykseen tulisi sisaltyd kipuldakitys,
kun tehdaan toimenpiteitd, joiden eldimen voidaan olettaa olevan kivuliaita eldimelle.
Esilddkkeend kayttavid ladkeaineita, joissa on Kipua alentava komponentti, ovat
esimerkiksi ~ opioidit ja  alfa-2-agonistit. ~ Tarvittaessa ~ voidaan  kaytt&a
tulenduskipladkkeitd. Postoperatiivista Kipulddkitysta tarvitaan vadhemmaén, mikali

kipuldakitysta on annettu jo ennen toimenpidettd (Bednarski 2007).

2.1.2 Induktioaineet koiralla

Anestesian induktio voidaan koiralla suorittaa ké&yttdméalla inhalaatio- tai
injektioanesteetteja tai ndiden yhdistelmia (Fayyaz ym. 2009). Useimmilla eldimilla
induktio saadaan helpoimmin suoritettua annostelemalla laskimoon propofolia,
etomidaattia, tiopentaalia tai dissosiatiivisen anesteetin ja bentsodiatsepiinien
yhdistelmdd. Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdd maski- tai kammioinduktiota
inhalaatioanesteeteilla  tai  lihaksensisdisesti  annosteltuna  suuria  annoksia
dissosiatiivisen anesteetin ja bentsodiatsepiinin yhdistelméda tai laskimonsisaisesti

annettuna suurta annosta opioideja (Bednarski 2007).



Inhalaatioanesteettien  kayttd induktiossa mahdollistaa anesteetin  titraamisen
vahdisimpadn vaadittuun mé&ardén ja anestesian valittoman jatkumisen (Paddleford
1992). Inhalaatioanesteetteja kaytettdessé aika induktion alkamisesta intubaatioon on
kuitenkin pidempi kuin suonensisdisia anesteetteja kaytettdessa. Induktion pitkittyminen
saattaa olla vahingollista silloin, kun ilmateiden aukipitdminen on Kriittista, esimerkiksi
brakykefaalisilla roduilla tai hatatilanteissa, missé regurgitaation riski on kasvanut
(Fayyaz ym. 2009). Maski-induktiossa induktiovaiheeseen voi myos liitty4 stressid ja
potilas voi yrittdd kamppailla induktiota vastaan. Maski-induktio saadaan parhaiten
suoritettua kuolemaisillaan oleville eldimille ja pienille mukautuville koirille (Bednarski
2007). Vuotava maski altistaa henkilokunnan anestesiakaasuille, samalla potilas péésee

hengittdmaan huoneilmaa ja sisdédnhengitetyn anesteetin pitoisuus laskee (Harvey 1992).

2.2. Propofoli

Propofolia (2,6-di-isopropyylifenoli) k&ytetddn koirilla yleisimmin anestesian
induktiossa intuboinnin ja inhalaatioanestesian aloittamisen mahdollistamiseen. Sita
kéaytetddn myos anestesian yllapitoon jatkuvana infuusiona tai jaksottaisina boluksina.
Propofoli on vain vdhan veteen liukeneva, joten siitd muodostetaan 6ljyemulsio, joka
sisaltdd propofolin lisdksi glyserolia, munan lesitiinia ja soijapapudljyd. Propofoli-
emulsio tukee mikrobien kasvua ja endotoksiinien muodostumista, joten avatut ampullit

tulisi kayttaa viimeistadan kuuden tunnin sisalla avaamisesta (Branson 2007).

Uusin propofolivalmiste on koostumukseltaan mikroemulsio. Mikroemulsio on
huomattavasti 6ljyemulsiota stabiilimpaa, eikd se edistd mikrobien kasvua (Cho ym.
2010). Mikroemulsio on farmakodynamiikaltaan ja farmakokineetiikaltaan l&hes taysin
Oljyemulsiota vastaava (Lee ym. 2009). Mikroemulsion (PropoClear, ScanVet) on
kuitenkin havaittu aiheuttavan injektiokipureaktioita (Kuusela, suullinen tiedonanto).

Valmiste on poistunut markkinoilta 2011 syksylla.

Propofolilla saadaan aikaan nopea ja tasainen induktio. Tajuttomuus on lyhytaikainen.
Yhden propofoliannoksen (4 — 6 mg/kg) vaikutus kestdd noin 5 — 10 minuuttia
(Bednarski 2007). Koira on taysin toipunut anestesiasta noin 20 minuuttia yksittaisen

propofoliannoksen (6 mg/kg iv) jalkeen. Farmakokinetiikaltaan propofoli noudattaa



koirilla kahden tilan mallia. Propofolilla on suuri jakautumistilavuus, kuten voidaan sen
lipofiilisyyden perusteella olettaa. Vaikutuksen nopea alku johtuu nopeasta kertymisesta
keskushermostoon. Lyhyt vaikutus ja nopea ja tasainen toipuminen johtuvat nopeasta
uudelleenjakautumisesta ~ muihin ~ kudoksiin,  sekd  propofolin  tehokkaasta
eliminoitumisesta plasmasta. Tehokkaan eliminoitumisen ansioista voidaan koiralla
kayttaa infuusiota tai useita boluksia pidentamaan anestesiaa, pidentamétta merkittavasti
toipumista. Toipuminen voi kuitenkin pitkittya erityisesti englanninvinttikoirilla yli 30
minuuttia kestavissa infuusioissa. Propofolin metabolia tapahtuu pééasiassa maksassa,
mutta jonkin verran myds maksan ulkopuolella (Branson 2007). Maksan ulkopuolella
tapahtuvaa glukuronisaatiota on havaittu munuaisissa ja muissa siséelimissa useilla
eldinlajeilla (Glowaski & Wetmore 1999). Maksassa propofoli konjugoidaan
inaktiivisiksi aineenvaihduntatuotteiksi, jotka eritettyvat virtsan ja osittain myos sapen
mukana pois elimistostd (Branson 2007). Propofolin metabolia tapahtuu erityisen
sytokromi-P450 entsyymin avulla. Sytokromi-P450 entsyymi toimii péé&asiassa
maksassa, mutta my0s maksan ulkopuolista entsyymiaktiivisuutta on havaittu,
esimerkiksi keuhkokudoksessa. Tdma maksan ulkopuolinen biotransformaatio hidastaa

propofolin kertymisté perifeerisiin kudoksiin (Glowaski & Wetmore 1999).

2.2.1 Propofolin vaikutus koiran elimistoon

Propofoli aiheuttaa tajuttomuuden tehostamalla inhibitorisen valittdjaaineen GABA:N
(gamma-aminovoihappo) vaikutusta ja vahentamalld aivojen metabolista aktiivisuutta.

Propofoli véhent&é aivojen perfuusiopainetta (Branson 2007).

Hengityksen lamaantuminen ja apnea eli tdydellinen hengityskatkos ovat yleisimmin
raportoidut propofolin k&yttoon liittyvat sivuvaikutukset. Suuret propofoliannokset
tyypillisesti alentavat kertahengitystilavuutta ja hengitysfrekvenssid ja voivat lopulta
johtaa apneaan (Glowaski & Wetmore 1999). Hengityslaman kesto ja vakavuus
riippuvat annoksesta ja annostelunopeudesta. Erddsséd tutkimuksessa intubaation
jalkeisen apnean esiintyvyys lisdantyi ja kesto piteni, kun annostelu suoritetettiin
hitaasti (yli 30 sekunnin aikana). El&inld&kinndssd voi olla vaikea pitédd eléin
hapetettuna tai tukea hengitystd kunnes intubaatio on suoritettu. Tastd johtuen hitaita
annosteluja on valtetty (Murison 2001). Nopeasti annettu suuri bolus (> 9 mg/kg) liséa

my6s hengityslamaa (Glowaski & Wetmore 1999). Spontaanisti hengittavilla eldimilla
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nopea bolus voi propofolin lamatessa hengitysta aiheuttaa lyhyen hyperkapniajakson eli
hiilidioksidin kertymisen vereen (Branson 2007). Propofolia annosteltaessa, tulee
potilaan anestesian syvyyttd tarkkailla, jotta intubaatio voidaan suorittaa
mahdollisimman pienelld annoksella (Glowaski & Wetmore 1999). Propofolia
kaytettdessd tulee valmistautua hoitamaan apneaa pitdmaélla intubointi-valineistd seka

muut keinotekoiseen ventilaatioon tarvittavat valineet saatavilla (Sano ym. 2003).

Propofoli aiheuttaa verenpaineen laskua valtimoiden ja laskimoiden laajentumisen
seurauksena (Branson 2007). Propofolin on havaittu laskevan valtimopainetta
anestesian ensimmaisten viiden minuutin aikana (Sams ym. 2008). Propofoli on
negatiivinen inotrooppi eli se véhentda sydamen eteisten ja kammioiden supistusvoimaa
(Pagel & Warltier 1993), liséksi se vahentdd koirilla systeemista verisuonten vastusta
johtaen annosriippuvaiseen hypotensioon. Propofoli ei kuitenkaan vaikuta merkittavasti
munuaisten verenkiertoon tai porttilaskimon virtaukseen induktion aikana (Wouters ym.
1995). Propofolin on havaittu aiheuttavan kohtalaista takykardiaa (Wouters ym. 1995),
mutta my6s bradykardiaa on raportoitu (Sano ym. 2003). Propofoli ei aiheuta
rytmih&irioitd, mutta adrenaliinin kanssa samanaikaisesti kaytettynd se tehostaa

adrenaliinin rytmihdirioita aiheuttavaa vaikutusta (Branson 2007).

Injektiokipu on humaanilddketieteessa yleinen propofolin haittavaikutus. Injektiokipu
eldimilla on my0s todenndkdistd, mutta sen esiintyvyys vaikuttaa olevan alhaisempi
kuin ihmisilla. Injektiokipua voidaan vahent&a kayttaméalla opioidi- tai alfa-2-agonisti -
esilaakitystd tai antamalla injektio suurempaan suoneen. Propofolilla on hyvin véhéinen
analgeettinen vaikutus, joten tajutonkin eldin reagoi Kipudrsykkeeseen, jos yhtdaikaista
kipuldakitysta ei kaytetd. Propofoli ei kuitenkaan vaurioita kudoksia, jos se ruiskutetaan

valtimoon tai suonen viereen (Branson 2007).

Anestesian jalkeisiin sivuvaikutuksiin kuuluu mm. oksentelu, aivastelu ja lattian
raapiminen.  Sivuvaikutuksia voidaan véhentdd kayttamalla samanaikaisesti
asepromatsiinia tai alfa-2-agonisteja. Sivuvaikutuksia esiintyy noin 15 %:lla

esilaékitsemattomista koirista (Branson 2007).
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2.2.2 Propofolin kaytto induktiossa

Propofolilla saadaan aikaan turvallinen ja luotettava anestesian induktio. Propofolin
aikaansaama induktio on nopea ja tasainen, eikd siihen yleensd liity kiihtymysta
(Bufalari ym. 1998). Induktioon vaadittu annos vaihtelee sen mukaan onko potilas
esilaakitty wvai ei (Branson 2007). Annostelun nopeus induktiossa vaikuttaa
merkittavasti sivuvaikutusten ilmenemiseen (Glowaski & Wetmore 1999). Toipuminen
on nopea, joten herddmisen estamiseksi inhalaatioanesteetin anto tulisi aloittaa

valittomasti intubaation jalkeen (Bufalari ym. 1998).

2.2.2.1 Indikaatioita

Propofolia on kaytetty sektioissa hyvin tuloksin. Propofoli lapéisee istukan nopeasti.
Koiranpennuilla konjugaatioentsyymien aktiivisuus on kuitenkin hyva, joten
vaikutukset sikidihin ovat minimaaliset, kun emo nukutetaan propofolilla. Koirilla
propofolin induktioannos sektiossa on 4 — 8 mg/kg. Tarvittaessa voidaan antaa
lisdaannoksia (0,5 — 2 mg/kg). Propofolilla indusoidussa isofluraanianestesiassa tehdyssa
sektiossa vastasyntyneiden selviytyminen on koirilla samaa luokkaa kuin
epiduraalianestesiassa suoritetussa sektiossa (Carroll & Martin 2007). Propofolin on
havaittu aiheuttavan vahemman pentukuolleisuutta tai neurologista depressiota
pennuille kuin ketamiinin ja diatsepaamin yhdistelma tai kaytettdessé tiopentaalia.
Propofoli kuitenkin lamaa pentujen hengitysta tiopentaalia enemman (Luna ym. 2004).
Propofoli aiheuttaa aivokuoren depressiota, joka voi johtaa pentujen asentorefleksien

heikkenemiseen ja epéstabiiliuteen ensimmaisen elintunnin aikana (Luna ym. 2004).

Propofoli sopii hyvin vastasyntyneiden ja geriatristen potilaiden anestesiaan, silla sen
poistuminen elimistosta ei ole riippuvaista yksittéisesta elimesta. Riittdva hapetus ennen
induktiota véhent&a propofolin aiheuttaman apnean haittavaikutuksia vastasyntyneilld ja
geriatrisilla potilailla (Carroll & Martin 2007).

Propofolin nopea ja tasainen toipuminen ovat eduksi, mikali potilas kérsii kroonisesta

hengitystiesairaudesta  tai  potilaalle  suoritetaan  keuhkoputkent&hystys tai
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transtrakeaalinen aspiraatio (Branson 2007). Brakykefaalisille roduille propofoli sopii
nopean toipumisen ansiosta (Glowaski & Wetmore 1999).

Propofoli on sopiva valinta maksa- tai munuaisviasta kérsivalle potilaalle, silla
propofolianestesiasta toipuminen ei ole riippuvaista pelké&stddn maksassa tapahtuvasta
metaboliasta, vaan siihen vaikuttavat myos maksan ulkopuolella tapahtuva metabolia ja
nopea uudelleenjakautuminen. Maksashunttipotilaille propofoli on ykkdsvalinta.
Propofolia voidaan kayttd4 induktioon potilaille, joilla on kohonneet maksaentsyymit.
Sitd voidaan kayttdd my6s rauhoitukseen ultraddniohjauksessa suoritettavaa

maksabiopsian ottoa varten (Glowaski & Wetmore 1999).

Propofolia voi kayttada turvallisesti potilailla, joilla on kohonnut kallonsiséinen paine,
silla propofoli alentaa kallonsiséistd painetta ja véhentdd aivojen metabolista hapen
tarvetta (Glowaski & Wetmore 1999). Propofolin on havaittu olevan tehokas ladke
my0s Kkouristeleville (esimerkiksi epileptisesta kohtauksesta karsiville) potilaille
(Steffen & Grasmueck 2000).

Propofolin ei ole havaittu suurentavan pernaa leikkauksen aikana, joten propofoli sopii
hyvin pernanpoistoleikkauksiin tai leikkauksiin, joissa halutaan pitdd pernan koko

mahdollisimman pienend (Wilson ym. 2004).

2.2.2.2 Kontraindikaatioita

Propofolia ei suositella ensisijaiseksi induktioaineeksi traumapotilailla, ellei sydan- ja
verenkiertoelimiston tila ole vakaa (Carroll & Martin 2007). Propofolia ei suositella
potilaille, joilla on kohtalainen tai vakava syddmen vajaatoiminta (Glowaski &
Wetmore 1999). Sitd ei my0skaan suositella hypovoleemisille potilaille (Brissel ym.
1989). Mikali potilaalla on valittdmasti kirurgiaa vaativa rintakehdn trauma, eikd muita
nopeasti vaikuttavia anesteetteja (esim. etomidaatti, tiopentaali) ole saatavilla, voidaan

propofolia k&yttaa hitaasti annosteltuna (Pascoe 2002).

Propofoli nostaa silménsiséistd painetta, joten sen kayttod tulisi valttaa potilailla, joille

kohtalainen silmédnpaineen nousu voi olla haitallista (Hofmeister ym. 2008). Kaikkien
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tutkielmassa kasiteltyjen ladkeaineiden indikaatiot ja kontraindikaatiot on koottu liitteen

1 taulukkoon.

2.2.2.3 Esilaakityksen vaikutus

Esilaékitys alentaa induktioon tarvittavan propofolin maaréda. Esilédékityn koiran annos
voi olla jopa 2 — 4 mg/kg iv. Esilaakitykselld voidaan myds véhentda propofolin
aiheuttamia anestesian jalkeisid sivuvaikutuksia, kuten oksentelua, aivastelua ja
injektiokipua. Esilaakitystd valittaessa kannattaa ottaa huomioon se, ettd propofolin
analgeettiset vaikutukset ovat hyvin vahdiset (Branson 2007). Propofoli-induktion
aiheuttaman apnean kestoa voidaan lyhent&dd tai se voidaan jopa kokonaan ehkaist,
kayttamalla esilaakityksessa asepromatsiinia, opioideja tai alfa-2-agonisteja (Bednarski
2007).

Alfa-2-agonistien on havaittu vahentdvan huomattavasti induktioon tarvittavan
propofolin maarad (Gomez-Villamandos ym. 2005). Propofolin induktioannosta
alentavia alfa-2-agonisteja ovat medetomidiini ja romifidiini (Gomez-Villamandos ym.
2005). Muita propofolin induktioannosta alentavia la&keaineita ovat mm. opioidit ja
asepromatsiini (Bednarski 2007). Propofolin induktio-annos alenee 30 — 40 % kun

potilas on esil&akitty asepromatsiinilla annoksella 0,02 — 0,04 mg/kg (Branson 2007).

Myb6s midatsolaamin ja butorfanolin ydistelmén, asepromatsiinin ja butorfanolin
yhdistelman tai medetomidiinin k&yttd esilddkityksend véhent&dd propofolin maaraé
huomattavasti ja saa aikaan hyvén tai erinomaisen sedaation. Naista yhdisteista paras
sedaatio ja suurin propofolia sadstéva vaikutus saadaan medetomidiinilla. Butorfanolin
yhdistelmilla esilaakityilld koirilla esiintyy hetkellistd apneaa induktion jalkeen. Muita
sivuvaikutuksia, kuten bradykardiaa tai hypotensiota, saattaa myos esiintyd, mutta
esilaékittynd butorfanolin ja midatsolaamin tai butorfanolin ja asepromatsiinin

yhdistelmall& tai medetomidiinilla, vaikutukset ovat lievia (Sano ym. 2003).
Diatsepaamin (0,25 mg/kg iv) tai lidokaiinin (2 mg/kg iv) kéayttd esilaakityksena ei

vahennd merkittavasti tarvittavan propofolin mééarad, eikd sen vaikutuksia sydéan- ja

verenkiertoelimistoon (Braun ym. 2007).
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2.2.2.4 Ko-induktio

Bentsodiatsepiinit ja vahvat opioidit ovat yleisimmét ko-induktiossa kéaytetyt
ld&keaineet (Mair ym. 2009). Fentanyylin, alfentaniilin, ketamiinin, diatsepaamin ja
midatsolaamin sopivuutta propofolin ko-induktioaineeksi on tutkittu (Auckburally ym.
2008, Covey-Crump & Murison 2008, Fayyaz ym. 2009, Mair ym. 2009).

Erééssa tutkimuksessa midatsolaamin kayttd induktiossa yhdessa propofolin kanssa ei
vaikuttanut induktioon tarvittavan propofolin maaraan asepromatsiinilla ja morfiinilla
esiladkityilla koirilla. Midatsolaamin kayttoon liittyi usein kiihtymysta sekd korkeampi
syke. Midatsolaamilla ei ollut vaikutusta induktion jalkeiseen apneaan (Covey-Crump
& Murison 2008). Diatsepaamin ja propofolin yhdistelm&a on tutkittu hypovoleemisilla
koirilla. Diatsepaamin ja propofolin yhdistelm& nosti syddmen sykettd, mutta

verenpaine pysyi tasaisena (Fayyaz 2009).

Fentanyylin kayttd induktiossa yhdessa propofolin kanssa véhentdd tarvittavaa
propofolin m&ar&4, mutta ei vaikuta merkittavasti sydan- ja verenkiertoelimiston
toimintaan. Erééssa tutkimuksessa fentanyylilld ei ollut vaikutusta induktion jalkeiseen
apneaan (Covey-Crump & Murison 2008). Fentanyylilla ei ole inotrooppista eli
syddmen kammioiden ja eteisten supistuvuutta lisddvéd vaikutusta, eikd se lis&a
propofolin  suoraa sydanlihasta lamaavaa vaikutusta (Kawakubo ym. 1999).
Alfentaniilin  kaytettd yhdessa propofolin kanssa anestesian induktiossa vahentaa
tarvittavan propofolin maarééd. Yhdistelmdn on kuitenkin havaittu aiheuttavan
keskipaineen alenemista enemman kuin pelkdn propofolin kaytté (Auckburally ym.
2008)

Ketamiinia on kaytetty ihmisilla induktiossa yhdessd propofolin kanssa, jotta
verenkiertoelimiston tila pysyisi vakaampana. Ketamiinin kayttd induktiossa yhdessé
propofolin kanssa matalalla annoksella (0,25 — 0,5 mg/kg iv) ei ole osoittautunut
erityisen hyddylliseksi koirilla. Ketamiini ei talla annoksella paranna induktion laatua
tai vahennd tarvittavan propofolin mééraa. Ketamiinilla ei myoskaan ole verenpainetta
tai sydénfrekvenssid nostavaa vaikutusta pelkalld propofolilla suoritettuun induktioon
verrattuna. Kaytettdessd annosta 0,5 mg/kg ketamiini lis&d induktion jélkeistad apneaa.

On mahdollista, ettd ketamiini vahent&a tata suuremmilla annoksilla propofolin tarvetta
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ja vaikuttaa edullisesti hemodynamiikkaan, mutta voi potentiaalisesti aiheuttaa

psykotrooppisia sivuvaikutuksia ja lisata apnean esiintyvyytta (Mair ym. 2009).

2.3 Ketamiini

Ketamiini on yleisimmin kaytetty dissosiatiivinen anesteetti. Naistd anesteeteista
ketamiini on myds heikoin. Ketamiinia on kaytetty anestesiaan ja immobilisaatioon.
Dissosiatiiviset anesteetit ovat erittdin rasvaliukoisia ja niiden pH on lahelld fysiologista
pH:ta, joten vaikutus alkaa nopeasti (Lin 2007). Kymmenprosenttisen ketamiiniliuoksen
pH on 3,5 ja se voi aiheuttaa arsytysté lihaksensisaisesti annosteltuna (Wright 1982).
Analgeettiset ja anesteettiset vaikutukset ovat seurausta NMDA(N-metyyli-D-
aspartaatti) -reseptorien salpaantumisesta (Lin 2007). NMDA-reseptorit ovat
kalsiumioneja lapéisevia kationikanavia, jotka vaativat avautuakseen, sekd glutamaatin,
ettda glysiinin sitoutumisen omiin sitoutumiskohtiinsa. NMDA-reseptoreilla on
merkitysta ihmisilld oppimisen ja muistamisen biokemiassa, sekda epilepsian
patogeneesissa (Koulu 2007). Ketamiini on kahden optisen isomeerin, r- ja s-

ketamiinin, raseeminen seos (Schmitz ym. 2010).

Ketamiinin farmakokinetiikkaa kuvataan kolmitilamallin avulla (Olkkola & Scheinin
2007). Vaikutuksen nopea alku johtuu ketamiinin alhaisesta molekyylipainosta ja
suuresta rasvaliukoisuudesta, seka siitd, ettd ketamiinin pK, on lahelld fysiologista
pH:ta. Ketamiinin uudelleenjakautuminen keskushermostosta muihin kudoksiin,
padasiassa rasvakudokseen, keuhkoihin, maksaan ja munuaisiin, tapahtuu nopeasti ja
aiheuttaa siten nopean toipumisen (Lin 2007). Toipuminen ketamiinianestesiasta
perustuukin uudelleenjakautumiseen (Olkkola & Scheinin 2007) Huomattava osa
ketamiinin metaboliasta tapahtuu koirilla maksassa (Lin 2007). Maksan verenvirtauksen
muutokset vaikuttavat suoraan ketamiinin puhdistumaan (Olkkola & Scheinin 2007).
Ketamiinin ensikierron metabolia maksassa on huomattavaa. Ensikierron metaboliassa
ketamiini muutetaan norketamiiniksi ja sivutuotteena syntyy paljon vapaita ja
glukuronisoituja ketamiinin ja norketamiinin johdannaisia. lhmisilla, hevosilla ja
kissoilla s-ketamiinin on todettu johtavan nopeampaan ja tasaisempaan toipumiseen

nopeamman eliminaationsa vuoksi. Koirilta tdma hyoddyllinen vaikutus nayttaisi
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puuttuvan. Ldadkkeet, jotka metaboloidaan maksassa, Vvaikuttavat ketamiinin
farmakokinetiikkaan enemman kuin muut ladkkeet (Schmitz ym. 2010). Ketamiinin
anesteettiset vaikutukset ovat koirilla suoraan riippuvaisia ketamiinin pitoisuudesta

plasmassa (Schwieger ym. 1991).

Ketamiini sitoutuu koirilla proteiineihin yli 50-prosenttisesti. Koirilla, joilla plasman
proteiinipitoisuus on alhainen, normaali annos ketamiinia voi johtaa suurempaan
vapaan, aktiivisen ketamiinin pitoisuuteen veressi ja siten syvempdan anestesiaan.

Hypoproteinemisilla koirilla ketamiinin annosta tuleekin pienent&é (Wright 1982).

2.3.1 Ketamiinin vaikutus koiran elimistoon

Dissosiatiiviset anesteetit aiheuttavat annosriippuvaisen tajuttomuuden ja analgesian.
Ne poikkeavat muista anesteeteista, silla ne eivat alhaisilla annoksilla lamaa hengitysta
tai aiheuta hypoksiaa. Koirilla ketamiini aiheuttaa aluksi hengitysfrekvenssin ja
minuuttitilavuuden pienenemistd, mutta molemmat palautuvat 15 minuutin kuluessa
(Lin 2007). Ketamiini aiheuttaa niin kutsutun dissosiatiivisen tajuttomuuden, jossa
potilas on erdénlaisessa kataleptisessa tilassa. Kataleptinen tila aiheutuu sensorisesta
salpauksesta aivojen assosiaatioradoissa. Spontaani hengitys ja monet suojarefleksit
séilyvat ennallaan tai l&hes ennallaan, mutta esimerkiksi silmat voivat jaada auki
(Olkkola & Scheinin 2007). Hypertonusta ja luustolihasliikkeitd voi esiintyé Kirurgisen

stimuluksen seurauksena (Lin 2007).

NMDA- reseptorit vaikuttavat liittyvédn perifeeristen kudosten vaurioiden tai
tulehduksen jalkeiseen hyperalgesiaan eli herkistyneeseen Kivuntuntoon. Talloin
ketamiinilla saattaisi olla mahdollista hillitd hyperalgesian muodostumista kudostuhon
jalkeen. Kudostuho aiheuttaa hermojen C-syiden nosiseptista stimulaatiota, joka aktivoi
NMDA-reseptoreja keskushermostossa. NMDA-reseptorien herkkyys glutamaatille
alenee, johtaen wind up —ilmiédn. Kirurgian yhteydessa kaytetylla ketamiinilla voidaan

estdd wind-up —ilmién syntyminen (Lin 2007).

Dissosiatiivisten —anesteettit aiheuttavat epdsuoria vaikutuksia verenkiertoon.
Sympaattisen aktiivisuuden lisd&ntyminen johtaa verenpaineen nousuun ja sydadmen

sykkeen kasvuun. Syddmen syke ja minuuttitilavuus, sekd valtimopaine kasvavat,
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verenkierron perifeerisen vastuksen pysyessd useimmiten muuttumattomana.
Ketamiinin suorat vaikutukset sydanlihakseen ovat epdselvat. Positiivisia ja negatiivisia

inotrooppisia vaikutuksia on kuvattu (Lin 2007).

Ketamiini kohottaa kallonsisdista painetta, mutta mekanisimi ei ole taysin selva.
Dissosiatiiviset anesteetit saavat aikaan aivojen verisuonten laajenemista ja systeemisen
verenpaineen nousun ja lisd4vat siten aivojen verenvirtausta ja kohottavat kallonsisaista
painetta (Lin 2007).

Ketamiini heikentdd verisuoniston neuroregulaatiota koiralla (Priano ym. 1989).
Ketamiinilla on verisuonia relaksoiva vaikutus joka voi aiheuttaa pernan koon kasvua.
Ketamiinin ja diatsepaamin yhdistelman anestesiavaikutukset ovat lyhytkestoisia, mutta
verenkiertovaikutukset voivat persistoida. Talla yhdistelmalld l4&kitylla koiralla on
leikkauksen aikana suurempi perna, kuin propofolilla ladkitylla koiralla (Wilson ym.
2004). Ketamiinin vaikutus on huomattavasti pidempi kuin propofolilla. Ketamiinin
vaikutus kestdd n. 30 — 60 minuuttia (Lin 2007). Propofolin vaikutus taas kest&a vain
noin 5 — 10 minuuttia (Bednarski 2007).

Herddmiseen voi liittyd epdnormaalia k&yttaytymistd, kuten ataksiaa, lisaantynytta
motorista aktiivisuutta, hyperrefleksia, kosketusherkkyyttd tai aggressiivisuutta. Oireet
havidvat usein muutamassa tunnissa, eivatka uusiudu. Esiladkitykselld voidaan véhentéa
oireiden esiintymistd ja vakavuutta (Lin 2007). My0s kouristelua voi esiintyé.
Lisaantynyt lihastonus voi vaikeuttaa suun avaamista ja intubointia (Haskins & Klide
1992). Yksi ketamiinin suurimpia heikkouksia on antagonistin puute. On tehty
tutkimuksia useiden aineiden kyvystd vahentdd ketamiinin haittavaikutuksia ja
nopeuttaa ketamiinianestesiasta toipumista. Kissoilla I-amfetamiinin ja johimbiinin on
havaittu  nopeuttavan oikaisurefleksin  palautumista.  Kuitenkaan tdydelliseen

toipumiseen kuluva aika ei lyhene (Wright 1982).

Muita ketamiinilla raportoituja haittavaikutuksia ovat mm. anestesianaikainen
hypotermia ja hypoksemia sekd toipumisevaiheen hypertermia. Potilaat, jotka karsivat
Jo ennestadn hypotermiasta, hypovolemiasta tai hypotensiosta, saavat haittavaikutuksia

muita helpommin. Ketamiinilla on hallusinogeenisia vaikutuksia ihmisiin. Oletetaan,
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ettd silld on samanlaisia vaikutuksia myos eldimiin, mutta niiden seurauksista ei ole
tietoa (Hartsfield 1992).

2.3.2 Ketamiinin kaytto induktiossa

Ketamiinin aikaansaamalle induktiolle on tyypillistd véhdinen sydanlihaksen lama ja
riped toipuminen. Induktio on nopea. Kun ketamiinia k&ytetddn anestesian induktioon
koirilla, tulisi se yhdistad, esilddkityksen yhteydesséd tai sen jalkeen, johonkin

rauhoittavaan ladkkeeseen (Hartsfield 1992).

Ketamiinin voi antaa induktiossa suonensiséisesti tai lihakseen. Lihaksensisdinen
annostelu vaatii suuremman annoksen ja aiheuttaa Kkirvelyd injektiokohdassa, mutta
induktio on kohtalaisen nopea. Tdydellinen toipuminen voi kuitenkin pitkittya

lihaksensiséisen annostelun seurauksena useisiin tunteihin (Haskins & Klide 1992).

Avonaiset silmat ja kuolaus on tyypillista ketamiinianestesialle. Talloin tulisikin kayttaa
silmétippoja tai voidetta estdmadn sarveiskalvon kuivumista ja huolehtia, ettei
sarveiskalvo naarmuunnu. Ketamiinin aiheuttama ylenmaaréinen kuolaaminen voi
stimuloida laryngospasmia, myo6tavaikuttaa ylempien hengitysteiden tukoksen
syntymiseen ja vaikeuttaa intubaatiota peittdmalld nékyvyyden kurkunpaihan.
Kuolaamisen vahentamiseksi voidaan antaa antikolinergeja. Ketamiini lisda
lihastonusta, mik& voi vaikeuttaa suun avaamista intuboinnin yhteydessé (Haskins &
Klide 1992). Ketamiinin ja propofolin valilla ei ole havaittu suurta eroa induktion
nopeudella. Ketamiinin huippuvaikutuksen saavuttamiseen menee noin 60 sekuntia

(Fayyaz ym. 2009).

2.3.2.1 Indikaatioita

Ketamiinia voidaan kayttdd alhaisina annoksina yhdessé diatsepaamin kanssa
suuririskisille potilaille, mikali kontraindikaatioita (esimerkiksi restriktiivinen tai
hypertrofinen kardiomyopatia) ei ole. Tallgin ketamiinin annos on 55 mg/kg ja
diatsepaamin annos on 0,27 mg/kg. Vield pienemmilld annoksilla (ketamiinia 2 — 3
mg/kg ja diatsepaamia 0,2 mg/kg) voidaan suorittaa traumapotilaiden tai Kriittisesti

sairaiden potilaiden induktiot. Mikali potilas ei ole tarpeeksi syvassd anestesiassa
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induktiota voidaan taydentdd antamalla lisd4 ketamiinia tai matalilla annoksilla jotain
yleisanesteettia vasteeseen (esim. isofluraania tai sevofluraania) (Carroll & Martin
2007).

Ketamiinia voidaan kayttda tiettyjen syddnsairauksien (syddmen vajaatoiminta,
bradykardiset rytmih&iriot, mitraalildppdavika ja syddmen tamponaatio) yhteydessa
yhdessa diatsepaamin kanssa (Pascoe 2002).

Ketamiini, kaytettynd yhdessé bentsodiatsepiinin kanssa soveltuu seka vastasyntyneille,
etta geriatrisille potilaille. Ketamiinin hengitystd lamaava vaikutus on vain lieva ja se
saattaa jopa parantaa sydan- ja verenkiertojarjestelmdn toimintaa Sympaattisen
hermoston stimulaation kautta. Tama vaikutus on selvempi aikuisilla ja geriatrisilla
potilailla, sill4d vastasyntyneilld sympaattinen hermosto ei ole vield tdysin kehittynyt
(Lin 2007).

2.3.2.2 Kontraindikaatioita

Dissosiatiivisia anesteetteja tulisi antaa varoen eldimille, joilla on heikentynyt maksan
tai munuaisten toiminta. Koirat joilla on huomattava maksan vajaatoiminta eivét
metaboloi  ketamiinia  yhtd nopeasti kuin terveet eldimet. Toipuminen
ketamiinianestesiasta pitenee eldimilld, joilla on munuaisten vajaatoiminta tai tukos

munuaisissa, erityisesti kaytettdessé suurempia annoksia ketamiinia (Lin 2007).

Ketamiinilla on suora sydénlihasta lamaava vaikutus sellaisille potilaille, joiden
sympaattinen hermosto on &rimmilleen rasittunut (Lin 2007). Sydanlihasta stimuloivia
vaikutuksia ei ndhda, silld katekoliamiineista ja lisémunaiskuoren vélittajaaineista on
vajetta (Jacobson & Hartsfield 1993). Té&std syysta ketamiinia ei suositella potilaille,
joilla on verenvuotoshokki. Téallaisia potilaita ovat usein potilaat, jotka ovat kriittisessa
tilassa tai joilla on vaikea trauma. Ketamiinia ei suositella potilaille, joilla on
hypertrofinen tai restriktiivinen kardiomyopatia, silla se voi indusoida takykardiaa tai
vahentdd sydédmen esikuormitusta. Potilailla, joilla on dekompensoitu mitraalildpan
vuoto, ketamiini on kontraindikoitu, sill4 se voi lisaté takaisin virtaavan veren osuutta
lisaamalla sydédmen jalkikuormitusta. Ketamiini on kuitenkin hyva induktioaine, jos

kyseessd on jattirotuinen koira, jolla on kardiogeeninen shokki tai sydamen
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vajaatoiminta, johon liittyy heikentynyt supistuvuus (esimerkiksi dilatoiva
kardiomyopatia) (Carroll & Martin 2007). Ketamiini lisd&d sydamen tyOkuormaa ja
syddmen hapenkulutusta. Ketamiinin lisddméa sepelvaltimoiden verenvirtaus ei ole

riittdva tayttamaan sydanlihaksen vaatimaa hapenkulutusta (Lin 2007).

Ketamiinin aiheuttamia kohtauksia on raportoitu elaimilld, joten ketamiinin kaytt6a ei
suositella elaimillg joilla on ollut epilepsia tai muita kohtauksia aiheuttavia sairauksia
(Lin 2007) Ketamiinia ei myoskaan suositella potilaille, joilla ep&illdan kallonsiséista
hypertensiota tai vakavaa kallovammaa, silld dissosiatiivisilla anesteeteilla on
taipumusta nostaa kallonsisdista painetta. (Carroll & Martin 2007). Ketamiini vaatii
toimivan aivokuoren (Wright 1982).

Ketamiinin on todettu kohottavan silménpainetta koirilla. Ketamiini saattaa kohottaa
silmédnpainetta lisaamélla silmén lihasten tonusta (Lin 2007). Ketamiinia ei suositella
kaytettavan koirilla silmdoperaatioissa, tai koirilla, joilla on glaukooma tai korneahaava.
Ketamiini kohottaa silmén sisdista painetta myos katettdessa sitd yhdessa diatsepaamin
kanssa (Hofmeister ym. 2006). Ketamiinin ja midatsolaamin yhdistelméan ei ole
kuitenkaan havaittu vaikuttavan silménpaineeseen koirilla. Tatd yhdistelmaa tulisi
kuitenkin kayttada silmdoperaatioissa vain silloin, kun kaytettavien aineiden vaikutukset

silmén fysiologiaan ovat taysin selvét (Ghaffari ym. 2010).

Ketamiinin ja diatsepaamin yhdistelm& ei sovellu kaytettavaksi kurkunp&an toiminnan
tutkimiseen, silla terveillékin koirilla hengitysliikkeet ovat heikosti havaittavissa
(Jackson ym. 2004).

Ketamiinia on kéytetty sektioissa. Ketamiini lisdd kuolleisuuden, apnean ja
hengityslaman riskid pennuilla (Carroll & Martin 2007). Sektion yhteydessa ketamiinin
ja diatsepaamin yhdistelmda on havaittu aiheuttavan pennuille voimakkaampaa
neurologista depressiota, kuin propofolin (Luna ym. 2004). Naista syista ketamiinia

tulisi kayttaa varovasti sektioissa koirilla (Carroll & Martin 2007).
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2.3.2.3 Esilaakityksen vaikutus

Ketamiinin kaytto yksindan ei ole koirilla osoittautunut mielekkaaksi lihasjaykkyyden ja
kouristusten vuoksi. Useiden eri ladkeaineiden k&ytt6d yhdessa ketamiinin kanssa on
kokeiltu, ja osa on osoittautunut tehokkaiksi (Wright 1982).

Ksylatsiinia on ké&ytetty koirilla yhdessa ketamiinin kanssa. Ksylatsiini annostellaan
yleensa lihaksensisdisesti. Ketamiini annostellaan 15 — 20 minuuttia ksylatsiinin
jalkeen. Anestesian kesto vaihtelee 25 minuutista tuntiin, riippuen annoksista (Wright
1982).

Asepromatsiinia voidaan kayttdd lihasrentouden lisadmiseen ja herddmisen
tasoittamiseen. Anestesia kestdd 10 — 35 minuuttia ja eldin on herétessdén hiljainen,
mutta valpas (Wright 1982).

Bentsodiatsepiinit saavat aikaan lihasrentouden, joka véhentad ketamiinin aiheuttamaa
lihasten hypertonusta. Midatsolaami-ketamiini- ja diatsepaami-ketamiiniyhdistelmat
aiheuttivat molemmat vain minimaalisia vaikutuksia verenkiertoon ja hengitykseen.
Midatsolaami-ketamiini —yhdistelmé&lld intubaatio on nopeampi, mutta diatsepaami-

ketamiini —yhdistelmalla toipuminen on tasaisempi (Lin 2007).

2.3.2.4 Ko-induktio

Ketamiinin kanssa kéytetddn yleensd muita ld&kkeitda estdmdadn mahdollisia
haittavaikutuksia ja vahentdmaan induktioon tarvittavan ketamiinin maaréa (Hartsfield
1992). Useita eri rauhoittavia aineita (esimerkiksi alfa2-agonisteja, asepromatsiinia ja

diatsepaamia) on kaytetty yhdessa ketamiinin kanssa (Brown ym. 1993).

Bentsodiatsepiinit parantavat ketamiinin keskushermostoa lamaavaa vaikutusta ja
lisadvét lihasrentoutta. Kuitenkin useat bentsodiatsepiinit ovat huonosti veteen
liukenevia ja saostuvat kun niitd sekoitetaan ketamiinin kanssa. Midatsolaami on veteen
liukeneva bentsodiatsepiini, jonka voi helposti sekoittaa ketamiinin kanssa ilman, ettd

kummankaan aineen teho heikkenee. Midatsolaami voidaan sekoittaa myds esimerkiksi
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morfiinin, fentanyylin, atropiinin tai glykopyrrolaatin kanssa. Midatsolaamin vaikutus
alkaa suonensisaisen injektion jalkeen noin 1 — 2 minuutissa. Midatsolaami imeytyy
ketamiinin tavoin lihaksesta nopeasti ja se onkin farmakologisten ominaisuuksiensa
ansiosta muita bentsodiatsepiineja suositeltavampi ld&dke k&ytettavéksi yhdessa
ketamiinin kanssa lihaksensisédisessa annostelussa (Brown ym. 1993). Raportoiduilla
annoksilla ketamiinin ja midatsolaamin yhdistelm& saa aikaan riittdvan anestesian
ainakin 5 - 10 minuutin ajaksi induktion jdlkeen, jotta intubaatio ja
inhalaatioanestesiaan siirtyminen saadaan suoritettua. Midatsolaamin ja ketamiinin on
todettu isofluraanin kanssa k&ytettynd heikentdvan sydédmen toimintaa ja alentavan
verenpainetta. Induktion jéalkeinen isofluraanin anto voi myo6s aiheuttaa verenpaineen
laskua (Jacobson & Hartsfield 1993).

My0s diatsepaamin ja ketamiinin yhdistelm&& on kaytetty koirilla induktiossa. Induktio
on kuitenkin hitaampi kuin kaytetdessd midatsolaamin ja ketamiinin yhdistelmad. Sek&
diatsepaamin ja ketamiinin yhdistelmg, ettd midatsolaamin ja ketamiinin yhdistelma
soveltuvat myds englanninvinttikoirien anestesiaan. Induktioon vaadittavilla annoksilla
midatsolaami ja diatsepaami aiheuttavat minimaalisia muutoksia sydan- ja
verenkiertoelimistoon. Hermostuneilla koirilla diatsepaamin ja ketamiinin yhdistelmaa
kaytettdessa induktio voi pitkittya ja lisdannoksia voidaan joutua antamaan (Hellyer ym.
1991).

2.4. Fentanyyli

Fentanyyli on voimakkaasti rasvaliukoinen, lyhytvaikutteinen, synteettinen opioidi. Se
on p-agonisti. Fentanyylid on kaytetty koirilla tyypillisesti suhteellisen pienina
annoksina kivunhoitoon leikkausten yhteydessa. Fentanyylid on kaytetty myds
suuremmilla annoksilla anestesian induktiossa yhdessd bentsodiatsepiinien kanssa.
Fentanyylin ~ vaikutus on  lyhytkestoinen.  Fentanyylid  k&ytetddn  myos
epiduraalianestesiassa ja transdermaalisesti laastareiden kautta (Lamont & Mathews
2007).
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Suonensisaisesti annosteltuna fentanyylin vaikutus alkaa nopeasti (Lamont & Mathews,
2007). Rasvaliukoisuutensa ansiosta fentanyyli lapéisee helposti veri-aivo-esteen, joten
vaikutus pddsee alkamaan nopeasti (Hug & Murphy 1979). Fentanyylin
plasmakonsentraatio laskee nopeasti yksittdisen injektion jalkeen. Farmakokinetiikka
noudattaa kahden tilan mallia (Sano ym. 2006). Fentanyylin uudelleenjakautuminen
inaktiivisiin  kudoksiin, kuten rasvakudokseen ja luustolihaksiin, on nopeaa.
Uudelleenjakautuminen aiheuttaa kliinisten vaikutusten nopean loppumisen. Suurten
annosten kayttd voi johtaa fentanyylin kertymisen inaktiivisiin kudoksiin, jolloin
kliinisten vaikutusten loppuminen on riippuvaista maksan metaboliasta ja munuaisten
erityksestd (Lamont & Mathews, 2007). Fentanyylin kumulatiivinen annostelu alentaa
maksan verenvirtausta. Fentanyylin terminaalinen eliminaatiopuoliintumisaika on
suhteellisen pitk& (noin 45 minuuttia) ja kokonaispuhdistuma ja jakautumistilavuus ovat
suuret. Kokonaispuhdistuma on suurempi kuin munuaisten ja maksan yhteenlaskettu
verenvirtaus, mika viittaa siihen, ett4d metaboliaa tapahtuu myds maksan ulkopuolella ja,
ettd eliminaatiota tapahtuu my6s muualla kuin munuaisissa. Suurin osa fentanyylin
metaboliasta tapahtuu N-dealkylaation ja hydroksylaation kautta maksassa (Sano ym.
2006). Fentanyyli metaboloidaan hydroksifentanyyliksi ja norfentanyyliksi (Trescot ym.
2008). Norfentanyyli on merkittdvin metaboliassa syntyvd lopputuote. P450-
entsyymiryhmaan kuuluva CYP3A-entsyymi on tédrkein N-dealkylaation katalyytti
fentanyylin metaboliassa (Feierman & Lasker 1996). Hidas eliminoituminen
mahdollistaa fentanyylin kertymisen elimistoon toistuvan annostelun jalkeen (Hug &
Murphy 1979).

2.4.1 Fentanyylin vaikutus koiran elimistoon

Opioidien aiheuttamat keskushermostovaikutukset vaihtelevat huomattavasti eri
eldinlajien valilla. Koirilla opioidit tyypillisesti aiheuttavat keskushermoston lamaa eli
niilla on rauhoittava vaikutus. Opiodit vaikuttavat myds hypotalamuksen
lammonsaatelykeskukseen. Hypotermia on yleisin vaste erityisesti, jos opioideja
kéaytetddn jonkin toisen keskushermostoa lamaavaan ladkkeen kanssa yhtd aikaa.
Koirilla havaitaan usein la&dhattamistd opioidin annostelun jélkeen, mutta tdma vahenee
hypotermian alkaessa. Opioidit aiheuttavat pahoinvointia stimuloimalla ydinjatkeen
pahoinvointia sédatelevdd CTZ (chemoreceptor trigger zone)-aluetta ja ne lamaavat

osittain ydinjatkeessa sijaitsevaa yskénkeskusta (Lamont & Mathews, 2007).
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Opioidit estavat Kipusignaalien siirtymisen selkdytimen dorsaalisarvessa. Opioidi
agonistin sitoutuminen hermosoluun liittyvddn opioidireseptoriin johtaa neuronin
aktivaation estymiseen (Lamont & Mathews, 2007). Fentanyylin analgeettinen teho on
75-100 kertaa morfiinia voimakkaampi (Sano ym. 2006).

Opioidit lamaavat p2-reseptorien vélitykselld ydinjatkeen hengityskeskusta. Téalloin
hengityskeskus ei reagoi riittdvan voimakkaasti veren hiilidioksidipitoisuuden nousuun.
Jonkin muun rauhoittavan- tai nukutusaineen yhtdaikainen anto lisad fentanyylin
hengitystd lamaavaa vaikutusta (Lamont & Mathews, 2007). Fentanyylin hengitysta
lamaavan vaikutuksen kesto ja vakavuus on riippuvaista fentanyylin pitoisuuksista

plasmassa ja aivo-selkdydinnesteessé (Hug & Murphy 1979).

Fentanyyli pit4& verenkiertojérjestelmén vakaana, eikda suonensisainen annostelu aiheuta
histamiinin vapautumista, joten sen kayttd on suhteellisen turvallista kriittisesti sairailla
potilailla. Histamiinin vapautuminen aiheuttaisi vakavan hypotension. Syd&men
harvalyontisyyttd saattaa esiintyd kaytettdessa suuria boluksia, mutta se voidaan hoitaa
antikolinergeilld kuten atropiinilld (Lamont & Mathews, 2007). Opioidit eivat lis&a
adrenaliinin rytmihdirioita aiheuttavaa vaikutusta (Wilson 1992). Fentanyylilla ei ole

suoraa inotrooppista vaikutusta (Kawakubo ym. 1999).

Opioideilla on my6s muita sivuvaikutuksia, kuten ummetus ja virtsan retentio, jotka
tulee muistaa ja ottaa huomioon opioidella l&&kityjen koirien hoidossa. Nailla
sivuvaikutuksilla ei kuitenkaan ole yhteyttd antestesian induktioon (Lamont &
Mathews, 2007).

2.4.2 Fentanyylin kaytto induktiossa

Useimmat opioidit eivat saa yksinddn aikaan taydellistd anestesian induktiota. Niill&d on
vain vahdinen rauhoittava tai lihaksia rentouttava vaikutus. Nuorilla, terveilld potilailla
pelkdn opioidin antaminen induktiossa voi johtaa kiihtymykseen. Fentanyyli on
kuitenkin riittdvdn vahva opioidi saamaan induktion aikaiseksi ainoana ladkkeena.
Opioidit yhdessa apuaineiden kanssa saavat aikaan tasaisen anestesian induktion.

Synteettisten opioidien aiheuttamat vaikutukset sydan- ja verenkiertoelimistoon ovat
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vahdiset etenkin, jos injektio annetaan hitaasti. Potilas toipuu anestesiasta nopeasti
antagonistien annostelun jalkeen (Wilson 1992). Toisaalta opioidien induktioannokset
voivat saada ennalta arvaamattomasti aikaan kiihtymysta tai kohtauksia. Kiihtymys

ilmenee usein vinkumisena ja haukkumisena (Bednarski 1992).

Induktio on harvoin nopea terveelld eldimelld. Usein on odotettava puolesta minuutista
useisiin minuutteihin ennen kuin eldin on intuboitavissa. Induktio tapahtuu t&ta
hitaammin vain inhalaatioanesteeteilla. Induktion hitaus on ongelma erityisesti silloin,
kun olisi tarkeédé saada kontrolloitua ilmateitd, esimerkiksi kun eldimen hengitys on jo
alkujaan heikentynyt tai on mahdollista, etté elain oksentaa. Nielemisrefleksi on yleensa
jaljelld, johtaen intubaatiovaikeuksiin ja ilmateiden kontrollointi viivéastyy edelleen
(Bednarski 1992). Intubaation helpottamiseksi &&nihuuliin voi suihkuttaa lidokaiinia
(Pascoe 2002). Opioidit lamaavat myos hengitysta, joten esihapetus on erittdin tarke&a
ennen induktiota, myds antikolinergeja tulisi olla lahettyvilld, mikali esiintyy
bradykardiaa (Lamont & Mathews, 2007). Intubaation jalkeen eldimen hengitysté on
avustettava, joten tarpeelliset vélineet tulee pitad lahettyvilla. Koirat ovat intubaation
jalkeen edelleen herkkia ympdriston danille, mutta tdmé havida kun inhalaatioanesteetti
alkaa vaikuttaa (Pascoe 2002).

2.4.2.1 Indikaatioita

Opioidi-induktio sopii parhaiten sairauden heikentamille koirille. Sitd ei suositella
nuorille, terveille koirille, joita ei ole rauhoitettu kunnollisesti. Fentanyylia on kaytetty
potilailla, joiden sydan- ja verenkiertojarjestelmé& on epévakaa esimerkiksi potilailla
jotka karsivat nestevajeesta tai hypovoleemisesta, kardiogeenisesta tai septisestd
shokista (Lamont & Mathews, 2007).

2.4.2.2 Kontraindikaatioita

Koska opioideilla suoritettu induktio on hitaampi, kuin esimerkiksi barbituraateilla
suoritettu induktio, fentanyylid ei suositella potilaille, joille nopea intubointi ja
ilmateiden nopea turvaaminen on ehdotonta (Lamont & Mathews, 2007). Rintakehén
trauman yhteydessa olisi suositeltavaa kayttdaa induktiossa jotain muuta ainetta kuin
opioidia (Pascoe 2002).
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Opioideja on kaytetty keisarinleikkausten yhteydessa. Opioidit lapdisevét istukan
nopeasti ja voivat aiheuttaa pennuille hengityslamaa ja neurologista depressiota.
Opioidiagonistien, kuten fentanyylin, hyva puoli on se, ettd niiden vaikutukset on
mahdollista kumota antagonisteilla. Né&istad tehokkain on naloksoni. Myds antagonisti
lapdisee istukan nopeasti. Antagonisteja suositellaan kuitenkin kéytettdvaksi suoraan
vastasyntyneille, jotta emo saa tarvitsemansa kivunlievityksen. Opioidien vaikutuksen
kumoamisen jélkeen sek& emoa ettd pentuja tulee tarkkailla huolellisesti mahdollisten

uusiutuvien nukutusvaikutusten varalta (Carroll & Martin 2007).

2.4.2.3 Esilaakityksen vaikutus ja ko-induktio

Opioidien sivuvaikutukset vahenevdat huomattavasti esiléakittdessd esimerkiksi

diatsepaamilla tai asepromatsiinilla (Bednarski 1992).

Kriittisesti sairaiden potilaiden induktiossa p-agonistiopioidi voidaan yhdistaa
bentsodiatsepiiniin. Opioidit ja bentsodiatsepiinit eivat yhdessd lamaa sydanlihasta tai
alheuta vasodilataatiota. Fentanyylin  kanssa kaytetd&n bentsodiatsepiineista
midatsolaamia. Tama yhdistelma onkin hyva sellaisten potilaiden induktiossa, jotka

kérsivat nestevajeesta tai ovat shokissa (Carroll & Martin 2007).

2.5. Etomidaatti

Etomidaatti on imidatsoli-johdannainen ja valmiste siséltdd propyleeniglykolia (Branson
2007). Etomidaatti on hiekko emés (pKa 4,24). Se on raseemisena seoksena, mutta vain
toinen isomeeri on aktiivinen. Etomidaatin vesiliuos on epéstabiili, joten etomidaatista
kéytetdan 35-prosenttista propoyleeniglykoli-liuosta. Tdméa liuos on hyperosmolaarinen,

joten bakteerikasvu on epéatodennakdistd (Pascoe 2002).
Farmakokinetiikaltaan etomidaatti noudattaa kissoilla kolmitilamallia. Etomidaatin

metabolia tapahtuu maksan enstyymien ja plasman esteraasien avulla. Metaboliitit

eritetddn virtsan mukana (Branson 2007). Se ei kumuloidu elimistoén. Etomidaatin
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turvamarginaali koirilla on erittdin suuri. Tappava annos (LD50) on 16 kertaa

terapeuttisen annoksen suuruinen (Robertson 1992).

Etomidaatti on lyhytvaikutteinen laskimoanesteetti, joka séilyttdd sydan- ja
verenkiertoelimiston toiminnan normaalina (Sams ym., 2008). Sen aiheuttamat
vaikutukset sydameen ja hengitykseen ovat minimaaliset my6s hypovoleemisilla
koirilla (Sams ym. 2008).

2.5.1 Etomidaatin vaikutus koiran elimistoon

Etomidaatti vaikuttaa toimivan propofolin ja barbituraattien tavoin voimistamalla
inhibitorisen vaittajdaineen, GABA:n vaikutusta. Yksittadinen injektio saa aikaan
suhteellisen lyhytaikaisen anestesian. Induktio ja toipuminen ovat nopeita. Anestesian

kesto on annosriippuvaista (Branson 2007).

Etomidaatti ei yksin kaytettynd aiheuta muutoksia syddmen sykkeeseen,
verenpaineeseen tai sydanlihaksen hapenkulutukseen (Branson 2007). Se ei aiheuta
verenpaineen laskua induktion yhteydessd (Sams ym. 2008). Sydan- ja
verenkiertojarjestelman stabiliteetin taustalla saattaa olla se, ettd etomidaatti sailyttaa
baroreseptorivélitteiset vasteet toimivina paljon paremmin kuin muut anesteetit
(Robertson 1992). Etomidaatin on havaittu aiheuttavan vain minimaalisia muutoksia
hemodynamiikkaan (Brissel ym. 1989). Sydanlihasta lamaavaa vaikutusta esiintyy vain

subkliinisilla annoksilla (Kawakubo ym. 1999).

Etomidaatti aiheuttaa muutoksia hengitysfrekvenssiin ja kertahengitystilavuuteen, mutta

el merkittavid muutoksia kaasujen vaihtoon alveolitasolla (Robertson 1992).

Etomidaatti vahentda aivojen metaboliaa ja siten hapenkulutusta ja silld on kouristelua
estavid vaikutuksia. Silld saattaa olla aivoja suojaavaa vaikutusta taydellisissé iskemia
tilanteissa, esim. sydamenpyséhdyksen yhteydessé (Branson 2007). Etomidaatti-

infuusioilla voidaan alentaa kallonsiséista painetta (Robertson 1992).

Etomidaatti estdd lisimunuaiskuoren steroidisynteesid koirilla, eikd tavallista

leikkaukseen liittyvaé plasman kortisolin nousua havaita leikkauksen yhteydessa. Tasta
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stressivasteen puuttumisen hyddyllisyydesta on kiistelty. On vaitetty, ettd se vahentaisi
leikkauksenjalkeista kuolleisuutta ja olisi siten hyodyllinen potilaalle (Branson 2007).
Lisdmunuaiskuoren lamaantumisen on havaittu kestdvén jopa kolme tuntia ladkkeen
annon jalkeen (Ludders 1992). Kortisolin vapautumisen estdminen ei muuta elimiston
metabolista kokonaisreaktiota kirurgiaan tai aiheuta perioperatiivista epdstabiiliutta
verenkiertoelimistoon (Robertson 1992). Kortikosteroidien synteesin estdmisen
aiheuttama Addisonin kriisi tulee kuitenkin pitdd mielessa sellaisilla potilailla, joilla
etomidaattia kdytetddn pidemman aikaa. Steroidisynteesia lamaavan vaikutuksensa
vuoksi etomidaattia ei suositella kaytettdvaksi pitk&aikaisena infuusiona (Branson
2007).

Etomidaatti voi aiheuttaa akuuttia hemolyysid. Hemolyysin aiheuttaa propyleeniglykoli,
joka nostaa dkillisesti osmolaliteettia aiheuttaen punasolujen hajoamisen (Branson
2007).

Muita havaittuja sivuvaikutuksia ovat mm. myoklonia, injektiokipu, oksentelu,
kiihtymys ja apnea induktion aikana (Sams ym. 2008). Injektiokipua ja flebiittia
esiintyy erityisesti jos ainetta ruiskutetaan pieniin laskimoihin (Ludders 1992).
Oksentelua voi esiintyd induktion tai herd&misen yhteydessd, erityisesti kun on jouduttu
antamaan useita annoksia (Branson 2007). Herddmisen yhteydessd on raportoitu
kiihtymysté ja tarkoituksettomia liikkeita (Sams ym. 2008). Useimmissa tapauksissa

sivuvaikutukset voidaan estaa sopivalla esiléakitykselld (Branson 2007).

2.5.2 Etomidaatin kayttd induktiossa

Anestesian induktioon sopivilla annoksilla, etomidaatti saa koirilla aikaan nopean
anestesian induktion ilman merkittdvia sydan- ja verenkiertovaikutuksia (Branson
2007). Anestesiasta toipuminen on kuitenkin hitaampaa ja heikompaa etomidaatilla

la&kityilla koirilla, kuin propofolilla l1aakityilla (Sams ym. 2008).

2.5.2.1 Indikaatioita

Etomidaattia suositellaan kaytettdvaksi sellaisten potilaiden induktiossa, joilla on

edeeman tai tilaa vievan leesion (esim. kasvaimen) aiheuttama kohonnut kallonsisainen
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paine. Etomidaatti laskee kallonsiséistd painetta lahelle normaalia silloin, kun paine on
kohonnut. Etomidaatti ja tiopentaali laskevat kallonsisdista painetta yht4 tehokkaasti
tallaisissa tapauksessa (Artru 1989). Etomidaatti on hyva induktioaine neurokirurgisiin
toimenpiteisiin ja potilaille, joilla on kallonsisaisia leesioita (Branson 2007).

Etomidaattia kaytetddn elaimilla, joilla on kliinisesti oireileva sydéanvika, koska sen
vaikutukset sydan- ja verenkiertoelimistoon ovat vain vahdiset (Sams ym. 2008).
Etomidaatti on propofolia parempi induktioaine silloin, kun halutaan minimoida
kardiovaskulaarilama (Sams ym. 2008). Etomidaatti on ykkdsvalinta potilaille, joilla voi
esiintyd rytmihairioita (Carroll & Martin 2007).

Etomidaatti on parhaita induktioaineita myos keisarinleikkausta vaativille potilaille, tai
potilaille, joilla on Kirroosi (Branson 2007). Vaikka etomidaatti metaboloidaan
maksassa, on etomidaatin eliminaationopeus Kirroottisilla potilailla 1&hes sama kuin
potilailla joilla on terve maksa. Eliminaatiopuoliintumisaika on Kirroottisilla potilailla
pidentynyt, mutta jopa tunnin infuusioita on silti pidetty turvallisina néille potilaille
(Robertson 1992).

Keisarinleikkauksessa pentujen kudosten perfuusio sdilyy hyvin ja vastasyntyneiden
spontaani  hengitys alkaa tiopentaaliin  verrattuna nopeammin. Etomidaatin
induktioannos sektioon koirilla on 1 — 3 mg/kg. Etomidaatti sopii hyvin vastasyntyneille
ja geriatrisille potilaille, silla se eliminoituu veresta nopeasti useita reitteja pitkin, eika

siten ole riippuvainen yhden elimen toiminnasta (Carroll & Martin 2007).

2.5.2.2 Kontraindikaatioita

Etomidaatti bolus aiheuttaa silmanpaineen laskun noin viideksi minuutiksi. Paineen
laskua voidaan pitkittdd etomidaatti-infuusiolla. Etomidaatti voi kuitenkin aiheuttaa

myoklonusta, mik& puolestaan voin ostaa silmanpainetta. Tastd syystd etomidaattia ei

tulisi kayttaa potilailla, joilla on korneahaava (Pascoe 2002).
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2.5.2.3 Esilaakityksen vaikutus ja ko-induktio

Etomidaatin haittavaikutuksia, kuten myoklonusta ja pahoinvointia, voidaan ehkaista
kayttamalla kunnollista rauhoitusta ennen etomidaatin annostelua (Ludders 1992).
Etomidaatin aiheuttama oksentelu voidaan ehkaistd lahes kokonaan asepromatsiini-
esilaakityksella (Pascoe 2002).

Seké bentsodiatsepiinien, ettd opioidien on havaittu ehkéisevan etomidaatin aiheuttamaa
myoklonusta ihmisilla. Useiden bentsodiatsepiinien ja opioidien vaikutuksia
etomidaatin aiheuttamaan myoklonukseen on tutkittu ihmisilla. Midatsolaamin on
havaittu vahentdvdn myoklonuksen esiintymistd merkittavasti ihmisilla. Midatsolaami

on talléin annosteltu 1,5 — 2 minuuttia ennen anestesian induktiota (Hwang ym, 2008).

Koska etomidaatti ei ole analgeetti, sen kanssa kaytetd&dn ihmisilla usein fentanyylia.
Fentanyyli lisd&d etomidaatin aiheuttamaa pahoinvointia ihmisilla (Pascoe 2002).
Fentanyyli remifentanyyli ja sulfentaniili vahentavat myos myoklonuksen esiintymista,

mutta ne aiheuttavat muita sivuvaikutuksia, kuten apneaa (Hwang ym. 2008).

2.6. Tiopentaali

Tiopentaali on tavallinen koirilla kéaytetty laskimoanesteetti. Sen kayttd koirilla
kuvattiin  ensimmadisen kerran wvuonna 1937 (Murison 2001). Tiopentaali on
barbituraattijohdannainen, jota voidaan kayttad4 koirilla induktion aikaansaamiseksi tai
anestesian yllapitoon ainoana anesteettina (Branson 2007). Barbituraatit liukenevat
huonosti veteen, mutta niiden suolat hydrolysoituvat vedessd muodostaen emaksisia
liuoksia (Vainio 2003). Tiopentaalia kaytetd&n natriumsuolana ja se liuotetaan veteen
juuri ennen kayttéd. Vesiliuos on epéstabiili ja se tulee séilyttdd ja&kaapissa. Liuos
muuttuu vanhetessaan sameaksi ja muodostuu kiteitd, jolloin ladkkeen teho alenee.

Liuos ei kuitenkaan muutu myrkylliseksi (Branson 2007).
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Tiopentaalin metabolia on monimutkainen. Veressad natriumtiopentaali ionisoituu ja
ionimuodossa oleva osa ldpéisee veri-aivoesteen ja pa&see aivoihin. Tiopentaali
jakautuu elimistdssa nopeasti, erityisesti niihin elimiin, joissa on runsain verenvirtaus
(Branson 2007). Huippupitoisuus aivoissa saavutetaan noin minuutissa, joten
tajuttomuuskin alkaa nopeasti (Vainio 2003). Tiopentaalin vaikutus on todella lyhyt,
silld uudelleenjakautuminen (esim. lihaskudokseen) tapahtuu nopeasti ja ladke kertyy
rasvakudokseen. Kun pitoisuudet plasmassa, lihaksissa ja sisdelimissd laskevat,
rasvakudoksen pitoisuus jatkaa kohoamista. Myds rasvainen ateria vaikuttaa alentamalla
anestesian kestoa merkittdvasti. Veren rasva lyhentdd tiopentaalin vaikutusaikaa
tehokkaammin kuin varastorasva (Branson 2007). Tiopentaalin eliminaatio tapahtuu
maksassa tapahtuvan hajoamisen avulla. Maksassa tapahtuva metabolia vaikuttaa

osaltaan nopeaan tiopentaalin pitoisuuden laskuun veressa (Olkkola & Scheinin 2007).

2.6.1 Tiopentaalin vaikutus koiran elimistoon

Tiopentaalilla saadaan aikaan suhteellisen tasainen induktio ja sen hypnoottiset
vaikutukset ovat hyvin ennustettavissa (llkiw 1992). Tiopentaali vaikuttaa propofolin
tavoin aivojen GABA -reseptorikompleksin kautta (Olkkola & Scheinin 2007).
Tiopentaalin vaikutus alkaa nopeasti ja maksimaalinen anestesian syvyys saavutetaan
30 — 60 sekuntia iv injektion jalkeen. Nopean tajunnanmenetyksen ansiosta ladke on
mahdollista annostella hitaasti vasteeseen. Tastd on hyotya erityisesti sairaiden
potilaiden kohdalla (l1lkiw 1992).

Tiopentaali alentaa sekd aivojen hapen kulutusta, ettd niiden toimintaa aiheuttaen
aivojen verenvirtauksen véhenemisen. Tdmé johtaa akuutisti tai kroonisesti nousseen

kallonsis&isen paineen laskuun (llkiw 1992).

Tiopentaalin tarkat vaikutukset sydan- ja verenkiertoelimistoon ovat epaselvét (Dugdale
ym. 2005). Barbituraateilla on suora sydanlihasta ja aivojen vasomotorista keskusta
lamaava vaikutus, ja ne alentavat sydamen minuuttitilavuutta ja valtimopainetta
(England & Hammond 1997). Tiopentaali heikentdd verisuoniston neuroregulaatiota
(Priano ym. 1989). Tiopentaali alentaa vagaalista tonusta heti induktion jalkeen (Dennis
ym. 2007). Tiopentaali voi terveilld koirilla kohottaa sydamen syketta ja hetkellisesti

alentaa sydanlihaksen supistuvuutta. Myos kammioperdisida rytmihdirioita saattaa
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esiintyd (Hofmeister ym. 2008). Useimpia haitallisia hemodynaamisia vaikutuksia
voidaan kuitenkin kohentaa nesteytyksella tai inotrooppisilla eli sydamen
supistusvoimaa lisaavilla aineilla (Wong 1992).

Boluksena annettuna barbituraatit voivat aiheuttaa hengityslamaa ja apneaa. Noin
puolella koirista on havaittu induktion jalkeistd apneaa tiopentaalin yhteydessa
(Murison 2001). Tiopentaali aiheuttaa kuitenkin vdhemman hengityslamaa kuin
propofoli (Redondo ym. 2000).

Tiopentaalia tulisi kéyttda pelkéstaén laskimonsisaisesti, eika sitd tule annostella mikali
laskimoyhteys on kyseenalainen tai sitd ei ole. Valtimonsisdinen injektio aiheuttaa
valtimon spasmin ja hapenpuutteesta aiheutuvaa kudosnekroosia (Wong 1992).
Tiopentaali aiheuttaa korkean pH:n vuoksi kudosérsytysta. Eréélle koiralle
perivaskulaarisen annostelun on raportoitu aiheuttaneen valtimon ja laskimon vélisen
fistelin. Perivaskulaarisen annostelun haittavaikutuksia voidaan véhentad ruiskuttamalla

samaan kohtaan suolaliuosta tai paikallispuudutetta (O'Kell & Ambros 2010).

Larynksin limakalvot herkistyvat kevyessa tiopentaalianestesiassa ja tdma vaikeuttaa
intubointia  (Dugdale ym. 2005). Kevyessd tiopentaalianestesiassa esiintyy
laryngospasmia. Intubointi onnistuu vasta kun eldin on syvemmassa anestesiassa tai

nielu ja kurkunpaa on turrutettu paikallispuudutteella (Wong 1992).

Barbituraattien on havaittu aiheuttavan pernan laajentumista koirilla. Suurentunut perna

voi héiritd leikkausta ja vaarantaa potilasturvallisuutta (Wilson ym. 2004).

2.6.2 Tiopentaalin kayttd induktiossa

Kun ultralyhytvaikutteisia barbituraatteja kaytetd&n anestesian induktiossa, potilaan
painon perusteella laskettu annos vedetddn ruiskuun, mutta vain tarvittava osa
ladkemadrastd annostellaan. Anestesia indusoidaan antamalla osa lasketusta annoksesta
kunnes haluttu anestesian syvyys on saavutettu. Terveille esiladkitseméattomille nuorille
koirille annetaan tavallisesti ensin puolet lasketusta annoksesta boluksena (llkiw 1992).
Vaihtoehtoisesti voi antaa kolmasosan lasketusta annoksesta (Branson 2007).

Anestesian syvyys arvioidaan 30 sekunnin kuluttua. Tarpeen vaatiessa annetaan uusi,
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pienempi bolus, joka on korkeintaan neljdsosa lasketusta annoksesta. Annostelua
jatketaan samaan tapaan kunnes haluttu anestesian syvyys saavutetaan (llkiw 1992).
Tarvittaessa anestesiaa voidaan pidentdd antamalla lisdannoksia. Tulee kuitenkin
muistaa, ettd suuret annokset kertyvat kudoksiin ja johtavat herddmisen pitkittymiseen
(Branson 2007).

Potilailla, joiden sairauden tilasta ei ole tarkkaa ké&sitysté eik& ndin ollen tiedetd, kuinka
sairaus vaikuttaa anestesiaan, tulee barbituraatteja annostella pienind boluksina. T&lla
pyritdan valttdmaan yliannokset, sill4 barbituraattien teho voi olla kasvanut sairauden

seurauksena (esimerkiksi asidoosi tai hypoproteinemia) (llkiw 1992).

Liian suuri annos induktiossa lamaa hengitystd ja heikentda inhalaatioanesteettien ottoa
(Branson 2007). Suuret annokset my0ds pidentdvat toipumisaikaa (Dugdale ym. 2005).
Koirat, joilla on keskushermostoon liittyva patologinen tila, tarvitsevat vahemman
tiopentaalia induktion aikaansaamiseksi (Dugdale ym. 2001). Tiopentaalin
vaikutuskyky alenee kymmenen ensimmadisen elinviikon aikana, joten nuoret pennut
tarvitsevat suhteessa vahemman tiopentaalia riittdvan anestesian saavuttamiseen.
Annostarpeen kasvamisen uskotaan johtuvan aivojen lisddntyneestd myelinisaatiosta
(Allt-Graham & Pegg 1983). Lihavuudella ei havaittu olevan vaikutusta induktioon
vaadittavaan annokseen (Dugdale ym. 2005).

Nopeammalla annostelulla, hitaaseen annosteluun verrattuna, saadaan aikaan
laadukkaampi induktio. Hitaasti annosteltuna induktioon tarvittavan tiopentaalin méara
on pienempi. Tiopentaalille herkille eldimille suositellaan hidasta annostelutapaa
(Dugdale ym. 2005). Mikali eldin on joskus saanut anafylaktisen reaktion tiopentaalista,

kayttoé ei suositella ollenkaan (Wong 1992).
2.6.2.1 Indikaatioita
Tiopentaalin soveltuu ripeisiin induktioihin. Nopeat induktiot mahdollistavat ilmateiden

tasmallisen turvaamisen ja ovat hyoddyllisid elaimilld, joilla on tdysi maha,

ruuansulatuskanavan tukos tai megaesofagus eli laajentunut ruokatorvi (llkiw 1992).
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Tiopentaali vdhentdd voimakkaasti aivojen hapenkulusta, joten sitd on kéytetty silloin
kun aivojen hapensaanti on uhattu, esimerkiksi aivoedeemaa hoidettaessa (Koulu,
Tuomisto, 2007). Tiopentaalia suositellaan etomidaatin tavoin kaytettavaksi sellaisten
potilaiden induktiossa, joilla on edeeman tai tilaa vievan leesion (esim. kasvaimen)
aiheuttama kohonnut kallonsiséinen paine. Tiopentaali laskee kallonsisdista painetta
ldhelle normaalia (Artru 1989). Tiopentaalilla on kohtauksia ehkéisevid vaikutuksia,
joten se soveltuu epileptisten potilaiden induktioon. Se soveltuu induktioaineeksi my6s
sellaisille potilaille, jotka ovat menossa kohtauksille altistavaan toimenpiteeseen, kuten

myelografiaan (llkiw 1992).

Tiopentaali soveltuu hyvin potilaille, joilla on glaukooma tai l&hes perforoiva
korneahaava, silld se ei lisdé silméan painetta tai aiheuttaa vain hyvin vahaisen paineen
kohoamisen induktion yhteydessd. Tama paineen nousu palautuu intubaation aikana
(Hofmeister ym. 2008). Silmanpaineen nousu voisi nailla potilailla johtaa vakavampiin
silmdn vaurioihin verenvuodon tai silmdn lasiaisen ulostyontymisen kautta. Vaikka
perforaatio olisi jo tapahtunut, akillistd silménpaineen kohoamista tulisi valttaa, silla

lisdvaurioita saattaa muodostua (llkiw 1992).

Kevyt barbituraattianestesia ei lamaa kurkunp&én reflekseja, joten barbituraattianestesia
soveltuu ylempien hengitysteiden tutkimiseen. Ultralyhytvaikutteiset barbituraatit
helpottavat nielun ja kurkunpd&n tutkimista ja mahdollistavat kannusruston ja
aanihuulten toiminnan tutkimisen. Tdm& on hyddyllistd tapauksissa, joissa epaillaan
aanihuulten halvausta tai potilailla, joilla on ylempien hengitysteiden tukos (llkiw
1992). Tiopentaalin on er&&ssa tutkimuksessa havaittu soveltuvan parhaiten kurkunpaan
toiminnan tarkasteluun koirilla. Kurkunpaan liikkeet olivat vahdisemmat, kun
tiopentaalin kanssa kéytettiin asepromatsiinia. Kurkunpdin halvauksen virhediagnoosit
vahenevét, kun kéytetdan ladkettd, jolla on pienin vaikutus kurkunp&an toimintaan
(Jackson ym. 2004).

Barbituraatteja voidaan kayttda matalilla annoksilla geriatrisille potilaille. Talloin tulee
kuitenkin muistaa, ettd barbituraatit sitoutuvat voimakkaasti proteiineihin ja vaikutuksen
loppuminen riippuu sekd uudelleenjakautumisesta, ettd maksan metaboliasta.

Barbituraattien vaikutukset saattavat korostua ja pitkittyd, mikali plasman
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proteiinipitoisuus on alentunut, tai potilaan maksa tai munuaiset eivéat ole tarpeeksi
kehittyneitd tai toimivat huonosti (Carroll & Martin 2007).

2.6.2.2 Kontraindikaatioita

Ultralyhytvaikutteisia tiobarbituraatteja ei tulisi k&yttdd anestesian induktioon
englanninvinttikoirille. Toipumisaika anestesiasta on talld rodulla huomattavasti
pidempi kuin muilla (Wong 1992). Englanninvinttikoirilla 14&dkkeiden biotransformaatio
maksassa on heikentynyt. Tdma johtaa anestesiasta toipumisen pitkittymiseen ja lisad
laékkeiden vélisten interaktioiden riskid. Pitkittyneelle anestesiasta toipumiselle on
tyypillista aantely, humalatilan kaltainen kaytos ja vakivaltainen kamppailu, joka voi
johtaa koiran vahingoittumiseen. Joillain eldimilld taydellinen toipuminen voi vieda

jopa 8 tuntia tavallisen yhden tai kahden tunnin sijaan (Court 1999).

Tiobarbituraattien turvallisuusmarginaali pienenee hemodynaamisesti epastabiileilla
potilailla. Tiobarbituraateilla voi olla voimakkaita vaikutuksia potilaisiin, joilla on
alentunut syddmen minuuttitilavuus tai sydénlihaksen supistuvuus. Tiopentaalin anto
potilaille, joilla on vakava sydansairaus (esimerkiksi dilatioiva kardiomyopatia),
vaikeuttaa vain tarpeettomasti jo ennestddn haasteellista tapausta. Tiobarbituraattien
verenpainetta alentavat vaikutukset saattavat olla liioitellun korostuneet potilailla, joilla
on ennestddn hypertensiota. Tiopentaalia ei suositella potilaille, joilla on
kammioperéisia rytmihairioita, silld tiopentaalin kayton yhteydessd on havaittu
esiintyvan dysrytmioita. Barbituraatit saattavat aiheuttaa hematokriitin alenemista, eika
tiopentiaalia tulisi k&yttdd koirilla, joilla on merkittévasti alentunut punasolujen

tilavuusosuus (Wong 1992).

Tiopentaalia ei suositella kaytettavéksi potilaille, joille on tarkoitus tehdd pernan poisto.
Tiopentaalin aiheuttama pernan turvotus vaikeuttaa pernan kasittelyd ja poistoa ja johtaa

suurempaan verenmenetykseen (\Wong 1992).

Tiopentaalin kayttdé on kontraindikoitua vastasyntyneilla (Branson 2007). Vaikka
anestesian loppuminen johtuu ld&kkeen uudelleenjakautumisesta, alle kahden viikon
ikaisilla eldaimilld ei ole tiopentaalin metaboliaan vaadittavia entsyymejé (Pascoe 2002).

Barbituraatit aiheuttavat vastasyntyneilld hengityslaamaa ja uneliaisuutta ja véhentévat
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pennuille tyypillistd vilkkautta. Myds imemisen on havaittu vahentyvan jopa neljaksi
paivéksi (Carroll & Martin 2007).

2.6.2.3 Esilaakityksen vaikutus ja ko-induktio

Esilaékitys vahentdd tiopentaalin induktioannosta 30 — 80 % ja tasoittaa induktiota
(lkiw 1992). Esiladkityksen tulee antaa vaikuttaa riittdvan kauan ennen induktiota
(Dugdale ym. 2001).

Romifidiini-esiladkityksen on havaittu vahentdvan huomattavasti induktioon tarvittavan
tiopentaalin maarad. Romifidiinin madré véhentdd tiopentaalin m&éraé lineaarisesti.
Romifidiinilla esilaakittyjen koirien induktio on nopea ja tasainen. Verrattuna pienelld
romifidiiniannoksella esildakittyihin tai esiladkitsemattomiin koiriin, suuremmalla
annoksella sivuvaikutukset ovat oksentelua lukuun ottamatta vahdisemmat (England &
Hammond 1997). Oksentelu on raportoitu romifidiinin sivuvaikutus (Redondo ym.
2000). Suurempi romifidiiniannos my0s parantaa anestesian laatua huomattavasti
(England & Hammond 1997).

Medetomidiinin kaytto esildakityksessa vahent&dd induktioon tarvittavan tiopentaalin
mé&érad huomattavasti. Tarvittavan tiopentaalin maara véhenee lineaarisesti suhteessa

kaytettyyn medetomidiiniin (England & Hammond 1997).

Diatsepaamin yhtdaikainen k&yttd induktiossa tiopentaalin kanssa ei ole havaittu
parantavan induktiota, mutta diatsepaamista on mahdollisesti hydtyd myohéisend
esildéédkkeend. Diatsepaamin vaikutus alkaa noin kaksi minuuttia annostelun jalkeen, kun

taas tiopentaalin vaikutus alkaa jo 15 — 30 sekunnin kuluessa (Dugdale ym. 2001).

2.7. Alfaksaloni

Alfaksaloni  kuuluu neurosteroideihin  (Branson 2007). Veteenliukenematonta
alfaksalonia on kaytetty yhdistelmana nimelta Saffan (Ferré ym. 2006). Saffan (tai

Althesin) sisaltaa alfaksalonin lisaksi alfadoloniasetaattia ja Oljypohjaista kantoainetta
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(Cremophor EL). Alfadoloni ja Cremophor EL lisd4vét vesiliukoisuutta (Branson 2007).
Saffanilla on huomattavia haittavaikutuksia. Koirilla Cremophor EL voi laukaista
anafylaktisen reaktion aiheuttaen verenpaineen laskua ja urtikariaa (Ferré ym. 2006).
Reaktio liittyy histamiinin tai histamiinin kaltaisten aineiden vapautumiseen (Branson
2007).

Alfaksan-CD on uusi neurosteriodi, jossa alfaksaloni on 2-hydroksypropyyli-p-
syklodekstriinissé. Alfaksan-CD ei nayté aiheuttavan histamiinin vapautumista (branson
2007). Syklodekstriini-pohjainen muoto on kemialliseseti stabiili, eikd aiheuta arsytysta,

vaikka se ruiskutettaisiin perivaskulaarisesti (Ferré ym. 2006).

Alfaksalonin puhdistuma on suuri koiralla (55 ml/kg/min). Myos jakautumistilavuus on
suuri (n. 2 I/kg). Alfaksalonin puoliintumisaika on koirilla lyhyt (noin 30 minuuttia).
Alfaksaloni on progesteronin steroidi johdannainen ja sen eliminaatio tapahtuu
padasiassa metabolialla. Alfaksaloni ei kerry elimistoon, silla sen metabolia on nopeaa
(Ferré ym. 2006).

2.7.1 Alfaksalonin vaikutus koiran elimistoon

Neurosteroidit vaikuttavat voimistamalla GABA:n aiheuttamaa neurodepressiota. Ne
saattavat myo0s aktivoida inhibitorisia glysiiniresptoreja. Immobilisaatioon liittyy
koirilla erinomainen liharentous ja hypnoosi. Alfaksalonin vaikutukset ovat

annosriippuvaisia (Bednarski 2007).

Alfaksaloni aiheuttaa annosriippuvaisia muutoksia hengitykseen ja sydan- ja
verenkiertoelimiston toimintaan. Hypoventilaatio ja apnea ovat huomattavimmat
haittavaikutukset. Apnean kesto on suoraan riippuvainen alfaksalonin annoksesta (Muir
ym. 2008). Alfaksaloni aiheuttaa kuitenkin vahemman apneaa suhteessa propofoliin
(Keates & Whittem 2011). Suurilla annoksilla (6 — 20 mg/kg) verenpaine ja syddmen
syke nousevat, mutta muutokset palautuvat noin 15 — 60 minuutin kuluessa. Syddmen
minuuttitilavuus ei kuitenkaan muutu. Pienelld annoksella (2 mg/kg) sydan ja
verenkiertovaikutukset ovat vahdiset.  Alfaksalonin on havaittu laskevan

hengitystiheyttd, minuuttitilavuutta ja hapen osapainetta (Muir ym. 2008).
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2.7.2 Alfaksalonin kaytto induktiossa

Alfaksan-CD saa aikaan nopean ja tasaisen induktion koirilla. Se luo tyydyttévéat
olosuhteet intubaatiolle. Alfaksaloni saa aikaan hyvan lihasrentouden. Anestesian kesto
on lyhyt ja anestesiasta toipuminen on nopeaa. Suuri turvamarginaali ja puhdistuma
sekd nopea vaikutuksen alku tekevat alfaksalonista monik&ayttdisen induktioaineen

(Ferré ym. 2006). Anestesian kesto pitkittyy suuremmilla annoksilla (Muir ym. 2008).

Alfaksaloni saa aikaan hyvén tai erinomaisen lyhytaikaisen anestesian koirilla, joita ei
ole esilaakitty. Anestesiaan liittyy hyva lihasrentous. Anestesiasta toipuminen on
tasainen, eikd siihen liity kiihtymystd (Muir ym. 2008). Koirat, joilla on vahvempi
esirauhoitus  toipuvat  anestesiasta  paremmin  kuin  kevyesti  rauhoitetut.
Toipumisympéristoon tulisi kiinnittdd huomioita, mikali on kaytetty vain kevyttd

esiladkitystd. Herdamistilan tulisi olla mahdollisimman rauhallinen (Jimenez ym. 2011).

2.7.2.1 Indikaatioita ja kontraindikaatioita

Alfaxan-CD on tehokas lyhytvaikutteinen anesteetti, jolla on vain vahén
haittavaikutuksia ja joka aiheuttaa vain vahaist4 sydan- ja verenkiertoelimiston lamaa.
Néiden hyvin ominaisuuksiensa ansiosta sen kayttd sektiossa vaikuttaa lupaavalta
(Carroll & Martin 2007).

Alfaxalonin on todettu oleva hyodyllinen induktioaine myo6s sairaille koirille.
Tutkimuksessa kéytetyt koirat oli lahetetty sairaalahoitoon abdomenin ja rintakehan

Kirurgiaa varten (Psatha ym. 2011).

2.7.2.2 Esilaékityksen vaikutus ja ko-induktio

Alfaksaloni soveltuu kaytettavéksi yhdessd yleisimmin esilddkityksend kaytettavien
rauhoittavien ladkeaineiden kanssa (Bednarski 2007). Kaytt6d yhdessa barbituraattien
kanssa ei kuitenkaan suositella (Branson 2007). Alfaksalonin kéyttd yhdessa
fentiatsiinien (esimerkiksi asepromatsiini), antikolinergien, bentsodiatsepiienien, alfa2-
agonistien ja opioidien kanssa on todettu turvalliseksi. Esiladkitys vahent&é tarvittavan

alfaksalonin maaréd. Bentsodiatsepiineja ei tulisi kayttdd ainoana esilddkkeend
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alfaksalonin kanssa, silla télloin anestesian laatu ei véalttdmattd ole riittdvan hyva
(Valmisteyhteenveto, AlfaxanR, SPC 21Nov06).

Medetomidiinin ja butorfanolin yhdistelm& esilddkityksessad vahentdd alfaksolonin
induktioannosta enemmén kuin kummankaan aineen kaytto yksindan. Myos sedaatio on
parempi kéaytettdessa molempia esiladkkeitd yhtd aikaa (Maddern ym. 2010). Terveilla
nuorilla kissoilla esiladkityksen on havaittu vdhentévéan induktioannosta ja nopeuttavan
toipumista. Anestesian induktio esildakitsemattomillékin kissoilla on kuitenkin nopea ja
tasainen (Zaki ym. 2009).

Asepromatsiinilla ja morfiinilla esilaakityilld englanninvinttikoirilla anestesian pituus
on viisinkertainen esiladakitsemattomiin verrattuna (Pasloske ym. 2009). Metadonilla

esiladkittyjen koirien induktio on alfaksalonilla tasainen (Psatha ym. 2011).

3 POHDINTA

3.1 Yleista

Taman tutkielman painopiste oli koirien anestesian induktioanesteeteissa ja
induktioanesteettien indikaatioissa ja kontraindikaatioissa. Perustietoa useimmista
aineista, sekd niiden farmakodynamiikasta ja farmakokinetiikasta loytyi runsaasti.
Useimpien tutkimusten tutkimusmenetelmét vaikuttivat hyviltd. Tutkimuksissa
kaytettyjen koirien lukumaara vaihteli 30 — 100 koiraan. Jos koiria oli alle 20, tutkimus
oli yleensa talloin rajattu johonkin erityisrynméén (esim. neonataalit tai jokin tietty
rotu). Koirat olivat useimmin my0s erirotuisia tai eri sukupuolta, mikd helpottaa

tulosten soveltamista kaytantoon.

Vain muutamassa tutkimuksessa keskityttiin arvioimaan Kkyseessd olevan aineen
soveltuvuutta induktioon. Suurin osa tutkimuksista keskittyi kardiorespiratoristen
vaikutusten arviointiin. Tassé kirjallisuuskatsauksessa késiteltyjen induktioanesteettien
yleisin haittavaikutus on apnea. Apnean esiintyminen on yleista erityisesti propofolilla

ja tiopentaalilla. Myos fentanyyli aiheuttaa apneaa bolustettaessa. Ainoastaan
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ketamiinilla ei ole taipumusta aiheuttaa apneaa. Annostelunopeudella on havaittu olevan
vaikutusta apnean esiintyvyyteen propofolilla. Propofolin annostelunopeudesta oli
kuitenkin hieman ristiriitaista tietoa. Murisonin (2001) mukaan hitaita (yli 30 sekuntia
kestavid) annosteluja tulee valttdd propofolin kanssa, silld ne lisdavat apnean
esiintyvyytta ja kestoa. Branson (2007) kuitenkin toteaa, ettd nopea bolus voi aiheuttaa
lyhyen hyperkapniajakson. Myds Gowalski & Wetmore (1999) ovat havainneet, ettd

nopeasti annettu bolus aiheuttaa hengityslamaa.

Propofoli, tiopentaali, etomidaatti ja alfaksaloni aiheuttavat tajuttomuuden
voimistamalla GABA:n vaikutusta. Ketamiini vaikuttaa salpaamalla aivojen NMDA-
reseptoreja. Artikkeleissa, joissa induktion laatua arvioitiin, hyvan induktion mééaritelma
oli samankaltainen: nopea ja rauhallinen tajuttomuus, ei &&intelyd tai kamppailua.
Propofoli, etomidaatti ja tiopentaali saavat aikaan lyhytkestoisen anestesian, kun taas
ketamiinianestesia kestad pidempé&an. Propofoli, alfaksaloni, tiopentaali ja fentanyyli
saavat aikaan tasaisen induktion. Ketamiini aiheuttaa nk. kataleptisen tilan, jossa voi
esiintyd mm. lihasten hypertonusta ja silmat voivat jadda auki. Etomidaatti voi aiheuttaa
myokloniaa induktiossa. Ketamiinin ja etomidaatin induktioin aikaisia haittavaikutuksia
pyritddn vahentdmaan esiléékityksella tai ko-induktiolla. Ketamiinilla ja fentanyylill& on

anesteettisten vaikutusten lisdksi myos kipua lievittavaa vaikutusta.

Kéytetyn induktioaineen valintaan vaikuttaa oleellisesti myds se, milld anestesiaa
alotaan jatkaa induktion jalkeen. Kaikkia tutkielmassa késiteltyja induktioaineita
voidaan kayttdad yhdessa yleisimpien inhalaatioanesteettien kanssa ja ne soveltuvat
sithen hyvin. Lahesk&&n kaikilla eldinladkérinvastaanotoilla ei kuitenkaan ole kaytdssa
inhalaatioanestesiaa ja talloin tdytyy huomioida se, ettd induktioaine ja anestesiaa
yllapitdvd aine soveltuvat keskenddn. Mikéli anestesiaa on tarkoitus jatkaa
suonensiséisesti, olisi tarkoituksen mukaista suorittaa induktio samalla aineella, mikali

mahdollista.

Tutkielmaa tehdessa vastaan tuli useita artikkeleja inhalaatioanesteeteilla suoritetuista
induktioista. Inhalaatioanesteetit rajattiin tdmén Kirjallisuuskatsauksen ulkopuolelle,
mutta voisi olla hyva selvittdd niiden kayttokelpoisuutta induktion suorittamiseen

ké&ytannon tyossa.
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3.2 Indikaatiot ja kontraindikaatiot

Taman kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli koota yhteen eri aineiden indikaatiot ja
kontraindikaatiot, jotta sopivan anestesia-aineen valinta helpottuisi. Propofolille ja
ketamiinille 16ytyi useita selkeité indikaatioita ja kontraindikaatioita, mutta esimerkiksi
alfaksalonen kaytosté koirille 10ytyi huomattavasti vahemman tietoa. Aina ei ole aivan
selvdd onko jonkin aine kontraindikoitu tai indikoitu johonkin tarkoitukseen. Aineella
voi olla kyseisessa kéytdssé seka hyvia tai huonoja puolia.

Propofolilla ja tiopentaalilla on sydén- ja verenkiertoelimiston toimintaa heikentdvia
vaikutuksia. Ne aiheuttavat syddamen sykkeen laskua ja alentavat verenpainetta.
Fentanyyli pitéda verenkiertojéarjestelmén vakaana, mutta se voi aiheuttaa bradykardiaa.
Ketamiinin, etomidaatin ja alfaksalonin vaikutukset sydan- ja verenkiertoelimistoon
ovat véhéiset. Ketamiinin kaytOostd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
esiintyi kuitenkin ristiriitaista tietoa. Carroll & Martin (2007) eivét suosittele ketamiinin
kayttoa sydamen vajaatoiminnasta karsivélle potilaalle, mutta Pascoe (2002) kuitenkin
pitdd ketamiinia hyodyllisend induktioanesteettina joissakin sydansairauksissa.
Etomidaatti ja alfaksaloni soveltuvat siis oireilevan syddnsairaan potilaan induktioon.
Muita aineita kdytettéessa, tulee pitdd mielessé aineiden mahdolliset haittavaikutukset ja

varautua hoitamaan niita.

Traumapotilaiden induktiosta on vaikea sanoa kirjallisuuden perusteella oikeaa tai
vaarad ainetta. Ketamiini, propofoli, tiopentaali ja opioidit ovat sekd indikoituja, ettd
kontra-indikoituja traumapotilaalle. Etomidaatti on indikoitu useimpiin traumoihin,
joten se on suhteellisen turvallinen valinta. P&&hdn kohdistuneen trauman,
kallonsiséisen leesion tai kohtauksia saavan potilaan suhteen induktioaineen valinta on
helpompaa. P&&n traumapotilaille sopivat propofoli, tiopentaali ja etomidaatti, sill& ne

laskevat kallonsisaistd painetta. Propofoli soveltuu myds status epileptikuksen hoitoon.

Kun ilmateiden turvaaminen on erittdin tdrkedd ja vaaditaan nopeaa induktiota
(esimerkiksi  aspiraatioriski), tulisi induktio suorittaa nopeasti vaikuttavalla
induktioaineella. Kéytannodssé tama tarkoittaa tiopentaalia tai propofolia. L&hes kaikkia

kirjallisuuskatsauksessa kasiteltyja aineita kuvattiin nopeiksi, mutta siitd huolimatta
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esimerkiksi fentanyyli ei sovellu nopeisiin induktioihin. Vaikka niiden vaikutus
alkaisikin nopeasti, ei intubaatioon riittdvdd anestesian syvyyttd saavuteta riittdvan

nopeasti.

Koska useimpien aineiden farmakokinetiikka on hyvin tutkittu, tiedot maksa- ja
munuaisvikaisille sopivista induktioaineista ovat suhteellisen luotettavia. Anestesia-
aineiden vaikutusta silmanpaineeseen on tutkittu tiopentaalilla, ketamiinilla ja
propofolilla. Tiopentaali on néist4 ainoa, joka ei nosta silméanpainetta ja soveltuu siksi
parhaiten esimerkiksi silmakirurgiaan. Vastaavanlaisia tutkimuksia induktioaineen

vaikutuksesta silmanpaineeseen olisi hyva suorittaa myds muilla induktioaineilla.

3.3 Esilaakitys ja ko-induktio

Esilaékityksella on paljon merkitystd induktiossa, mutta se on kokonaisuutena hyvin
laaja. Tutkimuksissa kaytettiin hyvin erilaisia esilaékityksia, eika esiladkkeen valintaa
tai annosta laheskaan aina perusteltu. Osa esildadkkeistd oli sellaisia, joita ei kayteta
Suomessa rutiininomaisesti koirilla. Esildékityksen vaikutusta induktioannokseen on
tutkittu  suhteellisen  paljon  joillakin  l4&keaineilla,  kuten  propofolilla.
Kirjallisuuskatsauksessa kasitellyistd aineista etomidaatti ja ketamiini vaativat
esiladkityksen. Vaikka muiden aineiden kohdalla esilddkityksen kayttd ei ole
valttamatonta, on se silti hyodyllistd, silla esilddkitys vahentdd induktioaineen

aiheuttamia haittavaikutuksia ja tarvittavan induktioaineen méaéraa.

Yleisimmat ko-induktiossa kéytetyt ladkeaineet ovat bentsodiatsepiinit ja vahvat
opioidit. Naiden kayttoa ko-induktiossa on tutkittu koirilla vain propofolilla. Propofoli
soveltuu anestesian induktioon myods ainoana ld&kkeend, eika se valttdmatta vaadi ko-
induktioainetta tai esilaakitystd. Muiden aineiden ko-induktiota on tutkittu l&hinnd
bentsodiatsepiinien suhteen. Tiopentaalista l6ytyi vain yksi ko-induktiota kasitteleva
artikkeli. Fentanyylin yhdistdmistd bentsodiatsepiineihin oli mainita Kirjoissa, mutta
varsinaisia tutkimuksia ei l6ytynyt. Tiopentaali ja fentanyyli soveltuvat hyvin

kéytettavaksi myos ilman ko-induktiota.
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Ko-induktioaineiden tai hyvan esiladkityksen kayttdminen ketamiinin kanssa on erittéin
tarkedd ketamiinin haittavaikutusten vahentdmiseksi. Ketamiinin ko-induktiosta
I6ytyikin huomattavasti enemman tietoa kuin muista aineista, tosin pé&&dasiassa vain
diatsepaamin kanssa. Myo6s etomidaatti aiheuttaa sivuvaikutuksia, joita pyritaan
vahentdmaan esilaakityksella tai kayttamalla ko-induktiota. Koirilla etomidaatin kanssa
kaytetyistda ko-induktioaineista ei loytynyt tietoa, mutta ihmisilld on kaytetty
midatsolaamia estdmdin myoklonusta. Kaoirilla eri aineilla etomidaatin kanssa

suoritetusta ko-induktiosta tarvittaisiinkin lisda tutkimusta.

Kaikissa artikkeleissa ei ké&ytetty termid “ko-induktio” ollenkaan, vaikka aineet
annosteltiin selkeésti ko-induktioaineiden tapaan sekoituksena tai muutaman minuutin
viiveelld toisistaan. Ko-induktioaineet annosteltiin joko sekoituksena tai erillisesti.
Erillisesti annettuna ko-induktioaine annettiin  joko Vvélittdmasti  varsinaisen
induktioaineen jalkeen tai 1 — 2 minuutin viiveella. Eri annostelutavoilla on voinut olla
vaikutusta tutkimusten tuloksiin. Td&man huomasivat myés Dugdale ym. (2001)
tutkimuksessaan tiopentaalin ja diatsepaamin ko-induktiosta. Diatsepaamin vaikutuksen
alku vei 2 — 3 minuuttia, kun taas tiopentaalin noin 30 sekuntia. Diatsepaami ei nain

ollen ehtinyt saavuttaa hyodyllistd vaikutusta riittdvan aikaisin.
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LIITE I — Induktioaineet sairaustiloittain

Sairaus/tila

Indikoidut aineet

Kontraindikoidut aineet

Sydén ja verenkiertohairiot
Sydémen vajaatoiminta

Restriktiivinen kardiomyopatia

Hypertrofinen kardiomyopatia

Dilatoiva kardiomyopatia

Mitraalildpén vuoto

Aortan tai lappien stenoosi

Sydédmen tamponaatio

Rytmihairiot

Hypertensio
Dehydraatio

Shokki
Hypovoleeminen shokki

Septinen shokki
Kardiogeeninen shokki

Traumapotilas

Rintakehén trauma

Palleatyra

Hengitystiesairaudet
Hengitystiesairaus

Kohonnut aspiraatioriski
Nopeasti suoritettava induktio
Brakykefaaliset rodut
Keuhkojen tédhystys
Transtrakeaalinen aspiraatio

Ylempien hengitysteiden tutkiminen/ kurkunpéén
toiminta

Etomidaatti (Sams ym. 2008)
Fentanyyli (Lamont & Mathews 2007)
Ketamiini + diatsepaami (Pascoe 2002)

Opioidi + bentsodiatsepiini (Pascoe 2002)
Etomidaatti +/- bentsodiatsepiini (Pascoe 2002)
Etomidaatti (Carroll & Martin 2007)

Ketamiini (Vain jattirodut!) (Carroll & Martin 2007)
Opioidit (Pascoe 2002)

Ketamiini + diatsepaami (Pascoe 2002)
Barbituraatit (varovasti) (Pascoe 2002)

Opioidi + bentsodiatsepiini (Pascoe 2002)

Opioidi + bentsodiatsepiini (Pascoe 2002)
Etomidaatti +/- bentsodiatsepiiini (Pascoe 2002)
Ketamiini + bentsodiatsepiini (Pascoe 2002)
Etomidaatti (Carroll & Martin 2007)

Opioidi + bentsodiatsepiini (Pascoe 2002)
Ketamiini + bentsodiatsepiini (Pascoe 2002)

Fentanyyli (Lamont & Mathews 2007)

Opioidi (Carroll &Martin 2007)

Opioidi (Carroll &Martin 2007)
Opioidi (Carroll &Martin 2007)
Ketamiini (Vain jattirodut!) (Carroll & Martin 2007)

Opioidi (Pascoe 2002)

Etomidaatti (Carroll & Martin 2007)
Ketamiini (Lin 2007)

Tiopentaali (Pascoe 2002)

Etomidaatti (Pascoe 2002)

Propofoli (hitaasti annettuna) (Pascoe 2002)
Ketamiini (Pascoe 2002)

Propofoli (Pascoe 2002)

Etomidaatti (Pascoe 2002)

Propofoli (Branson 2007)
Tiopentaali (Ilkiw 1992)
Tiopentaali (llkiw 1992)

Propofoli (Gowalski & Wetmore 1999)
Propofoli (Branson 2007)

Propofoli (Branson 2007)
Tiopentaali (Jackson ym. 2004)

Tiopentaali (Wong 1992)
(Propofoli (Gowalski & Wetmore 1999))

(Ketamiini (Carroll & Martin 2007))
(Ketamiini (Carroll & Martin 2007))
Barbituraatit (Pascoe 2002)

(Ketamiini (Carroll & Martin 2007))

Barbituraatit (Wong 1992)
(Ketamiini (Carroll & Martin 2007))

Ketamiini (Pascoe 2002)
Tiopentaali (Pascoe 2002)
Barbituraatit (Pascoe 2002)

Tiopentaali (Wong 1992)

Tiopentaali (Wong 1992)
Barbituraatit (Wong 1992)

(Propofoli (Briissel ym. 1989))
(Ketamiini (Carroll & Martin 2007))

(Propofoli (Carroll & Martin 2007))

(Ketamiini (Pascoe 2002))
Opioidit (Pascoe 2002)

Tiopentaali (Pascoe 2002)

Fentanyyli (Lamont & Mathews 2007)

Ketamiini (Jackson ym. 2004)
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Sairaus/tila

Indikoidut aineet

Kontraindikoidut aineet

Maksasairaudet

Maksavika

Maksashuntti

Kirroosi

Munuaissairaus

Munuaisvika

Tukos munuaisissa
Kallovamma/neurologinen tila
Epilepsia/ kohtauksia

Kohonnut kallonsis. paine

Kallonsiséinen leesio esim kasvain

Silman sairaudet
Korneahaava, glaukooma

Silmékirurgia

Pernan sairaudet

Pernan poisto

Vinttikoirat

Geriatriset potilaat

Pediatriset potilaat
Neonataalit

Sektio

Propofoli (Gowalski & Wetmore 1999)
Propofoli (Gowalski & Wetmore 1999)
Etomidaatti (Branson 2007)

Propofoli (Gowalski & Wetmore 1999)

Etomidaatti (Artru 1989)

Propofoli (Steffen & Grasmueck 2000)

Tiopentaali (1lkiw 1992)
Etomidaatti (Artru 1989)
Tiopentaali (Artru 1989)

Propofoli (Gowalski & Wetmore 1999)
Etomidaatti (Branson 2007)
Tiopentaali (Artru 1989)

Tiopentaali (Hofmeister 2008)

Propofoli (wilson ym. 2004)

Ketamiini + diatsepaami/midatsolaami (Hellyer ym. 2004)

Propofoli (Carroll & Martin 2007)
Ketamiini (Lin 2007)
Etomidaatti (Carroll & Martin 2007)

Etomidaatti (Carroll & Martin 2007)
Propofoli (Carroll & Martin 2007)
Ketamiini (Lin 2007)

Propofoli (Carroll & Martin 2007)
Alfaxalone (Carroll & Martin 2007)
Etomidaatti (Branson 2007)

Ketamiini (Lin 2007)

Ketamiini (Lin 2007)

Ketamiini (Lin 2007)

Ketamiini (Lin 2007)

Ketamiini (Carroll & Martin 2007)

Ketamiini (Carroll & Martin 2007)

Propofoli (Hofmeister 2008)
Ketamiini (Hofmeister 2006)
Etomidaatti (Pascoe 2002)

Ketamiini (Hofmeister 2006)

Tiopentaali (Wong 1992)
Ketamiini (Wilson ym. 2004)

Tiopentaali (Wong 1992)
Propofoli (Branson 2007)

Tiopentaali (Branson 2007)

Tiopentaali (Carroll &Martin 2007)
Ketamiini (Carroll & Martin 2007)
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LIITE Il — Annokset

* Tutkimuksessa ilmoitettu propofolin pitoisuus veressa.
** annostelu iv.

Esilaakitys Annos im Induktio-aine Annos iv Ko-induktioaine Annos iv L&hde
Propofoli 6,0 - 8,0 mg/kg Branson 2007
Propofoli 6,6 mg/kg Bufalari 1998
Propofoli 5,1-7,9 mg/kg Sano ym. 2003
Propofoli 4,6 -7,7 mg/kg Branson 2007
Yleensa esilaakityt Propofoli 2,0 -4,0 mg/kg Branson 2007
Diatsepaami 0,25 mg/kg Propofoli 3,1-6,2mg/kg Braun 2007
Midatsolaami + butorfanoli 0,1+0,2 mg/kg Propofoli 2,6 -4,4 mg/kg Sano ym. 2003b
Lidokaiini 2 mg/kg Propofoli 4,0-7,2 mg/kg Braun 2007
Asepromatsiini + butorfanoli 0,05 + 0,2 mg/kg Propofoli 2,8 -4,8 mg/kg Sano ym. 2003b
Asepromatsiini + morfiini 0,05 + 0,25 mg/kg Propofoli 4 mg/kg Murison 2001
Asepromatsiini + morfiini 0,03 +0,2 mg/kg Propofoli 1,8-3,28 mg/kg Auckburally ym. 2008
Asepromatsiini + morfiini 0,03 +0,2 mg/kg Propofoli 1,34 - 2,42 mg/kg Alfentaniili 1,41-2,77 ug/kg Auckburally ym. 2008
Asepromatsiini + morfiini 0,03 +0,2 mg/kg Propofoli 1,55 - 2,63 mg/kg Alfentaniili 3,86 - 6,52 pg/kg Auckburally ym. 2008
Asepromatsiini + morfiini 0,03 +0,2 mg/kg Propofoli 3 pg/ml* Muir ym. 2009
Asepromatsiini + morfiini 0,03 +0,2 mg/kg Propofoli 3 pg/ml* Ketamiini 0,25 mg/kg Muir ym. 2009
Asepromatsiini + morfiini 0,03 +0,2 mg/kg Propofoli 3 pg/ml* Ketamiini 0,5 mg/kg Muir ym. 2009
Asepromatsiini + morfiini 0,025 + 0.25 mg/kg Propofoli 3,51 mg/kg Covey-Crump & Murison 2008
Asepromatsiini + morfiini 0,025 +0,25 mg/kg Propofoli 3,58 mg/kg Midatsolaami 0,2 mg/kg Covey-Crump & Murison 2008
Asepromatsiini + morfiini 0,025 + 0,25 mg/kg Propofoli 2,9 mg/kg Fentanyyli 2 pg/kg Covey-Crump & Murison 2008
Romifidiini 40 pg/kg ** Propofoli 1,5-2,5 mg/kg Goméz-Villamandos ym. 2006
Romifidiini 80 pg/kg ** Propofoli 1,6 - 2,2 mg/kg Goméz-Villamandos ym. 2006
Medetomidiini 10 pg/kg ** Propofoli 1,5-2,3mg/kg Goméz-Villamandos ym. 2006
Medetomidiini 1000 pg/m? Propofoli 1,1-3,3mg/kg Sano ym. 2003b
Medetomidiini 1000- 1500 ug/m2 Propofoli 2 mg/kg Hellebrekers & Sap 1997
Propofoli 8 mg/kg Midatsolaami 0,3 mg/kg Sams 2008
Propofoli 1,8-2,6 mg/kg Midatsolaami 0,2 mg/kg Fayyaz 2009
Medetomidiini 1000- 1500 ug/m2 Ketamiini 3mg/kg Hellebrekers & Sap 1997
Asepromatsiini 0,11 mg/kg ** Ketamiini 11 mg/kg Wright 1982
Butorfanoli 0,2 mg/kg** Ketamiini 10 mg/kg Diatsepaami 0,2-0,4 mg/kg Hartsfield 1992
Ksylatsiini 0,22 - 2,2 mg/kg Ketamiini 5,5-22 mg/kg Diatsepaami Wright 1982
Glykopyrrolaatti 0,01 mg/kg ** Ketamiini 10 mg/kg Diatsepaami 0,2-0,4 mg/kg Hartsfield 1992
Ketamiini 11 mg/kg Diatsepaami 0,27 - 0,44 mg/kg Wright 1982
Ketamiini 2,6 -7,2 mg/kg Diatsepaami 0,29 - 0,19 mg/kg Fayyaz 2009
Ketamiini 5,5 mg/kg Diatsepaami 0,27 mg/kg Carroll & Martin 2007
Ketamiini 2-3mg/kg Diatsepaami 0,2 mg/kg Carroll & Martin 2007
Ketamiini 5,5 mg/kg Diatsepaami 0,28 mg/kg Hellyer 1991
Ketamiini 5,5 mg/kg Midatsolaami 0, 28 mg/kg Hellyer 1991
Fentanyyli 0,02 - 0,04 mg/kg Haskins & Klide 1992
Fentanyyli 5-10 pg/kg Midatsolaami 0,2 mg/kg Carroll & Martin 2007
Medetomidiini 1000- 1500 ug/m2 Fentanyyli 2 pg/kg Hellebrekers & Sap 1997
Etomidaatti 3,0 mg/kg Robertson 1992
Etomidaatti 0,5 -2,0 mg/kg Carroll & Martin 2007
Etomidaatti 4 mg/kg Midatsolaami 0,3 mg/kg Sams 2008
Tiopentaali 11,5- 18,7 mg/kg England & Hammond 1997
esilaakityt yleisesti Tiopentaali 10 mg/ kg llkiw 1992
asepromatsiini + morfiini 0,05 + 0,25 mg/kg Tiopentaali 10 mg/kg Murison 2001
romifidiini 40 pg/kg Tiopentaali 4,9 -8,1 mg/kg England & Hammond 1997
romifidiini 80 pg/kg Tiopentaali 3,6 -4,2 mg/kg England & Hammond 1997
Tiopentaali 7,51- 12,59 mg/kg Diatsepaami 0,2 mg/kg Dugdale 2001
Alfaksalone 10 mg/kg Ferré ym. 2006
Alfaksalone 2 mg/kg Ferré ym. 2006
metadoni 2 mg/kg Alfaksalone 1-2 mg/kg Psatha ym. 2011
medetomidiini + butorfanoli 4 pg/kg + 0,1 mg/kg Alfaksalone 0,8 -1,6 mg/kg Maddern ym. 2010
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