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• Anestesia, sedaatio

• Analgesia
– adjuvanttina akuutissa kivussa
– adjuvanttina syöpäkivussa
– CRPS:n hoito?
– muun kroonisen kivun hoito??

• Depression hoito

Ketamiinin käyttöalueita



Liu et al. 2008



Kalia et al. 2008

Ketamine



Ebert et al. 1997



Nishimura & Sato 1999 (as cited in Wolff & Winstock 2006)



• Na+, K+

• If “funny” sydänlihaksessa
• IQ “queer” hippokampuksessa

• hyperpolarisaatio aktivoi, ei inaktivoidu
• depolarisoi neuronia hitaasti kohti 

tasapainopotentiaalia
• tärkeä neuronien tahdistuksessa

HCN1 ionikanava (hyperpolarization-activated 
cyclic nucleotide-gated channel 1)



Chen et al. 2009



Ketamiinin mahdolliset hyödyt 
akuutin kivun hoidossa

• tehostunut kivunlievitys
• opioidin tarpeen väheneminen à opioidien

haittavaikutusten väheneminen

• suora vaikutus opioidien aiheuttamiin haittoihin 
(esimerkiksi hyperalgesia)

• opioiditoleranssin väheneminen

• leikkauksen jälkeisen kivun kroonistumisen 
väheneminen?



Himmelseher & Durieux 2005



Bell et al 2005

Bell et al 2005
Elia & Tramèr 2005
Subramaniam et al 2004

≈ -30%



Laskowski et al. 2011

opioidin tarve:
-37 % [20-55%]



Laskowski et al 2011



Brinck et al. 2018= opioidin tarve väheni 24% [21–29%]



Brinck et al. 2018

24 %

21 %

36 %

22 %

11 %

19 %



Brinck et al. 2018



Brinck et al. 2018



Paljonko?

Bell et al. 2005

4 tyypillistä annosaluetta (24 h, 70 kg):
≈10 mg, ≈ 30 mg, ≈ 65 mg ja ≈ 250 mg

”no increased morphine-sparing effect on increasing
ketamine dose > 30 mg (24 h/70 kg)”

Laskowski et al. 2011



Thompson et al 2019



• heterogeenisia tutkimuksia +++ – –

Ketamiini ivPCA:ssa

Bell et al 2005

Elia & Tramèr 2005

• +++ +/- (–) – –

Subramaniam et al 2004

Carstensen & Møller 2010• ++++++ – – – – –
• thoracic surgery +
• orthopaedic or abdominal surgery - ? 



Mercadante et al. 2000 10 Reduced pain intensity in
0.25 / 0.5 mg/kg iv almost all the patients at

both doses. Effect more
relevant with higher doses. 
Hallucinations in 4 pts, 
unpleasant sensation in 2 pts. 

Lauretti et al. 1999 15 Decreased opioid 
0.5 mg/kg x2 po consumption on days 15-30,

somnolence.

Bell et al. 2003
Prommer 2012

Tutkimusnäyttö syöpäkivun hoidossa



norketamiini

N-demetylaatio

CYP 3A4
(2B6, 2C9)

glukuronidaatio

t1/2 120-180 min t1/2 360 min
5-hydroksinorketamiini

• enantiomeeriselektiivinen metabolia S>R
• oraalinen hyötyosuus (S) 17-24%

5,6-dehydroksinorketamiini



Hagelberg et al. 2009

• (pienillä annoksilla) ei vaikutusta kokeelliseen
kylmäkipuun ihmisellä



• 2 rct + 7 observ + 9 cases
• 0.35 ug/kg/h – 7 mg/kg/h
• 4h(x10) – 240 h

Schwartzman et al. 2009
review: Azari et al. 2012, 
Schwartzman et al. 2011

Sigtermans et al. 2009

CRPS



Haitat
• painajaiset, dysforia, hallusinaatiot, delirium
• (neurotoksisuus?)
• (väärinkäyttöpotentiaali)
• (kystiitti, maksatoksisuus)
• CNS aktivaatio -> hapenkulutuksen ja aivopaineen 

nousu?

Wolff & Winstock 2006



Elia & Tramèr 2005

• hallusinaatiot

• painajaiset
NNH 62

• miellyttävät unet
NNT 12

• näköhäiriöt
NNH 28

• iäkkäillä ja/tai kriittisesti
sairailla suurempi riski?

• annos!



• CNS adverse events in 187 pts (5 %) in ketamine 
groups vs 122 pts (4%) in control groups (NS).

• Results were no different in studies using 
benzodiazepine premedication. 

• In a large (672 participants) recent study on 
postoperative delirium no difference between 
ketamine (0.5 mg/kg and 1.0 mg/kg bolus doses) 
and placebo in postoperative delirium (19% for 
ketamine and placebo)

Brinck et al. 2018

Avidan 2017



Murrough & Charney 2012 Murrough et al. 2013

Ketamiini ja depression hoito



Ketamiini ja ECT
• Ketamine + other anesthetics drugs superior 

in improving depressive symptoms over other 
anesthetic medications at early study time 
point, but not at post-ECT or end of study 
time points (17, 1035 pts). 

• Ketamine alone was not more efficacious 
other anesthetic drugs at early study, post-
ECT and end of study time points. 

Zheng et al 2019



Johtopäätökset
• ketamiini vähentää opioidin tarvetta (25%?) à

vähentää opioidin haittavaikutuksia 
• parantaa leikkauksen jälkeisen kivun lievitystä
• pienillä annoksilla haittavaikutukset vähäisiä

• ei rutiinikäyttöön
• ≈ 0.02 mg/kg/t iv suuren leikkauksen jälkeen 

erityisen kipeille potilaille

• suuria opioidiannoksia käyttävät potilaat?



• tarvitaanko lisää tutkimuksia ketamiinista akuutin
kivun hoidossa?
- erityisryhmät
- kivun kroonistuminen
- annos
- haittavaikutukset

• potentti ei-HCN1-salpaaja NMDA-antagonisti
analgeetiksi ja opioiditoleranssin kumoamiseen / 
estoon?

• non-NMDA-antagonisti HCN1-salpaaja 
anesteetiksi??

Tulevaisuudessa


