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Farmakokinetiikka

e ikaantymiseen liittyen monien laakeaineiden
vaiheet (imeytyminen, jakautuminen,
metabolia, eritys) elimistossa
(farmakokinetiikka) muuttuvat

e farmakokinetiikka selvittaa laakeaineen
pitoisuuksia elimistossa



Imeytyminen Jakautuminen

Erittyminen
(munuainen, keuhkot)

Vaikutuspaikat
(esim.
keskushermosto,
sydan)

Kudoksiin
varastoitunut
ladkeaine




Farmakodynamiikka

e selvittaa laakeainepitoisuuden ja vaikutuksen
suhdetta

e sama laake - oikein annosteltuna ja samoina
laakepitoisuuksina -saattaa aiheuttaa erilaisia
vaikutuksia vanhuksille kuin nuoremmille



Farmakodynamiikka
vanhuksilla 2

_______________________ - Maksimivaikutus

Vanhukset

— Nuoret

T Pitoisuus

Sama pitoisuus (plasmassa), suuri ero vaikutuksessa



Vanhus ja anestesia

e yleensa vanhukseksi
luokitellaan yli 65-
vuotiaat

e Yyksilolliset erot
suurempia kuin itse ian
alheuttamat muutokset

e oOheissairaudet
e laakkeet

.......
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Elimiston koostumus
e vanhus e seuraus
lihasmassa laskee (lean laakeaine jakautuu aluksi
body mass) pienempaan tilaan

vesipitoisuus vahenee plasmapitoisuudet aluksi

ook T korkeat
rasvakudoksen maara rasvaliukoiset
kasvaa ladkeaineet kertyvat
verivolyymi pienenee rasvaan

vaikutusaika pitenee
vaikutus "hantii”



Keskushermosto
e vanhus e Seuraus
e nuoronien maara e anesteettien tarve
vahenee n. 50000 vahenee
paivassa

o valittajaaineiden toiminta
heikkenee
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Sydan ja verisuonet :
e vanhus e sSeuraus
e valtimoiden elastisuus o laakkeiden paasy
laskee vaikutuspaikalle viivastyy
e kammioiden hypertrofia e vaikutuksen alku
o heikentynyt adrenerginen viivastyy
vaste o alttius anesteettien
° pienentynyt Sydémen verenkiertoa lamaaville
minuuttitilavuus vaikutuksille I|Saantyy

/)




Keuhkot

e vanhus

elastiinin maara laskee
rintakeha jaykistyy

ventilaatio-
perfuusiosuhteessa
muutoksia

® Seuraus

e inhalaatioanesteettien
vaikutuksen alku
viivastyy
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Munuaiset :
e vanhus e Seuraus
o kudosatrofia e munuaisten kautta
o verenvirtaus vahenee erittyvien laakkeiden

eliminaatio hidastuu

e metaboliittien eliminaatio
hidastuu

o laakeaine kertyy
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Maksa :
e vanhus e sSeuraus
o kudoksen maara e maksan kautta
vahenee ja verenvirtaus metaboloituvien
pienenee laakeaineiden eliminaatio
» maksametaboliasta hidastuu
vastaavien entsyymien o laakeaine kertyy
toiminta yleensa sailyy elimistoon
riittavana (CYP-
entsyymit,

konjugaatioentsyymit)




Sitoutuminen plasman
proteiineihin

e plasman albumiinin maara vahenee
vapaan laakeaineen pitoisuus kasvaa

enemman vaikuttavaa vapaata laakeainetta
verenkierrossa

anesteettien kannalta merkitys vahainen




Laakeaine

Laskimoanesteetit

Induktioan- T, (h)
nos aikui- (eliminaatio)
sille (mg/kQ)

Heraaminen
kerta-
annoksen
jalkeen

Verenkier-
ron lamaus

Hengit)
sen lan

naus

Propofoli

Tiopentaali

Ketamiini

Etomidaatti

2-2.5 4-24

3-5 7-15

1.5-2 2-3

0.2-0.3 3-5

5-10 min
Uudelleenja-
kautuminen

15-30 min

Uudelleenja-
kautuminen

5-15 min
Uudelleenja-
kautuminen

10-20 min

Uudelleenja-
kautuminen




Propofoll

e propofolin vaikutus on

ho = voung tehokkaampi vanhuksilla
1- (33-39) (dynamiikka)

05 E Elderly e nukahtamiseen tarvittava
’ (70-75) plasmapitoisuus (kuten
0. myOs annos) on n. puolet

Induktioannos mg/kg vanhuksilla kuin
nuoremmilla

40, e Saman suuruinen

@ Young verenpaineen lasku
(33-39) tapahtuu n. puolet
20, @ Elderl pienemmalla
(70_75§/ plasmapitoisuudella
0_

Nukahtamiseen
kuluva aika (s) Peacock et el. Br J Anaest. 1992; 69: 363-367



Propofolin vaikutus verenpaineeseen eri ikaisilla

%SYSTOLIC BLOOD PRESSURE
DROP FROM BASELINE TO 80 m

- N WD
OC o000 O0O

—————

0O 2 4 6 8 10 12
PLASMA PROPOFOL CONCENTRATION
(ng/ml)

Kazama: Anesthesiology, 1999; 90: 1517-1527



Propofoll inetiikka)

e propofoli-infuusiossa plasmapitoisuudet
kohoavat 20-30 % korkeammiksi vanhuksilla
pienentynyt perifeerinen jakautumistilavuus
puhdistuma pienempi (maksan verenvirtaus |)

e yli 4 h kestavan infuusion jalkeen
plasmapitoisuuden puoliintuminen kestaa
kaksi kertaa kauemmin kuin nuoremmilla

Kertyminen rasvakudokseen



Tiopentaall

e vaikutuksen ei ole todettu olevan voimakkaampi
vanhuksilla (dynamiikka ei muutu)

e sama annos aiheuttaa sen sijaan huomattavasti
korkeammat plasmapitoisuudet vanhuksilla
(kinetiikka)

pienentynyt sentraalinen jakautumistilavuus
Induktioannos puolet normaalista

e infuusion aikana tiopentaali kertyy elimistoon ja
infuusionopeutta on laskettava 20-30 prosenttia
vanhuksilla




Etomidaatti ja ketamiini

e etomidaatin induktioannos vanhuksilla on
noin puolet vastaavasta nuorempien
annoksesta

pienentynyt sentraalinen jakautumistilavuus

e ketamiinin kohdalla tiedot puutteellisia

varoen vanhuksille, joilla on iskeeminen
sydansairaus tai epalily siita



Inhalaatioanesteetit

e Inhalaatioanesteettien tarve vahenee n. 6
%/10 ikavuotta

e hitaampi vaikutuksen alku
ventilaatio-perfuusio epasuhta
laskenut sydamen minuuttitilavuus

e hitaampi heraaminen

e sevofluraani ja desfluraani suositeltavia
nopeutensa vuoksi



MAC & Age i
Nickalls. Br J Anaesth 2003: 91:170 .
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Isoflurane Sevoflurane Desflurane



Desfluraani- vs sevofluraani vanhuksilla (Br J

Anaesth. 2003 Oct:91(4):502-6

Anestesiasta | Desfluraani Sevofluraani
toipuminen (min) (min)

Silmien avaus 5" 11
Kaden puristus 7" 12
Ekstubaatio o5* 9
Orientaatio r* 16
et . r

*merkitseva ero



Lihasrelaksantit

e vaikutuksen alku on hidastunut vanhuksilla
pienentynyt sydamen minuuttitilavuus

e lihasrelaksanttien, joiden eliminaatio on
maksasta tai munuaisista riippuva, vaikutus
on pitenee vanhuksilla

e hypotermia ja pienempi lihasmassa

pidentynyt vaikutusaika



Lihasrelaksantit

e rokuroni, vekuroni ja pankuroni (steroidirakenteisia)
maksan ja munuaisten kautta tapahtuva eliminaatio
—Vvaikutusaika pitenee

e atrakuuri ja sisatrakuuri (bentsyyli-isokinoliini-
johdoksia)
maksasta riippumaton eliminaatio
—Vvaikutusajassa ei muutosta

e suksinyylikoliini ja mivakuuri hajoavat plasman
koliiniesteraasin avulla

vanhuksilla maara vahentynyt, mutta yleensa riittava —
vaikutusaika ei yleensa pitene merkitsevasti



Onset Time (sec) Increases with Advancing Age 3¢

Koscielniak-Nelson. Anesthesiology 1993; 79:229

300-
250-
200- : :
[ succinylcholine 1
150- mg/kg
_ Evecuronium 0.1
100 ma/kg

50

O_

3-10 yrs 20-40 60-80



Lihasrelaksantti

Eliminaatioreitti

Aika 25 % toipumiseen
intubaatioannoken jalkeen

Nuoret aikuiset (min)

Vanhukset (min)

Rokuroni Munuaiset (20 %)

Maksa (75 %) 27.5 42.4**
Vekuroni Munuaiset (30 %)

Maksa (55 %) 36 50**
Atrakuuri Hydrolyysi

Hofmal?nln reaktio 47 16

Munuaiset
Sisatrakuuri Hofmannin reaktio (85 %0)

i [0)

Munuaiset (16 %) 55 6 61

Mivakuuri Plasman koliiniesteraasi 17 22

Cope et al. Drugs Aging 2003; 20: 125-140



Opioidit

e fentanyylin, alfentaniilin, sufentaniilin ja
remifentaniilin vaikutus on voimakkaampi
vanhuksilla

mittarina kaytetty EEG:ta

e fentanyylilla ja alfentaniililla maksasta
riippuva eliminaatio
heikentynyt maksan toiminta vanhuksilla

e arvioitu opioidin tarve on vanhuksilla puolet
normaalista annoksesta yleisanestesiassa



lan vaikutus remifentaniilin tarpeeseen

400 7 . .
% 202 e tarve puc_)let pienempi
£ 0 vanhuksilla
5 100 e alkuboluksen vaikutus

0 myohemmin

e heraaminen infuusion

_ e jalkeen vaihtelee
E S0 .
ERTE RS vanhuksilla
g 30
g 20
Lé 10 T

20 40 60 30



Bentsodiatsepiinit

e vanhukset erityisen herkkia
bentsodiatsepiinien vaikutuksille

e eliminoituvat lahinna maksan kautta
heikentynyt maksan toiminta vanhuksilla

e vaikutusaika pitenee
e interaktiot (sienilaakkeet, epilepsialaakkeet)
e annos puolet verrattuna nuorempiin



Midatsolaami
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Jacobs et al. Anesthesia & Analgesia, 1995; 80: 143-148



Pitkittynyt heraaminen
vanhuksilla

e matalampi MAC,,ake, korkeampi kipukynnys?
e alttius hypotermialle

e laakkeitten vaikutus pidentynyt

e suhteellinen laakkeiden yliannostus

e |laakkeiden yhteisvaikutukset



Tapaus

e 95-vuotias nainen

e kaulan alueen syopaleikkaus
e 162 cm, 58 kg

e RR-tauti, pernisioosianemia

e Coversyl 4 mg x 2, Cohemin depot 1/kkK,
Para-tabs tarv.
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Yhteenveto

e yksilolliset erot vanhuksilla suuria
e nyrkkisaanto:
puolita i.v- anesteettien annos
puolita opioidiannos

annostele inhalaatioanesteetit ianmukaisen MAC-
arvon mukaan

lihasrelaksanttien kohdalla varaudu
pitkittyneeseen relaksaatioon



Yhteenveto

e laakkeiden vaikutus alkaa myohemmin
karsivallisyytta, malta odottaa!

e suosi lyhytvaikutteisia anesteetteja

e monitoroi (tarkeita vanhuksilla)
unen syvyys
relaksaatio
lampotila
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