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Kirjallisuuskatsauksen aiheena on vasopressiinin merkitys sokin hoidossa. Katsauksen tavoitteena
on selvittaa, millaisia periaatteita sokin hoitoon yleisesti ottaen liittyy, millaisissa tilanteissa
vasopressiini voisi olla hyva vaihtoehto sokin ladkehoitoon, miten vasopressiinia tulisi kayttaa ja
onko vasopressiinihoidon havaittu parantavan sokkipotilaan ennustetta.

Katsaukseen on haettu tietoa seka anestesiologian ja tehohoidon alan englannin- ja
suomenkielisista perusteoksista etta tietokantojen PubMed, Embase, Cochrane ja Scopus
artikkeleista. Lisdaksi ladkkeista on haettu tietoa Terveysportin lddketietokannasta.

Sokin hoitoon kohdistuvasta tehdysta tutkimuksesta huolimatta tutkimuksen aihe on edelleen
ajankohtainen, silla sokkien ilmaantuvuus teho-osastoilla on korkea, sokin ennuste yha joissakin
tapauksissa erittdin huono ja nykyisten hoitosuositusten- ja kdytantojen taustalla oleva
tutkimusnayttd paikoin heikkoa.

Johdantokappaleessa kdaydaan lapi projektitydn taustaa. Toisessa kappaleessa tarkastellaan sokin
syntymekanismeja, oireita ja |6yddksia, seka sokin hoidon kannalta tarkeita patofysiologisia
tekijoita eli sokkiin liittyvat elimiston tapahtumaketjut. Lisdksi luodaan katsaus sokin hoidon
periaatteisiin. Sokin hoidon todetaan perustuvan peruselintoimintojen turvaamiseen eli
pyrkimykseen sailyttda homeostaasi. Kolmannessa kappaleessa perehdytaan sokin hoidossa
kaytettyihin vasopressoreihin. Vasopressorit, joihin myos vasopressiini lukeutuu, ovat tarkein sokin
hoidossa kdytettava ladkeryhma. Vasopressoreiden kaytolla pyritdan riittdvan verenpaineen
yllapitamiseen. Yleisimmin kaytettyjen vasopressorien seka vasopressiinin ominaisuuksia
tarkastellaan kappaleessa kolme. Neljannessa kappaleessa esitelladn yksityiskohtaisesti sokin
hoitoon liittyvaa, vasopressiinin vaikutuksiin keskittyvaa tutkimusta. Viimeisessa kappaleessa
pohditaan tutkielmassa esille nousseita tarkeimpia tuloksia ja arvioidaan projektityota.

Vasopressiinin kayttoé ainoana sokkipotilaan vasopressorina on toistaiseksi harvinaista.
Vasopressiinia kdaytetaan vasta, mikali katekoliamiinit, tavallisimmin noradrenaliini, eivat tehoa tai
mikali halutaan valttaa isoja katekoliamiiniannoksia mahdollisesti seuraavia haittavaikutuksia.
Tallaisissakaan tilanteissa vasopressiinin kdyton ei voida sanoa olevan yleista. Vasopressiinilla on
ominaisuuksiensa vuoksi kuitenkin paljon potentiaalia erityisesti distributiivisen, eli verisuonten
laajenemisesta tai niiden lapaisevyyden lisdantymisesta johtuvan sokin hoidossa.

Asiasanat: sokki, vasopressiini, arginiinivasopressiini, antidiureettinen hormoni
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1 JOHDANTO

Taman tutkielman tarkoituksena on selvittaa, millainen merkitys vasopressiinilla eli
antidiureettisella hormonilla on sokin hoidossa. Tutkimuksen keskitssa ovat kysymykset siit3,
millaisia periaatteita sokin hoitoon yleisesti ottaen liittyy, millaisissa tilanteissa vasopressiini voisi
olla hyva vaihtoehto sokin [adakehoitoon, miten vasopressiinia tulisi kayttaa ja onko
vasopressiinihoidolla havaittu positiivista ennustevaikutusta? Nykyisista sokin hoitosuosituksista ja
-kaytannoista johtuen tutkimuksessa tarkastellaan vasopressiinia pitkalti katekoliamiineihin,
erityisesti noradrenaliiniin, vertaillen seka em. ladkkeiden yhteisvaikutuksia silmalla pitaen.

Verenkiertovajauksella tarkoitetaan tilaa, jossa kudosten hapensaanti on uhattuna
verenkierron hairion vuoksi. Sokki on heikentynyttd hapensaantia ja -kulutusta seuraava
verenkiertovajauksen kliininen ilmentyma. (Vincent & De Backer 2013) Sokit ovat teho-osastoilla
hyvin yleisia, silla noin joka kolmannella tehohoidossa olevista todetaan sokki jossain vaiheessa
tehohoitojaksoa (Sakr ym. 2006). Jatkuvasta tutkimuksesta ja hoidon kehittamisestd huolimatta
sokkipotilaiden ennusteet jadvat edelleen valitettavan huonoiksi erityisesti septisen sokin
tapauksessa. Septiseen sokkiin menehtyy tyypillisesti 40-50 %, joissain tapauksissa jopa 80 %
(Jawad ym. 2012).

Sokin hoidossa tarkeaa on peruselintoimintojen, kuten hengityksen ja verenkierron,
turvaaminen. Tassa apuna ovat suonen sisdisesti annettavat nesteet seka ladkkeista verenpainetta
nostavat vasopressorit eli verisuonia supistavat ladkkeet ja inotroopit eli sydamen
supistumisvireytta lisaavat ladkkeet. Tama tutkimus keskittyy edelld mainitun mukaisesti erityisesti
vasopressoreihin.

Nykyisten hoitosuositusten mukaisesti noradrenaliini on ensilinjan vasopressori sokin
hoidossa sokin aiheuttajasta riippumatta. Noradrenaliinilla on myds inotrooppisia vaikutuksia.
Noradrenaliinin kayttoa puoltava tutkimusnaytto ei kuitenkaan muutamaa poikkeusta lukuun
ottamatta ole kovin vahvaa. Noradrenaliinia on kuitenkin tutkittu ja kdytetty paljon ja ndin ollen
sen ominaisuudet seka haittavaikutukset tunnetaan melko hyvin. Tama luonnollisesti puoltaa
osaltaan noradrenaliinin kaytt6a muiden vasopressoreiden sijaan. Ottaen kuitenkin huomioon
sokkien suuren ilmaantuvuuden, osittain heikkoon ennustenayttéon perustuvat hoitosuositukset
seka sen, ettd sokkipotilaan ennuste on joissakin tapauksissa yha hyvin heikko, on sokin hoitoa
kasitteleva tutkimus edelleen erittdin mielenkiintoista ja jo tehdyistd lukemattomista tutkimuksista
huolimatta hyvin tarkeaa ja ajankohtaista.

Vasopressiini on endogeeninen eli elimistdssa tuotettava hormoni, jolla on nimensa
mukaisesti vasopressiivisia eli verisuonia supistavia ja tdten verenpainetta nostavia vaikutuksia.
Vasopressiinin on ymmarretty olevan potentiaalinen |ddke sokin hoidossa jo muutama
vuosikymmen sitten, kun sokkitilaan havaittiin liittyvan suhteellista vasopressiinivajetta
elimistossa. Tutkimukset vasopressiinin mahdollisuuksista sokin hoidossa ovat viime vuosien
aikana kiihtyneet ja haarautuneet useisiin eri suuntiin. Vasopressiini on ajankohtaisesti ainoana
ladkkeenad sokinhoidossa erittdin vahaisesti kaytetty, usein se otetaan kayttéon vasta kun
katekoliamiiniannosta ei voida enda nostaa tai sokkitila ei reagoi katekoliamiinihoitoon.
Tallaisenaankaan kaytto ei ole kovin yleista. Vasopressiinin voidaan kuitenkin ominaisuuksiensa



vuoksi ndhda olevan potentiaalinen laake laajemminkin kaytettyna. Joissakin artikkeleissa, kuten
esimerkiksi Ltaief ym. (2022) sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen jalkeista vasopleegista sokkia
kasittelevassa kattavassa artikkelissa, on vasopressiini noussut annetuissa hoitosuosituksissa jo
noradrenaliinin rinnalle ensisijaiseksi vasopressoriksi.

Tassa tutkielman johdantokappaleessa on esitelty lyhyesti tutkimuskysymyksia seka kasitelty
tutkimusaiheen valikoitumiseen johtaneita, tutkimusta motivoivia tekijoita. Tutkielman
seuraavassa kappaleessa kdaydaan alkuun lapi hoidon kannalta oleellisimpia asioita itse sokkitilasta,
silla sokin hoitoa ja sen periaatteita ymmartadkseen on tunnettava sokin syntymiseen johtavia
tekijoita, sokin oireita ja I0ydoksia seka sokkiin oleellisesti liittyvaa patofysiologiaa. Sokkitilaan
liittyvien asioiden jalkeen esitellaan sokin hoidon periaatteita ja lyhyesti my6s vasopressoreiden
kayttoa sokin hoidossa.

Tutkielman kolmannessa kappaleessa kdydaan kattavasti lapi tutkimuksen kannalta keskeisten
vasopressoreiden, adrenaliinin, noradrenaliinin ja dopamiinin seka vasopressiinin, kdyttaytymista
ja vaikutuksia elimistossa. Kuten vasopressiini, myos adrenaliini, noradrenaliini ja dopamiini ovat
endogeenisia hormoneja ja niiden tuotanto liittyy kiinteasti toisiinsa. Kappaleen toisella puoliskolla
esitelldan vasopressiini, johon keskitytaan hieman muita vasopressoreita yksityiskohtaisemmin
tutkimuksen aiheen vuoksi. Kappaleen viimeisessa osiossa tarkastellaan suosituksia siita, mika
vasopressori tulisi kussakin tilanteessa sokin syy eli etiologia huomioiden valita. Tassa yhteydessa
tarkastellaan my06s suositusten perustana olevaa tutkimusnayttoa.

Neljannessa kappaleessa keskidssa ovat vasopressiinia sokin hoidossa tarkastelevat artikkelit,
joita on haettu useista eri tietokannoista. Kappaleessa esitelldadn useita eri aiheisiin keskittyneita
kaksoissokkokokeita, systemaattisia katsauksia ja meta-analyyseja. Hyvin suuri osa kaikesta sokin
hoitoon liittyvasta vasopressiinitutkimuksesta on keskittynyt septiseen sokkiin ja tama nakyy myos
kappaleen rakenteessa. Vain kappaleen viimeinen kolmannes kasittelee muiden kuin septisen
sokin hoitoa. Septisen sokin osalta lapi kaydaan useita yksityiskohtaisempia tutkimustuloksia
vasopressiinihoidon tehokkuudesta ja ennustevaikutuksesta.

Tutkielman viimeisessa kappaleessa kootaan yhteen tutkielmassa esille nousseet tarkeimmat
tulokset ja tiivistetaan vastaukset johdannon alussa esitettyihin tutkimuskysymyksiin seka
pohditaan itse tutkimusta.



2  SOkKKI

Ymmartaakseen sokin hoidon periaatteita seka ladakehoidon merkitysta on tiedostettava
ladkehoidon kohteena olevan sokin patofysiologiaa ja sokin synnyssa mukana olevien tekijoiden
rooleja. Tassa kappaleessa kdaydaan yleisella tasolla lapi sokkitilan syntymista ja tilan etenemista
seka naiden ohella sokin oireita ja I10ydoksia.

Sokki ilmenee tyypillisesti hypotensiona eli alhaisena verenpaineena. Verenpaineeseen
vaikuttavat sekd sydamen minuuttitilavuus (eng. cardiac output) etta verisuoniston virtausvastus.
Sydamen minuuttitilavuus on sykkeen ja sydamen iskutilavuuden tulo. Verisuoniston
virtausvastukseen taas vaikuttavat veren viskositeetti ja suonten ldapimitta seka suoniston
kokonaispituus. Verenpaine on siksi solujen hapen saannin kannalta merkittava tekija, etta
tarvitaan riittdva autoregulaatiokynnyksen ylittava perfuusio- eli virtauspaine, jotta verenkierto
jakautuisi tasaisesti elimiston elintarkeisiin kudoksiin. Autoregulaatiokynnyksella tarkoitetaan sita
matalinta verenpainetasoa, jolla elin vield kykenee yllapitamaan elimelle riittavaa verenkiertoa.
Autoregulaatiokynnys vaihtelee elimittdin ja kudoksittain. Vaikka verenpaine ylittaisi
autoregulaatiokynnyksen, voi kudoshypoksiaa eli hapenpuutetta kuitenkin syntya, mikali veren
hemoglobiinin happikyllasteisyys tai hemoglobiinipitoisuus on lilan matala. (Alahuhta ym. 2016)

2.1  SYNTYMEKANISMIT JA EPIDEMIOLOGIA

Lukuisat erilaiset tekijat voivat johtaa sokin syntymiseen. Ndiden taustalla olevien tekijoiden
ymmartamista helpottaa sokkien syntymekanismiin pohjautuva luokittelu. Tassa
kirjallisuuskatsauksessa sokit jaetaan Alahuhta ym. (2016) pohjaten neljaan luokkaan. Sokkityypit
ovat sokin aiheuttavan mekanismin mukaisesti luokitellen hypovoleeminen, kardiogeeninen,
distributiivinen ja obstruktiivinen. On hyvin tavallista, etta sokin taustalla on useita eri tekijoita,
eika sokin taten voida sanoa selvasti olevan tiettya tyyppia. Lisaksi esim. tulehduksellisten
piirteiden ilmaantuminen sokin kuvaan tilanteen edetessa on mahdollista ja toisaalta septisessa
sokissa verisuonten lapaisevydesta johtuva hypovolemia on tavallista. (Alahuhta ym. 2016)
Kaydaan seuraavaksi hyvin lyhyesti lapi erityyppisten sokkien syntymekanismeja.

Hypovoleemisessa sokissa verenkierron vajaus syntyy merkittavan verivolyymin menetyksen
vuoksi. Hypovolemia johtaa verenpaineen laskuun, kun verivolyymista on menetetty 15-30 %. Yli
50 %:n verivolyymin menetys on potentiaalisesti hengenvaarallinen ja vaatii taten valitonta hoitoa.
Aluksi sokki on seurausta nimenomaan hypovolemiasta, myohemmin tulehduksellinen vaste voi
muuttaa verenkiertovajauksen kuvaa. Hypovoleeminen sokki voi olla seurausta joko nesteiden
menetyksestd eli dehydraatiosta tai ulkoisesta tai sisdisestd verenvuodosta. Dehydraatiota voivat
aiheuttaa oksentelu, ripuli tai kuume. Verenvuotosokki taas voi aiheutua erilaisista vakavista
traumoista, aortan aneurysman eli pullistuman puhkeamisesta tai monielinvammoista. (Alahuhta
ym. 2016)

Kardiogeenisessa sokissa verenkiertovaje aiheutuu syddmen heikentyneesta
pumppaustoiminnasta. Yleisin kardiogeenisen sokin aiheuttaja on sydaninfarkti, joka aiheuttaa
noidankehdamadisen hemodynamiikan romahtamisen; akuutti sydamen vajaatoiminta heikentaa
sepelvaltimoiden verenkiertoa entisestdan ja vajaatoiminta pahenee. Hemodynaamisen
pumppaushairion lisdksi taudinkuvaan voi vaikuttaa akuutti tulehdusreaktio seka sydanlihaksen



ohimeneva lamaantuminen (eng. stunning). Sydaninfarktin lisaksi mm. rytmihairiot ja akuutit
sydanldappien toimintahairiot sekda myrkytys ja sydanlihastulehdus voivat johtaa kardiogeeniseen
sokkiin. Myos keuhkoemboliaa seuraava sydamen oikean puolen kuormitus voi johtaa oikean
puolen pettamiseen ja kardiogeeniseen sokkiin. (Alahuhta ym. 2016)

Distributiivisessa eli vasodilatorisessa sokissa ddreisverenkierron verisuonet laajenevat tai
verisuonten lapadisevyys lisdantyy niin, etta verenkierto ja nesteet jakautuvat elimistossa
metabolisen tarpeen suhteen epatarkoituksenmukaisesti. Distributiivinen sokki rinnastetaan
kirjallisuudessa toisinaan septiseen sokkiin. Septinen sokki on distributiivisen sokin yleisin muoto,
joka syntyy elimiston laukaistessa voimakkaan tulehdusreaktion (ns. sytokiinimyrsky)
tunnistettuaan vieraan molekyylin. Harvinaisempia distributiivisen sokin muotoja ovat
anafylaktinen sokki sekd myrkytyksesta tai lisamunuaisytimen lamasta johtuva sokki. Seka
vasopleeginen eli verisuonihalvauksesta johtuva, ettda neurogeeninen eli hermoratojen vauriosta
johtuva vasodilataatiota seuraava sokki ovat myo6s distributiivisia sokkeja. (Alahuhta ym. 2016)

Obstruktiivinen sokki kehittyy, kun verenkierrossa oleva este johtaa syddamen kammioiden
tayttymisen estymiseen ja taten pumppaustoiminnan romahtamiseen. Tavallisia obstruktiivisen
sokin aiheuttajia ovat esimerkiksi massiivinen keuhkoveritulppa, veren kertyminen sydanpussiin
(esimerkiksi aortan dissekaation tai trauman seurauksena) ja janniteilmarinta. (Alahuhta ym. 2016)
Alla oleva kuva on Alahuhta ym. (2016) teoksesta. Kuva kokoaa yhteen erityyppisten sokkien
mekanismit.
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Kuva 1. Sokin syntymekanismit

Epidemiologisesta nakdkulmasta voidaan todeta, ettd sokki on tavallisimmin septinen; hieman
yli 60 % kaikista sokeista on septisia. (De Backer ym. 2010) Septinen sokki on kardiogeenisen sokin



ohella myos kaikkein huonoennusteisin, silla kuolleisuus on tyypillisesti 40-50 %, joissain
tapauksissa jopa 80 %, potilaiden kuolinsyita tarkastellen (Jawad ym. 2012). Kardiogeeninen ja
hypovoleeminen sokki ovat myds yleisia, kummankin osuus kaikista sokkitapauksista on hieman yli
15 % (De Backer ym. 2010). Akuuteista sepelvaltimotautikohtauspotilaista kardiogeeninen sokki
kehittyy 4,6 %:lle ja sokkiin ajautuneista potilaista noin 60 % menehtyy sairaalahoitojakson aikana
(Awad ym. 2012). Harvinaisimpia ovat taten obstruktiivinen ja distributiivinen ei-septinen sokki.

2.2 SOKIN OIREET JA ETENEMINEN

Sokin ilmetessa elimistd kykenee kompensoimaan verenkiertovajausta tarkeiden elinten osalta
hetkellisesti, mutta tilanteen pitkittyminen johtaa lopulta elinten hypoksiaan ja vaurioitumiseen.
Nain ollen sokkiin liittyvat oireet ja I6ydokset vaihtelevat etiologian ja tilan keston mukaan.
Yleisesti ottaen keskeisimpia |6ydoksia ovat potilaan levottomuus, takypnea eli tihentynyt
hengitys, takykardia eli sydamen tihedlyontisyys ja jo mainittu hypotensio eli alhainen verenpaine.
Sokkia diagnosoitaessa ja sen vaikeusastetta arvioidessa on pidettdava mielessa, etta
verenkiertovajeessa elimisto pyrkii turvaamaan aivojen ja sydanlihaksen verenkierron. Nain ollen
merkit verenkiertovajeesta nakyvat usein aluksi muualla kuten iholla tai lihaksistossa. Iholla
havaittavia hypotension merkkeja ovat kapillaarireaktion hidastuminen, dareisosien viileneminen
ja ihon marmoroituminen, lisdksi lihaksistossa ilmenee lihasheikkoutta. (Alahuhta ym. 2016)

Tassa kappaleessa tarkastellaan sokkitilan etenemista padosin Alahuhta ym. (2016) kirjaan
pohjaten. Verenkiertovajauksen taudinkulku voidaan jakaa kompensoituun, etenevaan ja
palautumattomaan vaiheeseen.

Verenkiertovajauksen syntya valittdmasti seuraavassa kompensaatiovaiheessa aortan ja
karotispoukaman verenpainetta aistivien baroreseptorien sekd sydamen oikean eteisen virtausta
aistivien mekanoreseptorien lahettamat signaalit harvenevat ja seurauksena on hermostollisten ja
hormonaalisten kompensaatiomekanismien aktivoituminen. Reagoinnin tavoitteena on
verenkierron suuntaaminen perifeerisistd kapasitanssisuonista elintarkeisiin elimiin kuten aivoihin
ja sydameen.

Kompensaatiovaiheessa sympaattinen hermosto aktivoituu ja noradrenaliinia ja adrenaliinia
vapautuu verenkiertoon tavallista enemman, vastaavasti parasympaattisen hermoston signaalit
harvenevat. Verenpainetta ja nestetasapainoa sdateleva reniini-angiotensiini-aldosteroni-
jarjestelma aktivoituu ja virtsan eritysta vahentavasti vaikuttavan vasopressiinin vapautuminen
kiihtyy hypotension seurauksena. Lisaksi adrenokortikotropiinin ja kortisolin eritys kiihtyvat ja
vasokonstriktiota eli verisuonten supistumista aiheuttavan endoteliinin pitoisuudet nousevat.
Solujen energiatarjonnan varmistamiseksi verensokeria alentavan insuliinin eritys vahenee ja
glykogenolyysi ja lipolyysi kiihtyvat, jotta elimistdn glukoosi- ja rasvavarastoja saadaan kayttéon.
Kompensaatiovaiheessa potilaassa havaittavia kompensaatiovasteita ovat mm. perifeerinen
vasokonstriktio (tdtd seuraavat sokin merkit iholla ja lihaksistossa) ja pulssin kiihtyminen seka
mahdollinen verensokeripitoisuuden kohoaminen. Verenpaine voi etenkin nuorilla potilailla ja
verenpainetautia sairastavilla olla kompensaatiomekanismien ansiosta pitkdan normaali, vaikka
potilaalla onkin sokki (Wilkman & Kuitunen 2018).

Etenevdssa vaiheessa kompensaatiomekanismit jaavat riittamattomiksi ja seurauksena on
hypoksia. Taten solujen energiantuotanto muuttuu anaerobiseksi ja energian tuotanto
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tehottomammaksi. Tata seuraavat laktaatin kertyminen ja asidoosi eli happaneminen. Asidoosi
vahentaa verisuonten katekoliamiiniherkkyytta ja ndin ollen sokkitila pahenee verenpaineen
laskun seurauksena. Palautumattomassa vaiheessa elintoiminnot pettavat solujen energiavajeen
ja solukuolemien seurauksena. Elinhairidita ilmenee sen mukaan, miten eri elimet sietavat hapen
puutetta. Aivot ja munuaiset ovat hyvin herkkia verenkierron muutoksille ja nopeimmin sokkitila
voidaankin todeta aivoperfuusion alenemasta seuraavana tajunnan tason laskuna ja sekavuutena
seka munuaisperfuusion alenemasta seuraavana virtsan erityksen vahenemisena.
Palautumatomassa vaiheessa solujen energiavaje johtaa solukuolemiin ja palautumattomaan
elinten toiminnan hiipumiseen.

2.3 HOIDON PERIAATTEET
Tassa osiossa kaydaan lapi sokin hoitoa. Osio pohjautuu kahta ensimmaista kappaletta lukuun
ottamatta padosin Wilkman & Kuitusen (2018) artikkeliin.

Keskeisimpia hoitotoimenpiteita sokin alkuvaiheessa ovat hengitystoiminnan turvaaminen ja
hapenpuutteen ehkaisy, verenkierron vakauttaminen ja nestehoito seka mahdollisen syyn
mukaisen hoidon aloittaminen. Hoidon tavoitteena on riittdvan kudosperfuusion palauttaminen
yhtaikaisen perussyyn hoidon kanssa. Potilaan ennusteen kannalta hoidon ensimmaiset tunnit
ovat hyvin ratkaisevia ja aggressiivinen hypotension ja perfuusiovajeen korjaaminen hyvin tarkeaa.
Obstruktiivinen sokki erottuu periaatteellisesti muista sokeista hieman siten, ettad sen hoito on
aina ensisijaisesti syyn mukaista. (Alahuhta ym. 2016).

Hypotension korjaamisen ja kudosperfuusion palauttamisen perusta on tavallisesti hyva
nestehoito. Nestehoidon lisaksi voidaan potilasta tarvittaessa |adkita vasopressorein ja inotroopein
eli verisuonia supistavin ja syddmen supistumisvireyttd parantavin ladkkein. (Alahuhta ym. 2016)

Neste- ja Iadkehoidolla tavoiteltavan verenpainetason maarittamiseen ei ole olemassa
kokonaisvaltaisia ohjeita, ohjeet vaihtelevat kliinisen kdaytannén mukaan. Verenkierron itsesadately,
eli autoregulaatio pyrkii pitdmaan veren tarjonnan vakaana ja riittavana melko laajalla
verenpainealueella. Mekanismin hairiintyminen eli ns. autoregulaatiokynnys on tarkeimmissa
elimissa (vitaalielimet) syddamessa, aivoissa ja munuaisissa ilmeisesti noin 60 mmHg, joten on
luonnollista asettaa tavoitetaso tata korkeammaksi. Optimaalinen tavoitetaso on
potilaskohtainen, mutta yleisesti ottaen keskiverenpaine (eng. mean arterial pressure, MAP) 65—
70 mmHg on tavallisesti riittava tavoite tarkeimpien elinten perfuusion turvaamiseksi. (Rosenberg
ym. 2014) Esim. verenpainetautia sairastavat potilaat hyotyvat kuitenkin ilmeisesti hieman
korkeammasta tavoitetasosta autoregulaatiokynnyksen nousun vuoksi. Optimaalisen keskipaineen
tason saavuttamisen jalkeen annetut katekoliamiinit nostavat vain katekoliamiinikuormaan
liittyvaa kuolemanriskia. (Wilkman & Kuitunen 2018)

Nestehoidon tavoitteena on elimiston hapen tarjonnan eli perfuusion kohentaminen
kasvattamalla syddmen pumppaamaa iskutilavuutta ja siten minuuttitilavuutta. Nesteytys on
tarkein ensihoidon osa-alue verenkiertovajauksessa ja lahes kaikki sokkipotilaat hyotyvat
alkuvaiheen nestehoidosta. (Rosenberg ym. 2014) Tyypillisesti sokkipotilaalle on suositeltu
annetavaksi kirkkaita balansoituja suolaliuoksia noin 20 ml/kg muutaman ensimmaisen tunnin
aikana. Hoitovaste ja nesteytyksen tarve ovat kuitenkin hyvin yksil6llisia. (Wilkman & Kuitunen
2018)



Frank-Starlingin lain mukaan sydamen iskutilavuus kasvaa vasemman kammion
loppudiastolisen volyymin (ns. esitaytto, eng. preload) kasvaessa, silla sydanlihaksen
toiminnallisten yksikoiden eli sarkomeerien venyminen lisaa niiden supistuvuutta. Alla oleva kuva
Frank-Starlingin kayrasta on Wilkman & Kuitusen (2018) artikkelista.

Iskutilavuus

A
Normaali
b sydan

Vajaa-

a toimintainen

/./—"Tb'—_ sydan
/s

Esikuorma

Kuva 2. Frank-Starlingin laki.

Esitayton ja iskutilavuuden valinen suhde on potilaskohtainen ja vajaatoimintaisessa
sydamessa esikuorman nostolla on pienempi vaikutus iskutilavuuteen kuin normaalissa
sydamessa. Nestetta annettaessa esitayttd nousee ja nestehoitoa pyritaan toteuttamaan siina
maarin, etta pienikin esikuorman nosto nostaisi sydamen iskutilavuutta merkittavasti. Ylla olevassa
kuvassa 2 tama alue on kdyran a-osa. Kayran b-osa kuvaa tilannetta, jossa esikuorman nosto ei
enaa juurikaan vaikuta sydamen iskutilavuuteen. Taten nestehoidosta ei saada enda hyotya, vaan
nesteytyksestd voi painvastoin olla haittaa nesteen paatyessa suonten ulkopuoliseen tilaan ja
kuormittaessa sydanta. Liiallinen nesteytys voi ilmetda mm. turvotuksina, heikentyneena
dareisverenkiertona tai jopa keuhkopohona. (Wilkman & Kuitunen 2018) Vaikeassa
verenkiertovajauksessa nestehoidon optimointia komplisoi ennestdan usein ilmeneva verisuonten
l[apdisevyyden lisadntyminen, jolloin yha suurempi osa annetusta nesteesta vuotaa suonten
ulkopuoliseen tilaan. (Rosenberg ym. 2014)

Nesteytyksen vasteen seurantaan ei ole absoluuttista parasta mittaria. Aluksi nestehoitoa voi
toteuttaa kliinisin perustein, eli potilaan verenpainetta, syketta ja periferian lamp6étilaa
seuraamalla ja ndissa nesteboluksilla eli nestekerta-annoksilla aikaan saatua muutosta arvioimalla.
Sokkitilan pitkittyessa hoitovaihtoehtojen valinta kuitenkin vaikeutuu, silla nestevasteisuuden
seurantaan ei ole olemassa yksittaista parasta jokaiselle potilaalle sopivaa metodia.
Nestevasteisuutta on seurattu tavallisesti tayttokokeilla ja nestevasteisuuden rajana on pidetty
minuuttitilavuuden n. 15 %:n nousua puolen tunnin sisalld 200500 ml:n nesteboluksen
antamisesta. Tayttokokeen tulos on kuitenkin hyvin riippuvainen seka annetusta nesteesta,
antoajan pituudesta, etta lyhyen mittaushetken minuuttitilavuudesta, eikd nopea nestetaytto
suurenna sydamen iskutilavuutta kuin puolella verenkiertovajaus potilaista. (Wilkman & Kuitunen
2018)

Suositeltavin tapa arvioida nestevasteisuutta tehohoidossa on passiivinen alaraajojen
nostokoe. Kokeessa makuulla olevan potilaan molemmat jalat nostetaan noin 45 asteen kulmaan,
jolloin sydamen laskimopaluuseen vapautuu noin 200—300 ml verta. Mikali sydamen iskutilavuus
ja minuuttitilavuus nousevat on potilas nestevasteinen. Nestevasteisuutta voidaan arvioida myos
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dynaamisin menetelmin, mutta menetelmien hankaluuden ja kdytdnnon rajoitteiden vuoksi
passiivista alaraajojen nostokoetta kaytetaan yha enemman. Dynaamisesti nestevasteisuutta
voidaan arvioida esim. mittaamalla pulssipaineen (systolisen ja diastolisen paineen erotuksen)
vaihtelua sisdan- ja uloshengityksen valilla ventilaattorihengityksen aikana. Nestehoitoa
arvioidessa on muistettava, ettd nestevasteisuus ei ole koskaan syy nestehoitoon, vaan
fysiologinen ilmi6. Nestehoidon tarvetta arvioidessa on siis otettava huomioon myds potilaan
perfuusion tilanne ja nestehoidon on perustuttava huoleen riittamattomasta perfuusiosta.
(Wilkman & Kuitunen 2018)

Nestehoidon ohella voidaan kdyttaa ladkehoitona vasopressoreita ja inotrooppeja, mikali
pelkkad nestehoito on riittdmatonta. Inotroopit ovat sydamen supistumisvireytta parantavia
laakkeita. Inotrooppeja kaytetaan, mikali sokkitilan taustalla on merkittava sydamen systolisen
toiminnan hairio tai mikali riittavasta nestehoidosta ja riittavan perfuusiopaineen saavuttamisesta
huolimatta edelleen ilmenee merkkeja alentuneesta kudosperfuusiosta. Inotrooppisen hoidon
tavoitteena on sydamen minuuttitilavuuden nostaminen. Inotrooppeja ovat esim. levosimendaani,
dobutamiini ja milrinoni. My0s joillakin vasopressoreilla, kuten seuraavassa kappaleessa
esiteltavilla noradrenaliinilla ja adrenaliinilla, on inotrooppisia vaikutuksia. (Alahuhta ym. 2016)
Hoitosuositukset eivat ota kantaa inotroopin valintaan, eikd dobutamiinin tai levosimendaanin ole
toistaiseksi osoitettu vahentavan kuolleisuutta sokkipotilailla. (Kuitunen & Wilkman 2018)

2.4 VASOPRESSORIT SOKIN HOIDON KULMAKIVENA

Tassa tutkielmassa keskitytaan erityisesti vasopressorien merkitykseen sokin hoidossa.
Vasopressorit nostavat verenpainetta ja vasopressorihoidon tavoitteena on saavuttaa
autoregulaatiokynnyksen ylittdva verenpaine ja riittava perfuusiopaine tarkeissa kudoksissa.
Joillakin vasopressoreilla on myds edella esiteltyja inotrooppisia vaikutuksia, tassa tutkielmassa
tarkasteltavista vasopressoreista talldisia vaikutuksia on adrenaliinilla, noradrenaliinilla ja
dopamiinilla. Nykyisin kaytettavat vasopressorit ovat yleisimmin katekoliamiinijohdoksia ja
hoitosuositusten mukaisesti ensisijainen vasopressori on noradrenaliini. (mm. Mgller ym. 2016,
Rhodes ym. 2016) Koska tama kirjallisuuskatsaus keskittyy vasopressiiniin, joka on yksi
mahdollisista vasopressoreista, kdydaan vasopressoreita koskevaa tutkimusta lapi
yksityiskohtaisesti tulevissa kappaleissa.



3 VASOPRESSOREIDEN FARMAKOLOGIAA

Tassa kappaleessa luodaan katsaus erilaisiin vasopressoreihin ja niiden vaikutuksiin. Tunnetuimpia
kasiteltavista vasopressoreista lienevat noradrenaliini ja adrenaliini. Naiden lisdksi esitelldaan
dopamiini, joka on viela joitakin vuosia sitten ollut hyvin kdytetty vasopressori ja joka
noradrenaliinin ja adrenaliinin ohella on endogeeninen katekoliamiini. Endogeenisten
katekoliamiinien lisaksi tarkastelussa ovat sympatomimeetit efedriini ja fenyyliefriini.
Luonnollisesti myds vasopressiini kdydaan tassa kappaleessa lapi ja tutkimuksen aiheen vuoksi se
kasitellaan hieman muita vasopressoreita yksityiskohtaisemmin.

Alla olevassa taulukossa on esitetty tiivistetysti tarkastelussa olevien vasopressorien
reseptoriselektiivisyydet. Taulukossa esitetyt ladkeaineiden reseptoriselektiivisyydet vaihtelevat
|lahdekohtaisesti hieman. Reseptoriselektiivisyys vaihtelee erityisesti adrenaliinin ja dopamiinin
tapauksessa pitoisuuden mukaan. Myos noradrenaliinin ja vasopressiinin vaikutukset vaihtelevat
pitoisuuden muuttuessa.

Ladkeaine Kohdereseptorit Selektiivisyys
Noradrenaliini a1, o2, B1, B2 ai1= a2 > B1> B2
Adrenaliini a1, o2, B1, B2 Vaihtelee pitoisuuden mukaan
Dopamiini D1,D2,B, a Vaihtelee pitoisuuden mukaan
Efedriini o, a2, B1, B2 B>a
Fenyyliefriini o1 o1
Vasopressiini V1a, Vb, V2 Via= Vip= V2

3.1  KATEKOLIAMIINIT

Katekoliamiinit adrenaliini ja noradrenaliini toimivat elimistdssa sympaattisen hermoston
vélittdjaaineina, noradrenaliini on sympaattisen hermoston paaasiallinen valittadjaaine. -Myos
dopamiini valittaa sympaattisen hermoston vaikutuksia, mutta sen paaasiallinen tehtava
sympaattisessa hermostossa on toimia noradrenaliinin esiasteena. Dopamiini itsessadan on hyvin
tarkea valittdjaaine keskushermostossa. (Ruskoaho ym. 2018)

Sympaattisen hermoston toiminta kiihtyy stressi- ja vaaratilanteissa. Tama kuvaa hyvin sita,
millaisia mekanismeja sympaattisen hermoston toiminta saa valittdjaaineidensa avulla aikaan
aktivoimalla erilaisia valittajaainereseptoreja. Sympaattisen hermoston valittdjaaineiden
reseptoreita ovat adrenergiset reseptorit, jotka jaetaan a- ja B-reseptoreihin. a-reseptorit jaetaan
edelleen ai- ja az-reseptoreihin ja B-reseptorit jaetaan Bi-, B2- ja Bs-reseptoreihin. (Ruskoaho ym.
2018) Hoidettaessa sokkia katekoliamiinein on tavoitteena siis juuri ndiden reseptorien
aktivoiminen ja reseptorivaikutusten aikaansaaminen.

a1-, Bi- ja Bo-reseptoreilla on merkittava rooli kardiovaskulaarisen jarjestelman saatelyssa ja
siten ndma reseptorit ovat vasopressorihoidon nakdkulmasta kiinnostavimpia. Sydamen
adrenergisista reseptoreista selvasti suurin osa on Bi-reseptoreja, ndiden lisaksi syddamessa on 32-
ja au-reseptoreja. Sydamen Bi-reseptoreilla on sydamen supistusvoimaa lisdava, syketiheytta



nostava seka johtoratojen johtumisnopeutta kiihdyttava vaikutus. Johtonopeuksien kiihtyminen ja
palautumisajan lyheneminen sykkeen kiihtyessa saattavat johtaa rytmihairidihin, erityisesti
katekoliamiinipitoisuuden noustessa ja erityisesti potilailla, joilla on altistavia sydamen
johtumisratojen toimintahairi6ita. Sydamen ai-reseptoreilla on syddmen supistusvoimaa lisaava
vaikutus, ja sydamen B;-reseptorit vaikuttavat seka supistusvoimaa lisaten etta syketiheytta
nostaen. (Ruskoaho ym. 2018)

Verisuonten seindamien sileissa lihaksissa on ai-, az- ja B2-reseptoreita, ay-reseptoreita on
kuitenkin suhteellisesti vahan. a-reseptoreilla on sileaa lihasta supistava ja siten vasokonstriktoiva
vaikutus. B2-reseptoreiden aktivaatiota seuraa pdinvastainen reaktio, eli siledn lihaksen relaksaatio
ja vasodilataatio eli verisuonten laajeneminen. Adrenergisten reseptorien jakautuminen
verisuonistossa vaihtelee sijainnin mukaan siten, etta elintarkeiden kudosten, kuten aivojen ja
sydamen verisuonten siledssa lihaksessa on enimmakseen B,-reseptoreja. Muualla vallitsevana
ovat ai-reseptorit. Tama jako antaa sympaattiselle hermostolle on kriisitilanteessa kyvyn suunnata
verenkiertoa elintarkeisiin kudoksiin muiden kudosten kustannuksella. Kriisitilanteessa
elintarkeiden kudosten verisuonet laajenevat ja muualla, kuten iholla ja ruuansulatuselimistossa
verisuonet supistuvat. (Ruskoaho ym. 2018)

Sydamen ja verisuonten lisdksi adrenergisia reseptoreita on laajalti erilaisissa sympaattisesti
hermotetuissa kudoksissa. Esim. keuhkoputkien siledssa lihaksessa B.-reseptorit saavat lihaksen
rentoutumisen kautta aikaan keuhkoputkien laajenemisen ja ai-reseptorien aktivoituminen
maksassa kiihdyttdada maksan glukoosin tuotantoa. (Ruskoaho ym. 2018)

3.1.1 Dopamiini

Dopamiini on tarkea keskushermoston valittdjaaine. Se on seka adrenaliinin ettad noradrenaliinin
tuotantoketjun esiaste. Seuraavalla sivulla olevassa kuvassa (Kuva 3) on esitetty katekoliamiinien
synteesin vaiheet seka synteesiin osallistuvat entsyymit ja kudokset. Kuva on Ruskoaho ym. (2018)
kirjasta.

10



COOH

|
CH;-CH-NH3

HO : .
tyrosiini
=lisamunuaizen ydin
. i tyrosiini- » periferriset sympaattiset hermaot
— a-metyyli- —— ¥ P iwet symp |
tyrosiind . Timd hydroksylaasi « sentraaliset noradrenergiset hermot
y , paratyrosiini i ¥ « sentraaliset dopaminergiset hermot
COOH
HO
@ CH - CH-NH;
HO DOPA
; benseratsidi DOPA- useimmissa perifeerisisss
i karbidopa — |  dekarboksylaasi  Jasentraalisissa hermosoluissa
Y
HO
/@CHz'CHg'NH; J@— CH, - CHy - NH,
HO HO
tyramiini dopamiini
. . dopamiini-fi- +lisamunuaisen ydin
' disulfiraami + perifeerizet sympaattiset hemat
"r l hydroksylaasi +sentraaliset noradrenergiset hermot
OH OH
! HO [
CH-CHy—NH, @EH—CH?—NHQ
HO HO
oktopamiini noradrenaliini

amiini-M-metyyli- lisamunuaizen ydin

fenyylietanoli-
transferaasi

OH
HO, [ _H
— CH-CHy- N
CHy
HO
adrenaliini

Kuva 3. Endogeenisten katekoliamiinien synteesi.

Dopamiinin suhteellista reseptoriselektiivisyytta maarittaa merkittavasti dopamiinin
annostelu. Matala-annoksisena (0.5-3 pg/kg/min) dopamiini kiinnittyy dopaminergiisiin D1- ja D»-
reseptoreihin. Di-reseptoreita on erityisesti sepelvaltimoissa seka munuaisten, suoliston ja aivojen
valtimoiden siledssa lihaksessa ja Do-reseptoreita munuaiskudoksessa ja munuaisten valtimoiden
siledssa lihaksessa. Reseptorien aktivoituminen saa vasodilataation kautta aikaan kiihtyneen
verenkierron alueella seka kiihdyttda natriumin eritysta virtsaan ja lisaa taten virtsan eritysta.
(Overgaard & Dzavik 2008) Nain ollen pieniannoksinen dopamiini saattaa alentaa verenpainetta.

Keskitason annoksilla (3—10 pg/kg/min) dopamiini sitoutuu heikosti myos erityisesti
sydamessa oleviin Bi-reseptoreihin. Taten syddmen johtoratojen johtonopeus kiihtyy, sydamen
supistusvoima lisdantyy ja syketiheys kiihtyy. Korkea-annoksisena (10-20 pg/kg/min) dopamiini
sitoutuu ensisijaisesti ai-reseptoreihin johtaen vasokontriktioon seka sydamen supistusvoiman
kasvuun. (Overgaard & Dzavik 2008)

Sokin hoidossa kaytetty dopamiiniannos on paasaantoisesti valilla 2—20 pg/kg/min.
Dopamiinin puoliintumisaika plasmassa on n. 2 min. (Dopamiini. Terveysportti.
www.terveysportti.fi) Dopamiinia kaytettiin aiemmin hyvin yleisesti sokkien hoidossa. Nykyisin sita
ei pidetad enda ensilinjan ladkkeend, vaan sen on syrjayttanyt noradrenaliini, jonka on todettu
saavaan aikaan paremman verenpainetta nostavan vasteen, olevan ennusteellisesti parempi ja
aiheuttavan vahemman sivuvaikutuksia, kuten takykardioita ja rytmihairioita. (Mgller ym. 2016,
Rhodes ym. 2016, De Backer ym. 2010) Dopamiini saattaa kuitenkin yksittdisissa tapauksissa
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edelleen olla adrenaliinia parempi |adke sokin hoitoon, silld sopivan suurella annoksella sen
vaikutukset muistuttavat adrenaliinia, mutta se vaikuttaa adrenaliinia selektiivisemmin as-
reseptoreihin nostaen ndin verenpainetta tehokkaammin. (Ruskoaho ym. 2018).

3.1.2 Adrenaliini

Vaikka adrenaliini stimuloi kaikkia adrenergisia reseptoreita ja on katekoliamiineista vahiten
reseptoriselektiivisin, maarittda myos sen suhteellisia vaikutuksia sen pitoisuus. Pienempina
pitoisuuksina adrenaliini vaikuttaa ensisijaisesti B1- ja B2-reseptoreiden valitykselld sydamen
supistumisvireytta parantavasti ja johtoratojen toimintaa kiihdyttavasti. Pitoisuuden noustessa
affiniteetti eli taipumus kiinnittya ai-reseptoreihin kasvaa ja suuremmilla, sokin hoidossa
kaytetyillda annoksilla jo dominoi perifeerista vasokonstriktiota aikaansaaden ja syddamen
supistumisvireytta lisaten, syketiheytta nostavan vaikutuksen jaddessa vahdaisemmaksi. (Overgaard
& Dzavik 2008)

Adrenaliinin tavallisin haittavaikutus on takykardia, muita harvinaisempia ovat liiallinen
vasokonstriktio ja tasta johtuvat perfuusiohdiriot, rytmihairiot seka veren sokeri- ja
maitohappopitoisuuden nouseminen. (Adrenaliini. Terveysportti. www.terveysportti.fi) Aiemmin
adrenaliinia kaytettiin melko laajasti sokkien hoidossa sen vasokonstriktoivan ominaisuuden
vuoksi. Tdman ominaisuuden todettiin voivan kuitenkin jopa pahentaa perfuusiovajausta esim.
suoliston, maksan ja munuaisten alueella, siitdkin huolimatta, ettd sydamen minuuttivolyymi ja
verenpaine nousivat. Nain ollen adrenaliinin kdytto systeemisena ladkkeena on vahentynyt.
(Ruskoaho ym. 2018)

Anafylaktisen sokin ja muiden vakavien akuuttien yliherkkyysreaktioiden hoidossa
adrenaliinilla on kuitenkin edelleen merkittava, mahdollisesti potilaan hengen pelastava rooli.
Myos sydamenpysahdyksen ensihoidossa elvytyksen yhteydessa adrenaliini on sydamen
supistumisvireytta parantavan ominaisuutensa vuoksi tarkea laake. Lisaksi adrenaliinin kaytto
paikallistoimenpiteissa on hyvin tavallista, esimerkiksi puudutteeseen sekoitettuna adrenaliini
supistaa paikallisesti verisuonia ja pitkittda ndin puudutteen vaikutusaikaa seka estda puudutteen
systeemistd imeytymista. On kuitenkin huomattava, ettd myos paikallisesti kaytettyna adrenaliinia
imeytyy kudoksista verenkiertoon ja se voi taten vaikuttaa systeemisesti. (Ruskoaho ym. 2018)

Sokin hoidossa adrenaliinia voidaan kayttaa seka jatkuvana tiputuksena eli infuusiona etta
boluksina eli kerta-annoksina. Boluksena adrenaliinia voidaan antaa 0.05—1 mg suonensisaisesti.
Infuusion aloitusannos on tavallisesti 0.02 pg/kg/min ja annosta voidaan nostaa vasteen mukaan.
(Alahuhta ym. 2016) Annosnostot on tehtava asteittain, eikd annostasoa 2 pg/kg/min aikuisilla
padsaantoisesti ylitetd. Adrenaliinin puoliintumisaika plasmassa on n. 2—3 min. (Adrenaliini.
Terveysportti. www.terveysportti.fi)

3.1.3 Noradrenaliini

Noradrenaliini on adrenaliinin tavoin epaselektiivinen, mutta silla on suurempi affiniteetti a-
reseptoreihin kuin B-reseptoreihin ja selvasti suurempi affiniteetti B1- kuin Bz-reseptoreihin. Nain
ollen noradrenaliinin vaikutukset muistuttavat suuriannoksista adrenaliinia as-
reseptorivaikutuksen ollessa vallitseva; noradrenaliini saa aikaan vasokonstriktion yhtaikaisen
sydamen supistumisvireyden kasvun kanssa ja on taten tehokas verenpainetta ja sydamen
iskutilavuutta nostava ladke, joka ei juurikaan vaikuta sydamen syketiheyteen. (Overgaard &
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Dzavik 2008) Noradrenaliini onkin tamanhetkisten hoitosuositusten mukaisesti ensilinjan
vasopressori akuutin hypotension hoidossa.

Noradrenaliinia kdytetaan infuusiona, tavallinen aloitusannos on 0.05 pg/kg/min ja annosta
nostetaan vasteen mukaan asteittain. Suurin suositeltu annos on 2.5 pg/kg/min ja
puoliintumisaika plasmassa n. 2min. Noradrenaliinin yleisimpia haittavaikutuksia ovat liiallinen
vasokonstriktio ja tastd johtuvat perfuusiohdiriot seka rytmihairiot. (Noradrenaliini. Terveysportti.
www.terveysportti.fi.)

3.2 SYMPATOMIMEETIT

Sympatomimeeteilld viitataan ladkeaineisiin, joiden vaikutukset elimistdssa vastaavat
sympaattisen hermoston valittajaaineiden, eli edelld mainittujen noradrenaliinin, adrenaliinin ja
dopamiinin, vaikutuksia.

3.2.1 Efedriini

Efedriini vaikuttaa seka suoraan adrenergisia reseptoreja aktivoivasti, etta epasuorasti saamalla
dareishermostossa aikaan noradrenaliinin vapautumista hermopaatteista seka estamalla
noradrenaliinin poistumista hermoliitoksesta eli synapsista. Epdasuora noradrenaliinivaikutusta
lisddava mekanismi on mekanismeista merkittavampi suoran reseptorivaikutuksen ollessa
toissijaista. (Statler ym. 2022) Adrenergisista reseptoreista efedriini aktivoi ensisijaisesti
betareseptoreja. (Efedriini. Terveysportti. www.terveysportti.fi) Taten efedriini vaikuttaa
epasuorasti vasokonstriktiota aikaan saamalla ja sydamen supistumisvireyttd parantamalla
erityisesti valtimoverenpainetta nostavasti. Efedriinin oma vasokonstriktoiva a-reseptorivaikutus
taas kohdistuu ensisijaisesti laskimoihin ja ndin ollen se nostaa tehokkaasti verenpainetta kaiken
kaikkiaan. Efedriinin oma B-reseptorivaikutus voimistaa epasuorankin vaikutuksen aikaansaamaa
sydamen supistumisvireyden ja syketiheyden kasvua. Sydan- ja verisuonivaikutusten lisaksi
efedriini vaikuttaa keuhkoissa keuhkoputkia laajentavasti B.-reseptorien valityksella. (Statler ym.
2022) Keskushermostossa efedriinilla on noradrenaliinia ja dopamiinia vapauttava ja taten
keskushermostoa stimuloiva vaikutus. (Ruskoaho ym. 2018)

Efedriinia kdytetdaan paaasiallisesti selkdydin- ja epiduraalipuudutusten seka
yleisanestesioiden eli nukutusten yhteydessa ilmenevan hypotension hoitoon. Ensihoidossa
efedriinia voidaan kayttaa dkillisesti ilmenneen hypotension hoidossa, mikéali verenpainevaste
nestehoitoon ei ole riittava. Efedriinia kdaytetaan vain boluksina, suonen sisdisesti annettuna
suositeltu annos on 2,5-10 mg ja annosta voidaan tarvittaessa toistaa 3—5 min valein 30 mg:n
kokonaisannokseen tai 150 mg:n vuorokausiannokseen saakka. Ladkkeen vaikutus alkaa suonen
sisdisesti annettuna vaikutusmekanismin vuoksi hieman adrenaliinia ja noradrenaliinia hitaammin,
noin 1-2 minuutissa. Puoliintumisaika plasmassa on 3—6 tuntia. Efedriinin tavallisimpia
haittavaikutuksia ovat mm. takykardia, rytmihairiot, sekavuus, hermostuneisuus ja pahoinvointi.
(Efedriini. Terveysportti. www. terveysportti.fi)

3.2.2  Fenyyliefriini

Fenyyliefriini on ai-selektiivinen sympatomiteetti, eli se stimuloi vain ai-reseptoreja. Taten
fenyyliefriini vaikuttaa saaden aikaan voimakasta vasokonstriktiota seka valtimoissa etta
laskimoissa. Voimakas vasokonstriktio ja verenpaineen nousu johtaa tavallisesti siihen, etta
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sydamen syketiheys laskee refleksinomaisesti. Lisaksi verenpaineen nousun seurauksena
sydanlihakseen kohdistuva esitaytto eli preload ja jalkikuormitus (eng. afterload) kasvavat.
Refleksinomainen bradykardia ja kasvava esitaytto seka jalkikuorma vaikuttavat toisiinsa ja taman
vuoksi fenyyliefriinin vaikutus syddamen minuuttitilavuuteen vaihtelee tilanteittain. Fenyyliefriinin
annostelu vaikuttaa myos hoidon seurauksiin. (Richards ym. 2022)

Fenyyliefriinin kdyttoaiheet ovat vastaavat kuin efedriinin. Ladkkeen kayttoa bradykardisilla
potilailla ei lahtdkohtaisesti suositella edelld mainitun reflektorisen bradykardian vuoksi.
Fenyyliefriinia voidaan kayttaa seka laskimoon annettavana boluksena etta infuusiona. Boluksena
annos on tavallisesti 25—100 ug ja bolus voidaan tarvittaessa antaa useamman kerran. Infuusion
tavallinen tiputusnopeus on 0.5-1.4 pg /kg/min. Fenyyliefriinin tavallisimpia haittavaikutuksia ovat
mm. hermostuneisuus, pahoinvointi ja paansarky. (Fenyyliefriini. Terveysportti.
www.terveysportti.fi)

3.3 VASOPRESSIINI
Vasopressiini kdydaan tassa osiossa tutkimuksen aiheen vuoksi lapi muita vasopressoreita
tarkemmin.

Luonnollista vasopressiinia eli arginiinivasopressiinia eli antidiureettista hormonia (ADH)
tuotetaan paaosin hypotalamuksessa, josta se kulkeutuu eritettavaksi aivolisakkeen takalohkoon.
Eritysta verenkiertoon stimuloivat kuivuminen eli solunulkoisen nesteen osmolaliteetin
kasvaminen (esim. veren natriumpitoisuuden nousu), verenpaineen lasku ja plasmatilavuuden
pieneneminen. Osmolaliteettia aistivat osmoreseptorit sijaitsevat hypotalamuksessa,
verenpaineen muutosta aistivat baroreseptorit aortan kaaressa ja karotispoukamassa ja
plasmatilavuuden muutosta aistivat venytysreseptorit syddmen vasemmassa eteisessa. (Ruskoaho
ym. 2018)

Verenpaine ja plasmatilavuus ovat vasopressiinin erityksen toissijaisia saatelijoita, silla
vasopressiinin vapautumista sadtelee normaalisti ensisijaisesti osmolaliteetti ja vasopressiinin
tarkein fysiologinen tehtdva on plasman osmolaliteetin saately. Vasopressiinipitoisuudet
plasmassa muuttuvat hyvin herkadsti osmolaliteetin muuttuessa, silla osmolaliteetin fysiologinen
saately on hyvin tarkkaa. (Bankir ym. 2017) Vasopressiinin yksityiskohtaisesta merkityksesta
verenpaineen ja verenkierron saatelijana ei ole vield konsensusta, mutta sen on todettu toimivan
Iahinnd muiden verenkierron neurohumoraalisten sdatelymekanismien tukijana ja varmistajana.
(Treschan ym 2006)

Vasopressiinin dareisvaikutuksia valittavat Vi- ja Vo-reseptorit. Suhteellisesti pienilla
pitoisuuksilla vasopressiinin vaikutukset ovat havaittavissa padosin munuaisissa, joiden V-
reseptorit ovat poikkeuksellisen herkkia vasopressiinille. V,-reseptorien aktivoituminen
munuaisissa kiihdyttda veden takaisinimeytymista lisdéamalla tubuluksen distaaliosan ja
kokoojaputken lapaisevyytta. Taten vasopressiinilla on antidiureettinen eli virtsaneritysta
vahentava vaikutus. (Ruskoaho ym. 2018) Munuaisten lisdksi V2-reseptoreja on myds
endoteelisoluissa eli verisuonen sisapinnan soluissa, joissa Vz-reseptoriaktivaatio kiihdyttaa
typpioksidin tuotannon kautta vasodilataatiota. (Bankir ym. 2017).
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Matalalla vasopressiinipitoisuudella havaittavat Vi-reseptorivaikutukset jadvat hyvin
vahaisiksi, mutta nousevat esiin pitoisuuden kasvaessa. Vi-reseptoreita on lukuisissa eri
kudoksissa, kuten valtimoiden seindmien siledssa lihaksessa (sepelvaltimot mukaan lukien),
munuaisissa, maksassa, aivoissa ja haimassa. llmeisin Vi-aktivaation seuraus on valtimoiden silean
lihaksen supistumista seuraava laaja-alainen vasokonstriktio ja siitd aiheutuva verenpaineen
nousu. Vasopressiini supistaa myds mahasuolikanavan sileita lihaksia (Ruskoaho ym. 2017).
Munuaisissa Vi-aktivaatio stimuloi prostaglandiinituotantoa ja taten lisda vasodilataation kautta
munuaisten verenkiertoa. Maksassa vasopressiini tehostaa useita eri aineenvaihduntareittej3,
kuten glykogenolyysia ja glukoneogeneesia, joiden aktivoituminen tahtaa veren sokeripitoisuuden
nousuun. Haimassa vasopressiini stimuloi veren sokeritasoa tasaten joko insuliinin tai glukagonin
eritysta. (Bankir ym. 2017)

Edelld mainittujen reseptorivaikutusten lisaksi vasopressiinilla on verta hyydyttava vaikutus,
silla verihiutaleiden Vi-aktivaatio johtaa hiutaleiden keradantymiseen ja endoteelisolujen V;-
reseptorien aktivoituminen stimuloi hyytymistekijoiden vapautumista (Haslam & Rosson 1972,
Mannucci ym. 1975). Lisaksi vasopressiini ja oksitosiini voivat aktivoida ristiin reseptorejaan, joten
vasopressiinilla voi olla my&s oksitosiinireseptorien valittamia vaikutuksia (Song & Albers 2018).

Vasopressiini siis nostaa verenpainetta saamalla aikaan vasokonstriktiota sekd vahentamalla
virtsan eritystd munuaisissa. Sokin hoidossa kaytetyilla annoksilla vaikutus perustuu ensisijaisesti
vasokonstriktioon. Vasopressiinilla ei tiettavasti ole inotrooppista vaikutusta. Ndin ollen silla on
joko neutraali tai jopa negatiivinen vaikutus sydamen minuuttitilavuuteen, silld systeemisen
verenpaineen ja taten sydamen pumppausvastuksen nousu johtaa siihen, ettd muuttumattoman
minuuttitilavuuden yllapitamiseksi tulisi my6s sydamen pumppausvoiman kasvaa. Vasopressiinin
yleisimpia haittavaikutuksia ovat rytmihairiot seka suoliston, sormien ja sydanlihaksen verenpuute
eli iskemia. (Overgaard & Dzavik 2008)

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan n. 15 min. kuluessa suonensisdisen infuusion
aloittamisesta ja puoliintumisaika on katekoliamiineja hieman pidempi, n. 10 min. Sokin hoidossa
vasopressiinin rooli on toistaiseksi ollut melko pieni, silla sitda kdytetdan lahinna vain
katekoliamiineihin reagoimattoman eli refraktorisen distributiivisen (lahinna septisen) sokin
tapauksessa. Ndin kaytettyna suositeltu aloitusannos on 0.6 IU/h (yksikk6a/tunti) ja annosta
voidaan nostaa tasolle 1.8 IU/h. T4ta suurempia annoksia suositellaan kaytettavan vain
hatatilanteissa. (Vasopressiini. Terveysportti. www.terveysportti.fi) Tassa tutkielmassa
my6hemmin esille nostettavissa tutkimuksissa, joissa vasopressiinia on kadytetty sokin hoidossa
ainoana laakkeena, ovat maksimiannokset olleet tasoa 0.06 IU/min (yksikk6a/minuutti) eli 3.6
IU/h.

3.4  VASOPRESSORISUOSITUKSET

Noradrenaliini on suositusten mukaan ensilinjan vasopressori niin distributiivisen, kardiogeenisen,
hypovoleemisen kuin obstruktiivisenkin sokin tapauksessa. (Rhodes ym. 2016, Mgller ym. 2016,
Van Diepen ym. 2019) Tasta huolimatta eri vasopressoreiden vililla ei ole todettu kovin selvia
systemaattisia eroja hoidon tuloksien suhteen, eikd noradrenaliinin kayttoa puoltava naytto ole
yleisesti ottaen vahvaa.
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Gamper ym. (2016) julkaisemassa, sokkipotilaiden vasopressorihoitoja vertailevassa
systemaattisessa katsauksessa oli mukana kuusi eri vasopressoria; noradrenaliini, adrenaliini,
dopamiini, fenyyliefriini, vasopressiini ja terlipressiini. Katsaus kasitti 28 erilaista tutkimusta ja
3497 potilasta joista 1773 menehtyi vasopressorihoidon aloittamisen jalkeen. Tutkimuksista
noradrenaliini oli mukana 17:ssd, adrenaliini kuudessa, dopamiini yhdeksassa, fenyyliefriini
kahdessa, vasopressiini kahdeksassa ja terlipressiini seitsemdassa. Tutkimuksista 18 kasitteli vain
septisesta sokista karsivia potilaita.

Katsauksessa kaikkia vasopressoreita ei verrattu ristiin, vaan ladkkeista ja ladkeyhdistelmista
muodostettiin 12 erilaista vertailua. Esimerksi vasopressiinia verrattiin plaseboon, terlipressiiniin ja
noradrenaliiniin tai dopamiiniin. Noradrenaliinia verrattiin kuitenkin kaikkiin muihin
vasopressoreihin. Katsauksessa tarkasteltiin ensisijaisesti eroja potilaiden kuolleisuudessa eri
vasopressorihoitojen valilla ja toissijaisesti mm. hoitoaikaa teho-osastolla, hoitoaikaa sairaalassa
seka vasopressorihoidon kestoa. Yhdessakaan vertailussa ei ilmennyt tilastollisesti merkitsevaa
eroa kuolleisuudessa vasopressoreiden valilla. Ainoa ilmennyt tilastollisesti merkitseva ero oli se,
ettd noradrenaliinilla hoidetuilla potilailla oli vahemman rytmihairiita kuin dopamiinilla
hoidetuilla potilailla. Minkdaan vasopressorin ei voitu todeta olevan muita merkitsevasti parempi.

Septisen sokin hoidossa noradrenaliinia suositellaan vahvasti ensilinjan vasopressoriksi.
Toissijaisesti suositellaan joko vasopressiinia tai adrenaliinia. Dopamiinia suositellaan harkittavaksi
vain hyvin tarkasti valikoiduille, esimerkiksi bradykardisille potilaille, sen syketiheyttd nostavan
vaikutuksen vuoksi. (Rhodes ym. 2016, Mgller ym. 2016) Dopamiinilla lddkinndssa on kdytettava
siksi tarkkaa harkintaa, etta sen on todettu aiheuttavan rytmihairiéita ja olevan ennusteellisesti
noradrenaliinia huonompi lddke. (De Backer ym. 2010) Mgller ym. (2016) suosittavat
noradrenaliinin ensisijaista kayttdéa adrenaliinin ja vasopressiinin sijaan siksi, etta he arvioivat
septiseen sokin hoidossa kaytettavien adrenaliiniin ja vasopressiinin riskien olevan toistaiseksi
huonommin tutkittuja kuin noradrenaliiniin liittyvien riskien. Rhodes ym. (2016) perustelut olivat
samankaltaisia. Tutkijat viittasivat pieneen satunnaistettuun tutkimukseen (Myburg ym. 2008),
jonka mukaan adrenaliinilla hoidetuilla sokkipotilailla ilmeni erityisesti hoidon alussa ohimenevaa
maitohapon aiheuttamaa elimiston happanemista seka takykardiaa enemman kuin
noradrenaliinilla hoidetuilla. Ennuste-eroa ei tutkimuksessa adrenaliinin ja noradrenaliinin valilla
havaittu.

Kardiogeenisen sokin tapauksessa suositukset ladkkeiden kaytdsta ovat esim. septiseen
sokkiin verraten hieman laveampia. Inotrooppien rooli on suosituksissa muihin sokkityyppeihin
nahden luonnollisesti korostunut, mutta vahvoja suosituksia inotroopin valinnasta tai
vasopressorin valinnasta tai kdytosta ylipaataan juuri ei ole. (Van Diepen & Thiele 2019)
Mainittakoon kuitenkin, ettd dopamiini ei yleensa sovellu kardiogeenisen sokin hoitoon sen
takykardisen vaikutuksen vuoksi. Takykardia lyhentda sydanlihaksessa diastolisen vaiheen eli
lepovaiheen kestoa. Diastolisessa vaiheessa sydanlihakselle verta tuovat sepelvaltimot tayttyvat.
Taten dopamiini epdsuorasti heikentaa sepelvaltimoiden virtausta ja sydamen hapensaantia.
(Ruskoaho ym. 2018).

Megller ym. (2016) suosittelevat ensisijaisesti inotrooppien kdyttoa todeten, ettd mikali
vasopressoria tarvitaan, on noradrenaliini parempi kuin dopamiini, koska dopamiini saattaa
aiheuttaa rytmihairioita ja on ennusteellisesti parempi (De Backer ym. 2010). Levy ym. (2018)
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totesivat, ettd mikali verenpaine on matala, lienee noradrenaliini myds adrenaliinia parempi
vaihtoehto, silla adrenaliiniin on todettu liittyvan korkeampi refraktorisen sokin riski. Mgller ym.
(2016) eivat suosituksessaan erityisesti puoltaneet noradrenaliinin kdyttoa adrenaliiniin tai
vasopressiiniin nahden. He totesivat kuitenkin, ettd noradrenaliinin kdayttoa puoltaa sita koskeva
laaja tutkimustieto ja muita vasopressoreita kuin noradrenaliinia kardiogeenisen sokin hoidossa
kdytettaessa tulisi kdyton perustua korkealaatuisiin systemaattisiin katsauksiin. Vasopressiinin
merkityksesta kardiogeenisen sokin hoidossa ei toistaiseksi juuri [6ydy tutkimustietoa. Tama
liittynee siihen, ettei vasopressiinilla ole inotrooppisia vaikutuksia eika se nain Iahtékohtaisesti ole
houkutteleva tutkimuskohde kardiogeenisen sokin hoitoon liittyen.

Tutkimustietoa seka hypovoleemisen etta obstruktiivisen sokin hoitoon liittyvasta
vasopressorin valinnasta on saatavilla vahan. Sokin hoitoa kasittelevassa, dopamiinia ja
noradrenaliinia vertailevassa De Backer ym. (2010) tutkimuksessa ilmenneen dopamiinin
korkeamman rytmihairioriskin vuoksi noradrenaliinia suositellaan ensisijaiseksi vasopressoriksi.
Vastaava suositus noradrenaliinin ensisijaisuudesta koskee myds distributiivisia ei-septisia sokkeja.
(Mgller ym. 2016) Tosin, kuten mainittiin jo tutkielman johdantokappaleessa, Ltaief ym. (2022)
totesivat sepelvaltimoiden ohitusleikkauksen jalkeista vasopleegista sokkia kasittelevassa
artikkelissaan, ettd vasopressiinia voidaan yhdenvertaisesti noradrenaliinin lailla kdyttaa
ensisijaisena vasopressorina vasopleegisen sokin hoidossa ja ettd em. vasopressoreita voidaan
kayttaa joko yksin tai rinnakkain.

17



4  VASOPRESSIINI

Taman osion perustana ovat artikkelit, joiden haussa kaytettyja tietokantoja olivat PubMed,
Embase, Cochrane ja Scopus. Haku rajattiin englanninkielisiin satunnaistettuihin
kaksoissokkokokeisiin, systemaattisiin katsauksiin, meta-analyyseihin ja kohorttianalyyseihin,
joissa tutkimuksen kohteena olivat ihmiset.

4.1 VASOPRESSIINITUTKIMUKSESTA YLEISESTI

Koska vasopressiinilla on verenpainetta nostava vaikutus, voisi endogeenisen vasopressiinin
pitoisuuden ajatella olevan sokkipotilailla korkea. Pitkittyneesta sokista karsivilla potilailla on
kuitenkin havaittu suhteellista vasopressiinivajetta. Landry ym. (1997) vertailivat
vasopressiinitasoja kardiogeenisesta (N =12) ja septisesta (N =19) sokista karsivilld potilailla ja
havaitsivat, etta septisesta sokista karsivilla vasopressiinitasot olivat keskimaarin selvasti
matalampia (22.7%2.2 pg/ml vs. 3.1+£1.0 pg/ml). Taman lisdksi Landry ym. totesivat septisen sokin
vasopressiini-infuusiohoidon nostavan verenpainetasoja merkittavasti. Landry ym. tutkimuksen
jalkeen sokkitilaan liittyvista plasman vasopressiinipitoisuuden muutoksista on julkaistu
huomattava maara muitakin tutkimuksia, joissa tulokset ovat olleet samankaltaisia.
Vasopressiinipitoisuuden on havaittu distribuutivisesta sokista karsivilla aluksi nousevan, mutta
tilanteen pitkittyessa riskin suhteellisen vasopressiinivajeen kehittymiselle olevan huomattava.
Esimerkiksi Jochberger ym. (2006) havaitsivat, ettd teho-osastopotilailla vasopressiinipitoisuus oli
24 tuntia sisdanoton jalkeen selvasti terveitd verrokkeja korkeampi (11.9 + 20.6 pg/mlvs. 0.92 +
0.38 pg/ml, P <0.001) ja ettd hemodynaamisista ongelmista karsivilla potilailla
vasopressiinipitoisuus oli korkeampi, kuin potilailla, joilla hemodynaamisia ongelmia ei ollut (14.1
+27.1 pg/mlvs. 8.7 + 10.8 pg/mL, P =0.042). Tastd huolimatta korrelaatiota hemodynaamisten
parametrien ja vasopressiinipitoisuuden valilla ei kuitenkaan ilmennyt. Vasopressiinipitoisuuden
havaittiin korreloivan negatiivisesti hoidon keston kanssa (korrelaatiokerroin -0.222, P =0.002),
toisin sanoen pitoisuus pieneni hoidon pidetessa.

Koska vasopressiinin verenpainetta nostava vaikutus perustuu nimenomaan perifeerisen
vastuksen nostamiseen laajan vasokonstriktion kautta, voidaan vasopressiinin lahtokohtaisesti
nahda olevan hyvin potentiaalinen ladke vasodilatorisen eli verisuonien laajenemisesta johtuvan
sokin hoitoon. Landry ym. tutkimuksen kaltaiset havainnot distributiivisessa sokissa ilmenevasta
vasopressiinivajeesta seka vasopressiini-infuusion kyvysta nostaa verenpainetta
vasopressiinivajeesta karsivilla potilailla tekevatkin vasopressiinista erittdin kiinnostavan
jatkotutkimuksen kohteen nimenomaan distrubutiivista sokkia ajatellen. Muita sokkityyppeja
koskeva, vasopressiinia kasitteleva tutkimus on toistaiseksi vahaista ja vasopressiinin potentiaalin
nahdaan talla hetkelld olevan nimenomaan distributiivisen sokin hoidon saralla. Koska
distributiivinen sokki ja erityisesti septinen sokki ovat hyvin yleisia ja kuolleisuus edelleen
merkittavaa, saattaa vasopressiinilla tulevaisuudessa olla hyvinkin merkittdva rooli sokkien
hoidossa.

Distributiivisen sokin hoitoon liittyvia, vasopressiinia kasittelevia tutkimuksia on tehty paljon
ja Landry ym. (1997) tutkimuksen julkaisemisen jalkeen tutkimus on haarautunut useisiin eri
suuntiin. Koska noradrenaliinia pidetdan sokin hoidon ensilinjan vasopressorina, on hyvin suuri osa
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kaikista tutkimuksista vasopressiinia noradrenaliiniin vertailevia. Huomattava osa kaikista
tutkimuksista keskittyy vain septiseen sokkiin. Tata selittavat erityisesti septisen sokin yleisyys seka
sokkiin liittyvaksi havaittu suhteellinen vasopressiinivaje. Septisen sokin ohella sydanleikkauksiin
liittyvan vasopleegisen sokin hoitoa kasitteleva tutkimus on lisaantynyt viime vuosina.
Vasopleeginen eli verisuonihalvauksesta johtuva sokki on septisen sokin jalkeen yksi yleisimmista
distribuutiivisen sokin tyypeista ja hyvin yleinen sydanleikkauksen komplikaatio, jonka on todettu
olevan yhteydessa mm. korkeampaan kuolemanriskiin ja pidempiin sairaalahoitojaksoihin.

Edellda mainittujen tekijoiden lisdksi vasopressiinitutkimukseen ovat motivoineet myds
noradrenaliinin kdyttoon liittyvat mahdolliset haittavaikutukset. Septisessa sokissa tavallinen MAP-
tavoite on 65 mmHg. (Rhodes ym. 2017) Taman tavoitteen saavuttaminen vain noradrenaliinia
kayttdaen saattaa vaatia hyvin suuria annoksia ja taten ladkkeen haittavaikutusten, kuten
rytmihairididen seka sydanlihaksen ja suoliston iskemian riski kasvaa. (Laterre ym. 2019)
Noradrenaliiniannoksen nosto ei myodskaan aina vaikuta verenpainetta nostavasti, eli sokki on
refraktorinen. Refraktorinen sokki ilmenee n. 7 %:lla kriittisesti sairaista potilaista ja lyhyen ajan
sisalla yli 50 % refraktoriseen sokkiin ajautuneista potilaista menehtyy. (Jentzer ym. 2018)
Katekoliamiinien tarvetta vahentavien vasopressoreiden, kuten vasopressiinin kdytto saattaisi
mahdollistaa katekoliamiiniannoksen laskun ja taten haittavaikutusten vahenemisen seka ehkaista
refraktoriseen sokkiin ajautumista ja parantaa refraktoriseen sokkiin ajautuneen potilaan
ennustetta.

Vasopressiinitutkimuksen virstanpylvaita ovat olleet suuren otannan satunnaistetut
kaksoissokkokokeet. Septisen sokin hoitoon keskittyvia kokeita on tehty kaksi; VASST (eng.
vasopressin and septic shock trial) ja tata seurannut VANISH (eng. vasopressin versus
norepinephrine as initial therapy in septic shock). Sydanleikkaukseen liittyvan vasopleegisen sokin
hoidosta on tehty yksi koe; VANCS (eng. vasopressin versus norepinephrine for the management of
shock after cardiac surgery). Kokeissa ei ole voitu todeta vasopressiinin olevan yksiselitteisesti
ennusteellisesti parempi ladke kuin suosituksissa esiintyvan noradrenaliinin, mutta kokeiden
tulokset ovat johtaneet lukuisiin erilaisiin jatkotutkimuksiin.

Kadydaan seuraavaksi lapi tutkimustuloksia yksityiskohtaisemmin tutkimushaaroittain.
Seuraavassa kappaleessa kdaydaan ensi laajasti lapi septista sokkia kasittelevaa tutkimusta ja tuon
jalkeen suppeammin muita tutkimuksia.

Ensimmaisena esilla on edelld mainittu VASST, joka tutki vasopressiinin vaikutusta
katekoliamiinien tukena septisessa sokissa. Lyhyessa tarkastelussa on myds muutama
merkittavimmistd VASST:ia seuranneista jatkotutkimuksista. Taiman jalkeen esittelyssa on VASST:ia
seurannut VANISH, joka vertaili vasopressiinia ja noradrenaliinia ensilinjan ladakkeina. VASST:in
VANISH:in lapi kdynnin jalkeen ja niiden tuloksia seuraten luodaan sitten katsaus vasopressiinin
aloitus- ja lopetusajankohdan merkitykseen. Taman jalkeen tarkastellaan sitd, onko septisessa
sokissa noradrenaliinin rinnalle aloitetulla vasopressiinilla mahdollisesti rytmihairidiriskia
alentavaa vaikutusta. Viimeisena septiseen sokkiin liittyvana aiheena tarkastellaan vasopressiinin
kdyton yleisyytta. Muista kuin septista sokkia kasittelevista aiheista esille nousevat kappaleen
loppupuolella sydanleikkauksen jalkeista vasopleegista sokkia kasitteleva jo edelld mainittu VANCS
seka hypovoleemisen sokin hoitoa koskeva tutkimus.
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4.2 VASOPRESSIINI SEPTISEN SOKIN HOIDOSSA
Tassa kappaleessa kdaydaan edella esitellyn mukaisesti laajalti 1api septisen sokin hoitoa
kasittelevaa vasopressiinitutkimusta.

4.2.1 Vasopressiini katekoliamiinin tukena

Suurin vasopressiiniin keskittynyt kliininen koe on ollut vuosina 2001-2006 suoritettu VASST (eng.
vasopressin and septic shock trial), joka tutki katekoliamiinin lisdna kdytetyn vasopressiinin
vaikutusta septisen sokin hoidossa. Vuonna 2008 Russell ym. julkaisema VASST:ia kasitteleva
tutkimus loi pohjan lukuisille uusille tutkimuksille.

VASST oli satunnaistettu kaksoissokkokoe ja siihen osallistui lukuisia terveydenhuollon
keskuksia. Tutkimus kattoi 778 potilasta. Tutkimukseen valittiin potilaita, joiden tutkimusta
edeltdvaan laakitykseen sisaltyi minimissaan 5 ug/min noradrenaliinia tai ekvivalenttiannos muuta
katekoliamiinia. Potilaat ositettiin tutkimusta edeltdavan katekoliamiiniannoksen mukaan, silla
potilaiden tilan vakavuuden jakaumien haluttiin olevan eri ryhmissa samankaltaiset ja
katekoliamiiniannoksen ajateltiin kuvaavan sokkitilan vakavuutta. Osituksen raja oli 15 pg/min.
Taten potilaat, joiden laht6tilanteen noradrenaliiniannos oli valilla 5-14 pg/min kuuluivat
lievempien sokkien ositteeseen ja tata suuremman katekoliamiiniannoksen potilaat vakavien
sokkien ositteeseen.

Tutkimuksen potilaat jaettiin kahteen yhta suureen ryhmaan ositettua otantaa kayttaen.
Tutkimusryhmista toiselle maarattiin tutkimusta edeltdavan peruskatekoliamiinin lisdksi matala-
annoksista vasopressiinia (0,01-0,03 IU/min) ja toiselle noradrenaliinia (5-15 pg/min).
Vasopressoreiden annostukset titrattiin potilaskohtaisesti tavoiteverenpaineiden saavuttamiseksi
siten, verenpaineen nostamiseksi tavoitteeseen titrattiin ensisijaisesti tutkimusinfuusioita ja
peruskatekoliamiinia nostettiin vasta, mikali tavoiteverenpainetta ei saavutettu maksimi
tutkimusinfuusiolla. Tavoiteverenpaineen saavutettaessa titrattiin ensisijaisesti
peruskatekoliamiinin annostusta alhaisemmaksi.

Russell ym. (2008) tutkimuksessa ensisijaisena tarkastelun kohteena oli ryhmien vélinen ero
kuolleisuudessa 28 paivan kuluttua tutkimusinfuusion aloittamisesta. Taman lisaksi tutkijat
tarkastelivat mm. kuolleisuutta 90 paivan kohdalla seka vakavien haittatapahtumien
ilmaantuvuutta ryhmissa. Kuolleisuudessa tai vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuudessa ei
ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa ryhmien vililla.

Vasopressiiniryhmassa kuolleisuus 28 paivan kohdalla oli 35.4 % ja noradrenaliiniryhmassa
39.3 % (P =0.26), 90 paivan kohdalla vastaavat luvut olivat 43.9 % ja 49.6 % (P =0.11). Vakavien
haittatapahtumien osalta tutkijat totesivat, etta vaikka tilastollisesti merkitsevaa eroa
ilmaantuvuudessa ei ollut, iimeni noradrenaliiniryhmassa enemman sydanpysahdyksia kuin
vasopressiiniryhmassa (2.1 % ja 0.8 %, P =0.14). Vastaavasti vasopressiiniryhmassa ilmeni
enemman sormien iskemiaa kuin noradrenaliiniryhmassa (2.0 % ja 0.5 %, P =0.11). Suhteellinen
vakavien haittatapahtumien ilmaantuvuus oli kummassakin ryhmassa hieman yli 10 %.

Tutkimusryhmien valilla ilmeni muutamia tilastollisesti merkitsevid, mielenkiintoisia eroja.
Ryhmien valilld ei ollut eroa keskiverenpaineissa, mutta ensimmaisen neljan tutkimuspaivan ajan
syketaajuus vasopressiiniryhmassa oli selvasti alhaisempi kuin noradrenaliiniryhmassa. Lisaksi
noradrenaliinin kokonaisannos oli vasopressiiniryhmassa ensimmaisen neljan tutkimuspaivan ajan
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selvasti alhaisempi kuin noradrenaliinia saaneiden potilaiden ryhmassa. Taten vasopressiini-
infuusion voidaan sanoa mahdollistaneen noradrenaliinin nopeamman annoslaskun. Havainto ei
ollut yllattava, silla useat tutkimukset olivat havainneet vastaavan aiemminkin.

Hyvin mielenkiintoinen havainto oli, etta lievemmasta sokista karsivien potilaiden joukossa
vasopressiinia saaneiden kuolleisuus oli tilastollisesti merkitsevasti alhaisempaa kuin ainoastaan
katekoliamiineilla hoidettujen. Alle 15 pug/min tutkimuksen ulkopuolista noradrenaliinia saavien
joukossa noradrenaliinilla hoidettujen 28 paivan kuolleisuus oli 35.7 % ja vasopressiinilla
hoidettujen 26.5 % (P =0.05), 90 paivan kuolleisuudet olivat vastaavasti 46.1 % ja 35.8 % (P =0.04).
Muissa suoritetuissa testeissa ilmeni, etta vasopressiinilla saattaisi olla positiivinen
ennustevaikutus hoidettaessa sokkipotilaita, joiden plasman laktaattitasot olivat matalat tai
potilaita, joita hoidettiin tutkimusta edeltavasti vain yhdella vasopressorilla. Tutkijat huomauttivat
kuitenkin, ettad edella mainitut tulokset pitaisi tulkita lahinna mahdollisiksi uusien tutkimusten
aiheiksi, silla niiden luotettavuus oli kyseenalainen.

Russell ym. (2008) tutkimuksen voidaan sanoa tarkastelleen erityisesti vasopressiinia
katekoliamiinien tarvetta vahentavana ladkkeend, eika niinkdan refraktorisen sokin hoidossa
noradrenaliinin lisana, silla tutkimusryhmissa mukana olleiden potilaiden MAP oli alkutilanteessa
kummassakin ryhmassa tutkimusta aloitettaessa yli 70 mmHg. Tutkimuksessa ei voitu osoittaa
vasopressiinin paremmuutta noradrenaliiniin ndhden, mutta toisaalta tutkimus osoitti, ettei
vasopressiini ole mydskaan ennusteellisesti tai haittavaikutusten nakdkulmasta noradrenaliinin
lisand huonompi vaihtoehto kuin pelkka noradrenaliini septisen sokin hoidossa.

VASST:in datasta julkaistiin Russell ym. (2008) analyysin jalkeen lukuisia muitakin tutkimuksia.
Tutkimuksissa ilmenneitd, vasopressiinin kayttoon mahdollisesti liittyvia positiivisia
ennustevaikutuksia tarkasteltiin yksityiskohtaisemmin Russell ym. (2017) kirjoittamassa VASST:in
dataan perustuvassa retrospektiivisessa analyysissa. Tutkimuksessa tarkasteltiin plasman
laktaattitason vaikusta vasopressiinilla ja noradrenaliinilla hoidettujen ennuste-eroihin. Tuloksena
oli, ettd vertailtaessa potilaita, joiden plasman laktaattitaso lahtotilanteessa oli < 2 mmol/I, oli
vasopressiinilla hoidettujen potilaiden kuolemanriski merkittavasti pienempi kuin noradrenaliinilla
hoidettujen (P =0.028). Plasman laktaattitason noustessa yli kahden ei vastaavaa positiivista
ennustevaikutusta havaittu. Toisin sanoen vasopressiinin positiivinen ennustevaikutus havaittiin
vain niilla potilailla, joiden vasopressiinilaakitys aloitettiin jo ennen kuin potilailla voitiin
maaritelmallisesti todeta septista sokkia. Nykyisen, yleisesti hyvaksytyn maaritelman mukaan
septinen sokki todetaan vasta, kun potilaan laktaattitaso on yli 2 mmol/I (Singer ym. 2016).

Toinen VASST:ia seurannut tutkimusten aihe oli vasopressiinin mahdollinen eri elintoimintojen
heikkenemiselta suojaava vaikutus. Vaikutti silta, etta vasopressiinilla saattaisi olla ainakin
munuaisia suojaava vaikutus, silla vasopressiinilla hoidetuilla munuaisvauriot vaikuttivat etenevan
vahdisemmin ja dialyysin tarve vahdisempaa kuin noradrenaliinilla hoidetuilla. (Gordon ym. 2010)
Vasopressiinin oli jo aiemmissa hyvin pienissa tutkimuksissa havaittu lisddvan virtsan tuotantoa
vaikeasta septisestd sokista karsivilld potilailla (mm. Holmes ym. 2001).

Vasopressiinin mahdollista elintoimintoja suojaavaa vaikutusta tutkittiin suuressa kliinisessa
VANISH:issa (eng. vasopressin versus norepinephrine as initial therapy in septic shock), joka
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toteutettiin vuosina 2013-2015). VANISH oli toiseksi suurin vasopressiinin kdyton vaikutuksia
septisen sokin hoidossa tutkinut koe. Gordon ym. (2016) laativat kokeesta analyysin.

4.2.2 Vasopressiini vs. noradrenaliini

VANISH oli satunnaistettu kaksoissokkokoe, joka toteutettiin 409:113 septisesta sokista karsivilla
potilailla 18:ssa eri tehohoitoyksikdssa Iso-Britanniassa. Tarkoituksena oli seka vertailla
vasopressiinin ja noradrenaliinin munuaisvaikutuksia, etta tutkia hydrokortisonin vaikutusta
vhdistettyna tutkittaviin vasopressoreihin. Taten potilaat jaettiin satunnaisesti neljaan yhta
suureen ryhmaan, joiden ryhmakohtaiset ladkitykset olivat vasopressiini + hydrokortisoni,
vasopressiini + plasebo, noradrenaliini + hydrokortisoni ja noradrenaliini + plasebo.

VANISH erosi periaatteellisesti VASSTista siten, etta tarkasteltavana olivat vasopressiini ja
noradrenaliini ensilinjan ladkkeina, eikad vasopressiini vain katekoliamiinien tukena. Tutkimukseen
otettiin mukaan vain sellaisia potilaita, joiden tutkimuslaakitys saatettiin aloittaa kuuden tunnin
kuluessa sokkitilan eli hypotension kehittymisesta. Tutkimus toteutettiin siten, etta tutkimukseen
mukaan otettavan potilaan mahdollinen, hetkea aiemmin hatatilanteessa aloitettu, tutkimuksen
ulkopuolinen vasopressorilaakitys vaihdettiin portaittain mahdollisimman nopeasti
tutkimusvasopressoriin. Tutkimuksen potilaista 85 % oli jo saanut jotakin vasopressoria,
tavallisimmin noradrenaliinia, ennen tutkimuslaakityksen aloittamista.

Vasopressiini-infuusiota titrattiin maksimissaan tasolle 0.06 1U/min ja noradrenaliini-
infuusiota tasolle 12 pg/min siten, etta MAP-tavoite oli padsaantoisesti 65—-75 mmHg. Kun
vasopressorin maksimitaso saavutettiin, annettiin potilaalle lisaksi toista tutkimuslaaketta, eli
plaseboa tai hydrokortisonifosfaattia, ennalta maaratyn annosteluprotokollan mukaisesti. Mikali
potilas oli hypotensiivinen viela toisen tutkimusladkkeen ensimmadisen annoksen jalkeen, voitiin
potilaalle antaa mita tahansa katekoliamiineja. Potilaan tilan kohetessa mahdolliset tutkimuksen
ulkopuoliset katekoliamiinit lopetettiin ensin ja tutkimuksen vasopressiinia tai noradrenaliinia
alettiin vahentaa vasta kun muut vasopressorit oli jo lopetettu. Hydrokortisonia annettiin ennalta
madratysti viikon ajan, mutta se voitiin lopettaa aiemmin, mikali potilas toipui sokista nopeammin.

Gordon ym. (2016) tutkimuksen ensisijaisena vertailun kohteena oli se, kuinka monta paivaa
sokkipotilaat karsivat vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta 28 paivan sisalla tutkimuksen
aloittamisesta. Toissijaisia vertailun kohteita olivat kuolleisuus teho-osastolla, sairaalassa, ja 28
pdivan sisdlld, munuaisten vajaatoiminnan kesto, munuaiskorvaushoidon taso ja kesto seka niiden
paivien lukumaara ensimmaisen 28 paivan aikana, joina potilaalla ei ollut minkaan elimen
vajaatoimintaa.

Vasopressiini- ja noradrenaliiniryhmien tai hydrokortisoni- ja plaseboryhmien vililla ei
havaittu tilastollisesti merkitsevdaa eroa munuaisten vajaatoiminnan ilmenemisen suhteen, silla
munuaisten normaalitoimintoisten paivien lukumaaran jakauma vaikutti olevan kaikkien ryhmien
kesken samanlainen. Tarkasteltaessa sokista selvinneiden ja siihen menehtyneiden osajoukkoja ei
todettu ladkkeiden valilla eroja munuaisten vajaatoiminnan ilmenemisessa. Kuolleisuus oli kaikkien
aikapisteiden osalta tilastollisesti yhta suurta vertailtaessa vasopressiinia noradrenaliiniin ja
hydrokortisonia plaseboon, eikd vasopressiinin ja kortisonin yhdistelman voitu todeta tilastollisesti
merkitsevasti vaikuttavan kuolleisuuteen. Vasopressiini- ja noradrenaliiniryhmien valilla ei ollut
tilastollisesti merkitsevaa eroa ilmenevien elinvajaatoimintojen maarassa tai kestossa.
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Ryhmien vililla ei ollut eroa suonen sisdisesti annettujen nesteiden maarissd, seerumin
laktaattitasoissa tai sydamen lyontitiheydessa. Sen sijaan seerumin kreatiniinitasot olivat hieman
alhaisemmat ja virtsan eritys hieman runsaampaa vasopressiiniryhmassa ensimmaisen seitseman
padivan ajan. Hyvin mielenkiintoinen havainto oli, etta dialyysia tarvitsi vasopressiiniryhmissa
selvasti pienempi osa kuin noradrenaliiniryhmissa; vasopressiiniryhmissa dialyysia tarvitsi 25.4 % ja
noradrenaliiniryhmissa 35.5 % potilaista (kerroinsuhde eli riskitulosuhde eli odds ratio 0.40, 95 %
Cl 0.20-0.73). Hydrokortisonin ja plasebon suhteen eroa dialyysintarpeessa ei havaittu. Dialyysin
aloittamista kokeilun aikana ei kontrolloitu, vaan dialyysi aloitettiin hoitavan ladkarin
suosituksesta.

Gordon ym. (2016) tutkimustulosten valossa ei taten voitu varsinaisesti suositella
noradrenaliinin korvaamista vasopressiinilla, mutta tutkimuksessa esille noussut vasopressiinin
kayttoon liittynyt vahentynyt dialyysin tarve oli kuitenkin mahdollinen vasopressiinin kayttda
puoltava tekija.

VANISH:ille ja VASST:ille yhteista oli se, ettei kummassakaan voitu todeta vasopressiinia
noradrenaliinia ennusteellisesti paremmaksi lddkkeeksi. Toisaalta kummassakaan ei todettu
vasopressiinia ennusteellisesti huonommaksikaan. Nagendran ym. (2019) laativat VANISH:in ja
VASST:in datasta sekd kahden muun kokeen datasta potilaskohtaista dataa hyodyntden meta-
analyysin (N =1453). Analyysin tulos oli, ettei vasopressiini vahentanyt septisen sokin hoidossa
kdytettaessa kuolleisuutta 28 paivan aikana noradrenaliiniin verraten. Vasopressiini vaikutti
haittavaikutuksia tarkastellen olevan yhta turvallinen kuin noradrenaliini, mutta silla oli erilainen
haittavaikutusprofiili kuin noradrenaliinilla. Vasopressiinilla 1aakityilla ilmeni enemman sormien
iskemiaa, mutta vahemman rytmihairioita. Erilaisilla rajatuilla potilasryhmilla (esim. potilailla, joilla
laktaattitaso oli alle 2.0 mmol/l) vasopressiinin olisi voinut ajatella olevan edullisia vaikutuksia,
mutta naita ei meta-analyysissa todettu. Vasopressiinin kayttoon naytti VANISH:in tuloksia
mukaillen mahdollisesti liittyvan pienempi riski dialyysiin ajautumiseen, vaikka
munuaistoiminnassa ei eroja havaittukaan. Naytté mahdollisesta vasopressiinin dialyysin tarvetta
vahentavasta vaikutuksesta oli meta-analyysissa heikkoa ja tulos tulisikin tulkita lahinna
potentiaalisena tulevaisuuden tutkimusaiheena.

VANISH- ja VASST-tutkimustuloksia myo6taillen ei vasopressiinilla hoidetuilla, septisesta sokista
karsivilla potilailla ei ole missaan muussakaan tutkimuksessa voitu osoittaa olevan parempi
ennuste kuin noradrenaliinilla hoidetuilla (Demiselle ym. 2020).

Vasopressiiniin liittyvien, osin ristiriitaisten tulosten, VASST:in vasopressiinin annon viiveen
(vasopressiini saatettiin aloittaa vasta 12 tuntia sokin toteamisen jalkeenkin) ja Russell ym. (2017)
havaitseman, mataliin laktaattitasoihin liittyvan positiivisen ennustevaikutuksen vuoksi
vasopressiinin aloitusajankohdan merkitysta on tutkittu useammassa eri artikkelissa.

Yhteenvetona naista edelld mainituista artikkeleista voidaan todeta, etta
vasopressiinilddkityksen aikaisella aloittamisella saattaa olla positiivisia vaikutuksia. Kdydaan
seuraavaksi lyhyesti [api vasopressiinin aloitusajankohdan merkitysta kasittelevaa tutkimusta.

4.2.3 Vasopressiinin aloitus ja lopetus
Kuten aiemmin todettiin, ovat rytmihairiot yksi seka katekoliamiinien etta vasopressiinin
mahdollisista sivuvaikutuksista. Sokkipotilailla ilmenevien rytmihéirididen, erityisesti yleisesti
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ilmenevan eteisvarinan on havaittu heikentavan sokkipotilaan ennustetta ja pitkittavan teho- ja
sairaalahoidon tarvetta (mm. Meierhenrich ym. 2010, Klein Klouwenberg ym. 2017). Reardon ym.
(2014) havaitsivat, septisesta sokista karsivilla potilailla, joilla vasopressiinihoito aloitettiin
katekoliiniamiinihoidon rinnalle alle kuuden tunnin kuluessa katekoliamiinihoidon aloittamisesta,
oli selvasti pienempi rytmihairioriski kuin potilailla, joilla vasopressiinihoito aloitettiin 6—48 tunnin
kuluessa (37.1 % vs. 62.9 %, P <0.001). Nain ollen varhainen yhdistelmaladkehoito vaikutti
vahentavan rytmihairidita. Kuolleisuudessa tai teho- tai sairaalahoidon kestossa ei ryhmien valilla
ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa. Tutkimus oli otokseltaan pieni (N =71) retrospektiivinen
katsaus.

Hammond ym. (2019) tutkivat sitd, nopeuttiko neljan tunnin sisalla sokin toteamisesta
katekoliamiinilaakityksen rinnalle aloitettu vasopressiinihoito MAP-tavoitteeseen paasya
septisesta sokista karsivilla potilailla. Mahdolliset erot MAP-tavoitteen saavuttamisessa ovat siksi
mielenkiintoisia, etta tavoitteen saavuttamisen viivastymisen on havaittu liittyvdan kohonneeseen
kuolemanriskiin (mm. Bai ym. 2014).

Hammond ym. tutkimuksessa verrokkiryhman muodostivat ensimmaisen neljan tunnin ajan
pelkkia katekoliamiineja saaneet potilaat. Verrokkiryhman potilaistakin 75 % sai vasopressiinia,
mutta vasta neljan tunnin jalkeen. Seka verrokki etta tutkimusryhmassa oli 48 potilasta ja
tutkimuksessa oli mukana vain potilaita, joilla voitiin Singer ym. (2016) maaritelman mukaisesti
todeta septinen sokki. Tutkijat tarkastelivat ensisijaisesti 65 mmHg:n MAP-tavoitteen
saavuttamisnopeutta ja sitd, kuinka usein tavoitteeseen paasyn jalkeen keskiverenpainetta kyettiin
yllapitdmaan vahintaan neljan tunnin ajan ilman lisdhoitoja ja -laakityksia.

Tutkijat havaitsivat, etta aikaisin vasopressiinia saaneet potilaat kykenivat yllapitamaan MAP-
tavoitepainetta nopeammin kuin pelkkia katekoliamiineja saaneet potilaat (6.2 + 4.9 tuntia vs. 9.9
+ 9.1 tuntia, P =0.0239). Toinen tilastollisesti merkitseva ero oli, ettd SOFA-pisteluku (eng.
sequential organ failure assessment) oli 72 tunnin kohdalla laskenut sokin ldhtotilanteeseen
nahden enemman aikaisin vasopressiinia saaneilla (-4 vs. -1, P =0.012). SOFA-pistelukua kaytetdan
peruselintoimintojen hairididen arvioimiseen ja seurantaan ja korkeampi SOFA-pisteluku viittaa
joko vakavampaa tai useampaan elintoimintahairioon (Alahuhta ym. 2016). SOFA-pisteluvun
noustessa kuolemanriski nousee (Alahuhta ym. 2016).

Hammond ym. havaitsivat myo0s, etta aikaisin vasopressiinia saaneiden sairaalahoidon kesto
oli lyhyempi (14 vs. 25 vrk, P =0.014). Tilastollisesti merkitsevaa eroa ryhmien valilla ei havaittu
tehohoidon kestossa, kuolemanriskissa, noradrenaliinihoidon kestossa, noradrenaliiniannoksessa
ensimmaisen 24 tunnin aikana eika rytmihairididen ilmenemisessa. Tosin rytmihairidista
rekisteroitiin vain ne, jotka vaativat hoitoa. Hammond ym. (2018) saivat hyvin yhtapitadvia tuloksia
ylla esiteltyjen tulosten kanssa.

Jeon ym. (2018) tutkivat sitd, onko lopetusjarjestykselld merkitysta vasopressiinia ja
noradrenaliinia yhdessa septisen sokin hoidossa kaytettdessa. Prospektiivisessa satunnaistetussa
kaksoissokkokokeessa tarkasteltiin septisesta sokista karsineita potilaita, joita ladkittiin seka
noradrenaliinilla ettd vasopressiinilla. Tutkimuksen paaasiallisena tarkastelun kohteena oli
hypotension ilmaantuminen tunnin sisalld ensimmaisen laakkeen lopettamisesta. 38 potilaalta
lopetettiin ensin noradrenaliini ja 40 potilaalta vasopressiini. Tutkimuksessa ensimmaista
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vasopressoria alettiin vahentaa, mikali tavoiteltua keskiverenpainetta (MAP 65 mmHg) oli kyetty
yllapitdmaan kahden tunnin ajan. Annosta vahennettiin kolmanneksella tunnin valein. Koe
jouduttiin keskeyttamaan, silla ryhmien valilla ilmeni merkittavaa eroa hypotension
kehittymisesssa. Ryhmassa, jossa noradrenaliini lopetettiin ensin, ilmeni hypotensiota 26 potilaalla
(68.4 %:lla). Vasopressiiniryhmassa hypotensiota ilmeni 9 potilaalla (22.5 %:lla). Ero oli
tilastollisesti merkitseva (p <0.001). My0s toisen vasopressorin lopettamiseen liittyen ilmeni
tilastollisesti merkitsevaa eroa (P =0.020). Potilailla, joilta oli ensmmaisena lopetettu
noradrenaliini, ilmeni enemman hypotensiota myods vasopressiinia lopetettaessa.
Noradrenaliiniryhmdassa hypotensiota ilmeni toisen vasopressorin lopettamisen jalkeen
hypotensiota 64.5 %:lla, kun vasopressiiniryhmassa hypotensiota ilmeni vain 25.0 %:lla. Taten
vaikutti silta, etta vasopressiinin lopettaminen ensin olisi turvallisempaa. Freebairn ja Hollander
(2019) pohtivat kirjeessdan erojen olevan todennakdisesti vasopressiinin ja noradrenaliinin
erimittaisista puoliintumisajoista johtuvaa. Tutkimuksen tekijat kuitenkin totesivat tdman olevan
hyvin epatodenndkoista (Jeon ym. 2019). Tutkijat totesivat alkuperdisessa artikkelissaan aiheen
vaativan laajempaa, suuremman otannan tutkimusta.

Song ym. (2021) tutkivat my6s noradrenaliini-vasopressinihoidon lopetusjarjestyksen
merkitysta. Tutkimus oli otannaltaan huomattavasti Jeon ym. tutkimusta suurempi, silla siihen
osallistui 2035 sokkipotilasta, eika osallistujia rajattu vain septisesta sokista karsiviin, joita oli
hieman alle puolet kaikista tutkimukseen osallistuneista. Tutkimus oli luonteeltaan
retrospektiivinen kohorttianalyysi. Tutkimuksessa vertailtiin ensisijaisesti hypotension kehittymista
ja toissijaisesti akuutin munuaisvaurion seka rytmihairididen kehittymista. Vertailuryhmat olivat
demografisilta ominaisuuksiltaan ja SOFA-pisteluvuiltaan keskimaarin samankaltaisia, mutta
ryhmassa, jossa vasopressiini lopetettiin ensin, oli noradrenaliiniryhmaan verraten enemman
perussairauksia, korkeampi sepsiksen insidenssi, enemman kortikosteroidien kaytt6a, enemman
dialyysin tarvetta, matalampi MAP eli keskipaine ja tarve suuremmille noradrenaliiniannoksille.
Nama tekijat huomioitiin tutkimuksessa.

Tutkijoiden (Song ym. 2021) mukaan edelld mainittujen sekoittavien tekijéiden huomioimien
jalkeen vasopressiinin lopettamiseen ennen noradrenaliinia liittyi yleisesti ottaen sokkipotilailla
merkittavasti korkeampi hypotension riski (riskitulosuhde 4.08, P <0.001) seka hieman korkeampi
28 paivan aikainen kuolemanriski (riskitulosuhde 1.27, P <0.001). Myds dialyysitarpeen riski
nayttaytyi korkeampana (riskitulosuhde 1.68, P <0.001). Samansuuntaisia tuloksia saatiin septista
sokki ja kardiogeenista sokkia erikseen tarkastellen. Taten tutkijat saivat aiempaan Jeon ym. (2018)
tutkimukseen nahden vastakkaisia tuloksia. Vaikutti silta, ettd noradrenaliini tulisi lopettaa ennen
vasopressiinia ja ettd lopetusjarjestyksella olisi jopa mahdollisesti vaikutusta kuolleisuuteen.

4.2.4 Laskeeko vasopressiini rytmihairioriskia?

Vasopressiiniin mahdollisesti liittyvan rytmihairidita vahentdvan vaikutuksen tutkimiseksi Mcintyre
ym. (2018) laativat aiheesta kattavan meta-analyysin. Analyysi kasitteli 23 satunnaistettua kliinista
tutkimusta ja 3088 distributiivisesta sokista karsivaa potilasta. Tutkimuksessa mukana olevilla
potilailla oli taten todettu joko septinen, neurogeeninen tai anafylaktinen sokki tai
kardiovaskulaarisen leikkauksen jalkeinen verisuonihalvaus. Lahes kaikki analyysin sisaltamat
tutkimukset kasittelivat kuitenkin vain septista sokkia. Analyysiin sisallytetyista tutkimuksista
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13:ssa kaytettiin vasopressiinia, muissa tutkimuksissa kdytettiin vasopressiinianalogeja,
tavallisimmin selepressiinid. Tutkimuksista 15 oli sokkouttamattomia.

Mcintyre ym. (2018) analyysin tarkoituksena oli ensisijaisesti selvittaa, laskiko
katekoliamiinilaakityksen rinnalle aloitettu vasopressiiniladkitys eteisvarinan ilmaantuvuutta
suhteessa pelkkaan katekoliamiinilaakitykseen. Toissijaisesti tutkijat tarkastelivat eroja mm.
kuolleisuudessa, dialyysin tarpeessa, kammioperaisten rytmihairididen ilmenemisessa ja
sairaalahoidon kestossa. Tuloksena oli, etta vasopressiini vaikutti laskevan eteisvarinan riskia
merkittavasti (riskisuhde eli suhteellinen riski 0.77, 95 % Cl 0.67—0.88 ja riskiero -0.06, 95 % Cl -
0.13-0.01). Absoluuttisesti mitattuna tdma tarkoittaisi sitd, etta annettaessa 1000 sokkipotilaalle
vasopressiinia ilmenisi eteisvarinatapauksia keskimaarin 68 tapausta vahemman (95 % Cl 36—98).
Tutkijoiden mukaan edelld mainitut tulokset olivat erittdin luotettavia. Tutkijat tarkastelivat myos
eteisvarinariskia erikseen septisilla seka sydanleikkauksesta toipuvilla potilailla ja tulokset olivat
kummassakin tapauksessa hyvin samanlaisia kuin edella esitetyt tulokset.

Tarkasteltaessa kuolleisuutta kaikkien niiden tutkimusten osalta, joissa kuolleisuus oli
raportoitu, tulos oli, ettd vasopressiinia saaneiden kuolemanriski oli alhaisempi (riskisuhde 0.89,
95 % Cl 0.82—0.97, P =0.009, riskiero -0.04, 95 % Cl -0.07—0.00). Rajattaessa tarkastelu vain niihin
kahteen tutkimukseen, joiden harhariski oli arvioitu matalaksi, ei kuitenkaan saatu vastaavaa
tulosta (riskisuhde 0.96, 95 % Cl 0.84—1.11). Dialyysin tarpeen osalta ei kaikkia tutkimuksia
tarkasteltaessa ilmennyt selvaa tilastollisesti merkitsevaa eroa. Rajattaessa tarkastelu vain niihin
kahteen tutkimukseen, joiden harhariski oli arvioitu matalaksi, havaittiin kuitenkin dialyysiriskin
olevan tilastollisesti merkitsevasti alempi vasopressiinia saaneilla (riskisuhde 0.70, 95 % Cl 0.53—
0.92). Vasopressiinin kdytolla ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta sydanlihaksen
vaurioiden tai kammioperaisten rytmihairididen ilmenemiseen tai sairaala- tai tehohoidon
kestoon. Sen sijaan vasopressiinia kayttaneilla ilmeni tilastollisesti merkitsevasti enemman
sormien iskemiaa (riskisuhde 2.38, 95 % Cl 1.37-4.12, riskiero 0.02, 95 % Cl -0.01-0.04).

Mclntyre ym. (2018) paatyivat tutkimuksessaan siihen, etta vasopressiini vahentaa
noradrenaliiniin yhdistettyna, pelkkdaan noradrenaliiniladkitykseen verraten selvasti eteisvarinan
ilmenemisen riskia distributiivisesta sokista karsivilla potilailla. Vasopressiinin ei kuitenkaan voida
meta-analyysin perusteella sanoa laskevan sokkipotilaan kuolemanriskia, silla tulokset
kuolleisuuteen liittyen olivat ristiriitaisia.

4.2.5 Vasopressiinin kdyton epidemiologiaa

Vasopressiini on sokin hoidossa varsin uusi ladke ja taten sen kayttokin vaihtelee seka sairaala-
ettd ladkarikohtaisesti. Vail ym. (2016) tutkivat retrospektiivisesti vasopressiinin kdyttda septisen
sokin hoidossa 532 sairaalassa lahes 600 000 aikuispotilaalla Yhdysvalloissa vuosina 2008—2013.
[Imeni, etta vain 6.1 % vasopressinilla 1adkityista sai vasopressiinia ainoana vasopressorina. Taten
93.9 % sai vasopressiinia muiden vasopressoreiden ohella. Tutkimuksen seuranta-aikana
vasopressiinin kaytto yleistyi; aluksi kuukausittain keskimaarin 14.5 % potilaista laakittiin
vasopressiinilla, lopussa vasopressiinia sai 19.6 %, mika vastaa 8 %:n vuosittaista kasvua (P
<0.001). Tutkimuksessa havaittiin olevan selvia sairaalakohtaisia eroja vasopressiinin kaytossa.
Sairaaloissa, joissa vasopressiinia kaytettiin suhteellisesti paljon, saivat potilaat vasopressiinia 2,6
kertaa todenndkoisemmin kuin sairaaloissa, joissa vasopressiinin kaytto oli suhteellisesti vahaista.
Lisaksi mm. potilaan ika seka sokin kliiniset piirteet nayttivat vaikuttavan vasopressiinin kayttéon
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siten, ettd vanhemmille potilaille (>85 v.) vasopressiinia ei annettu yhta usein kuin nuoremmille
(<50 v.) ja potilaille, joilla oli hengitysvaikeutta, annettiin vasopressiinia todennakdisemmin.
Valitettavasti edella esitellyn kaltaista tutkimusta ei ole eurooppalaisella datalla tehty.

4.3  MUITA TUTKIMUKSIA

Edelld kaytiin kattavasti lapi septisen sokin hoitoon liittyvaa vasopressiinitutkimusta. Muun
kaltaisiin sokkeihin liittyen tutkimusta on huomattavasti vahemman, silla vasopressiinin
vasopressiinin potentiaalin ndhdaan toistaiseksi padosin olevan septisen sokin hoidossa
noradrenaliinin rinnalla. Tassa kappaleessa nostetaan esille muita sokkeja kasittelevia tarkeimpia
tutkimuksia ja tuloksia. Ensimmaisena tarkastelussa on vasopleegiseen sokkiin keskittynyt, jo esille
noussut VANCS. Toisena kaydaan lapi hypovoleemisen sokin hoitoon liittyvaa tutkimusta ja
tarkastelussa mukana on myds eldimilla tehtya tutkimusta, silla ihmisilla tutkimusta on aiheeseen
liittyen tehty toistaiseksi hyvin vahan.

43.1 Vasopleeginen sokki ja vasopressiini

Sydanleikkauksen jalkeinen verisuonihalvaus on yleinen leikkauksenaikaista sydan-keuhkokoneen
kayttoa seuraava ongelma. Sydan-keuhkokoneeseen sydanleikkauksen aikana joutuneista
potilaista 5-25 % karsii leikkauksen jalkeisesta verisuonihalvauksen aiheuttamasta
distributiivisesta sokista eli vasopleegisesta sokista. Leikkauksen jalkeinen vasopleeginen sokki on
yhteydessa sairaalahoitojakson pidentymiseen ja kohonneeseen kuolemanriskiin. (Fischer & Levin
2010) Sydan-keuhkokonetta kaytettdessa veri on kosketuksissa laitteiston pintoihin sekd ilmaan ja
koneen kayton on havaittu altistavan systeemiselle tulehdusreaktiolle (Kirklin 1991). Tama
liittynee osaltaan vasopleegisen sokin syntymiseen.

Sydanleikkauksen jalkeiseen vasopleegiseen sokkiin on useammassa tutkimuksissa havaittu
liittyvan samankaltaista suhteellista vasopressiinivajetta kuin septisesta sokista karsivilla potilailla
(Kunkes ym. 2019). Esim. Jochberger ym. (2009) havaitsivat, ettd sydanleikkauksen jalkeisesta
vasopleegisesta sokista karsivilla plasman keskimaaraiset vasopressiinitasot olivat ensimmaisena ja
toisena leikkauksen jalkeisena paivana merkitsevasti matalammat ja kolmantena merkitsevasti
korkeammat, kuin sydanleikkauksen lapikayneilla potilailla, joilla ei ilmennyt leikkauksen jalkeista
verenkiertovajausta. Kolmantena padivana ilmenneen vasopressiinitasojen nousun on ehdotettu
olevan seurausta pitkittyneesta hypotensiosta ja tata seuranneesta baroreseptorien
aktivoitumisesta (Kunkes ym. 2019).

Hajjar ym. (2017) vertailivat vasopressiinia ja noradrenaliinia sydanleikkauksen jalkeisen,
distributiivisen sokin aiheuttavan verisuonihalvauksen hoidossa. Tutkimuksen perustana ollut
VANCS (eng. vasopressin versus norepinephrine for the management of shock after cardiac
surgery) oli satunnaistettu kaksoissokkokoe, johon osallistui 330 sydanleikkauksen jalkeisesta
vasopleegisesta sokista karsivaa potilasta. Sokki oli maaritelty tilaksi, jossa MAP on vahintaan
vhden litran nesteytyksesta huolimatta alle 65 mmHg ja sydamen minuuttitilavuus kehon pinta-
alaan suhteutettuna > 2.2 I/min/m?2. Tutkimukseen ei otettu mukaan esimerkiksi
aorttaleikkauksessa olleita potilaita tai akuutin sepelvaltimotautikohtauksen vuoksi hoidettuja.
Vasopressiiniryhman (N =149) potilaat saivat vasopressiinia 0.01-0.06 IU/min ja
noradrenaliiniryhman (N =150) potilaat noradrenaliinia 10—-60 pg/min. Mikali ndma vasopressorit
eivat riittaneet, annettiin potilaille lisdksi tarvittaessa noradrenaliinia. Vasopressiiniryhmasta
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noradrenaliinia sai 17 potilasta, noradrenaliniryhmasta 29 potilasta, tilastollisesti merkitsevaa eroa
lisénoradrenaliinia tarvinneiden maarassa ei todettu (P =0.06)

Tutkijat olivat ensisijaisesti kiinnostuneita mahdollisista ryhmien valisista eroista
kuolleisuudessa ja vakavien komplikaatioiden ilmaantuvuudessa 30 paivan sisalla
sydanleikkauksesta. Vakaviksi komplikaatioiksi maariteltiin aivohalvaus, mekaanisen hengitystuen
tarve yli 48 tunnin ajaksi, syva rintalastan haavan infektio, uusintaleikkaus ja akuutti munuaisten
vajaatoiminta.

Tuloksena oli, etta vasopressiinia saaneiden potilaiden ryhmassa kuoleman ja vakavien
komplikaatioiden yhteenlaskettu riski oli tilastollisesti merkitsevasti pienempi kuin noradrenaliinia
saaneiden ryhmassa (32 % vs. 49 %, hasardisuhde 0.55, 95 % Cl 0.38—0.80, P =0.0014). Esimerkiksi
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski oli vasopressiiniryhmadssa selvasti alhaisempi kuin
noradrenaliiniryhmdssa (10.3 % vs. 35.8 %, P <0.0001). Lisaksi eteisvarinan riski oli
vasopressiiniryhmassa tilastollisesti merkitsevasti pienempi kuin noradrenaliiniryhmassa (63.8 %
vs. 82.1 %, P =0.0004). Ryhmien valilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevada eroa leikkausta
seuraavien 90 paivan kuolleisuudessa eika sormien iskemian, suolistoiskemian, hyponatremian tai
leikkauksen jalkeisten sydaninfarktien ilmaantuvuudessa.

Toissijaisena havaintona oli, etta vasopressiinia saaneilla seka keskimaaradinen
tehohoitojakson etta sairaalahoitojakson pituus oli lyhyempi kuin noradrenaliinia saaneilla.
Vasopressiinia saaneiden tehohoitojakson mediaani oli 5 paivaa, kun noradrenaliinia saaneilla se
oli 6 paivaa. Ryhmien vélinen ero (eng. between-group difference) oli -2.28 paivaa (95 % Cl -3.94 — -
0.62, P =0.0071). Sairaalahoitojakson pituuden mediaani vasopressiiniryhmassa oli 10 padivaa, kun
noradrenaliiniryhmassa se oli 13 pdivaa. Ryhmien valinen ero oli -3.66 paivaa (95 % Cl -6.01 — -
1.32, P =0.0022). Havaintona oli my0s, etta vasopressiiniryhmdssa vasopressori-infuusion tarve oli
lyhyempi kuin noradrenaliiniryhmassa (34 vs. 57 tuntia, P =0.0003). Lisdksi inotroopin
(dobutamiini) tarve oli vasopressiinia saaneilla lyhytaikaisempaa kuin noradrenaliinia saaneilla (40
vs. 54 tuntia, P =0.0068).

Havaintoihinsa pohjaten tutkijat suosittelivat noradrenaliinin sijaan vasopressiinia
ensisijaiseksi ladkkeeksi sydanleikkauksen jalkeisen vasopleegisen sokin hoidossa. Hajjar ym.
havaintojen kadyttokelpoisuus ja yleistettavyys on kuitenkin kyseenalaistettu (Russell 2017, James
& Amour 2018, Jha 2018).

4.3.2 Vasopressorit ja vasopressiini hypovoleemisessa sokissa

Hypovoleemisen sokin hoidossa verenvuodon vahentaminen ja menetetyn veren korvaaminen
joko nestein tai verituottein on hyvin olennaista, silla verivolyymin vdahetessa myos laskimopaluu
sydameen viahenee ja tdma saattaa johtaa hemodynamiikan romahtamiseen (Alahuhta ym. 2016).
Tutkimuksia vasopressoreiden kdytosta hypovoleemisesta sokista karsivilla ihmisilla on toistaiseksi
tehty vahaisesti, silla perinteisesti vasopressoreiden potentiaalisten hyotyjen hypovoleemisen
sokin hoidossa on nahty olevan potentiaalisiin riskeihin nahden vahaisia.

Kuten vasopressorisuosituksia kasittelevassa kappaleessa todettiin, on noradrenaliini
ensisijainen ladke hypovoleemisen sokin hoidossa, mikali vasopressoreita kdytetaan. Boluksina
annettavista ladkkeista adrenaliini on kuitenkin nopeavaikutteisin. Sympatomimeettiset ladkkeet,
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kuten juuri mainitut adrenaliini ja noradrenaliini voivat kuitenkin verenpainetta nostaessaan lisata
vuototaipumusta seka aiheuttaa jo syntyneiden hyytymien hajoamista. (Alahuhta ym. 2016)

Edelld mainittua potentiaalista hypovoleemista sokkia pahentavaa vaikutusta silmalla pitden
vasopressoreita suositellaan hypovoleemisessa sokissa kokeiltavaksi vasta, mikali verenvuoto on
saatu hallintaan ja verivolyymia riittavasti korjattu, mutta tasta huolimatta verenkierto on
riittdmatonta. Toisaalta hatatilanteissa vasopressoreita voidaan kayttaa myos, mikali verenpaine
jaa riittavasta verivolyymin korjauksesta huolimatta liian alhaiseksi elintarkeiden elinten
verenkierron yllapitamiseen. (Alahuhta ym. 2016)

Hypovoleemisesta sokista karsiville aivovammapotilaille vasopressoreita tulisi antaa herkasti,
silla verivolyyminkorjauksen ohella annetut vasopressorit saattavat pelkkaan
volyymikorjaushoitoon verraten vahentdaa vammaan liittyvaa aivoturvotusta ja auttaa yllapitdmaan
riittdvaa verenpainetta sekundaarisen aivovamman ehkaisemiseksi (Manley ym. 2001).

Vasopressorihoidolla voidaan myos vahentda nestehoidon tarvetta ja tdten ehkdista runsaasta
nestehoidosta mahdollisesti johtuvaa akuuttia hengitysvajausoireyhtymaa (eng. acute respiratory
distress syndrome, ARDS) joka voi kriittisesti sairailla johtaa kuolemaan. Lisdksi vatsan alueen
vammoissa vasopressoreiden aikaansaama alueen verenkierron vaheneminen saattaa vahentaa
verenhukkaa. (Gupta ym. 2017) Myds vasopressiinilla on suolistossa alueen verenkiertoa
vahentadva vaikutus, mutta munuaisiin ja maksaan se vaikuttaa verenkiertoa kiihdyttavasti
(Voelckel ym. 2000). Nain ollen vasopressiini saattaisi erityisesti vatsan alueen vammoissa
vahentaa verenvuotoa.

Hemorragisella sokilla tarkoitetaan verenhukasta johtuvaa hypovoleemista sokkia.
Hemorragisen sokin hoidossa ensisijaisia hoitotoimenpiteita ovat seka verenvuodon
vahentdaminen ettd menetetyn verivolyymin korvaaminen verituottein eli verensiirroin.
Hemorragisesta sokista karsivilla potilailla vasopressiinin on todettu vahentavan verensiirtojen
tarvetta. Sims ym. (2019) kaksoissokkotutkimuksessa (N =100) hemorragisesta sokista karsivat
potilaat jaettiin vasopressiinia ja plaseboa saavien ryhmiin. Naille potilaille oli jo tehty merkittavia,
minimissaan kuuden yksikon verensiirtoja 12 tunnin sisalla sattuneesta onnettomuudesta.
Vasopressiiniryhmalle (N =49) annettiin verensiirtojen jalkeen aluksi vasopressiinibolus seka 48
tunnin ajan vasopressiinia 0.04 IU/min. Plaseboryhma sai luonnollisesti vain plaseboldaketta.
Tarkasteltaessa tuloksia 48 tunnin kohdalla havaittiin, ettd vasopressiinia saaneiden ryhmassa
verensiirtoja tarvittiin keskimaarin merkittavasti vihemman MAP-tavoitteen 65 mmHg
saavuttamiseksi. Vasopressiiniryhmassa siirrettyjen veriyksikdiden mediaani vasopressiinin annon
jalkeen oli enda 1.4 yksikkoa, kun plaseboryhman mediaani oli 2.9 yksikkoa (P =0.01). Ladkityksen
jalkeisessa annettujen nesteiden maarassa ei sen sijaan ilmennyt tilastollisesti merkitsevaa eroa.
Kuolleisuudessa ei havaittu eroa ryhmien valilla ja tutkijat totesivatkin vasopressiinin mahdollisen
ennustevaikutuksen vaativan lisatutkimuksia. Vasopressiinin merkityksen voidaan siis toistaiseksi
todeta olevan varsin vahadinen tarkeimpien hoitotoimenpiteiden, eli verensiirtojen ja verenvuodon,
ohella.

Tutkimusta vasopressiinin vaikutuksista hypovoleemisen sokin hoidossa ihmisilla on tehty
hyvin vahan. Joissakin analyyseissa vasopressiinin ja vasopressoreiden kayttoon ylipaataan on
nayttanyt mahdollisesti liittyvan kohonnut kuolemanriski pelkkdan nestehoitoon verraten.
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Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa on saatu rohkaisevia tuloksia vasopressiinin vaikutuksista seka
plaseboon etta adrenaliiniin verraten. Naissa tutkimuksissa kdytetyt vasopressiiniannokset ovat
kuitenkin olleet selvasti suurempia kuin ihmisilla kaytetyt annokset. Lisaksi tulosten
yleistettavyytta heikentavat merkittavasti lajikohtaiset erot vasopressiinireseptoreissa. (Gupta ym.
2017)
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5 POHDINTA

5.1 TARKEIMMAT TULOKSET

Kirjallisuuskatsaus kasitteli vasopressiinin merkitysta sokin hoidossa. Tutkimuksen keskiossa olivat
kysymykset siita, millaisia periaatteita sokin hoitoon yleisesti ottaen liittyy, millaisissa tilanteissa
vasopressiini voisi olla hyva vaihtoehto sokin ladkehoitoon, miten vasopressiinia tulisi kayttaa ja
onko vasopressiinihoidolla havaittu positiivista ennustevaikutusta?

Sokin hoitoa koskeva tutkimus on edelleen jo lukuisista tehdyista tutkimuksista huolimatta
aiheellista, silla sokki on teho-osastoilla valitettavan yleinen tila ja sokin ennuste on yha joissakin
tapauksissa erittdin huono, erityisesti septisen sokin kohdalla. Lisdksi nykyisten hoitosuositusten-
ja kaytantojen perustana oleva ndytto noradrenaliinin ensisijaisuudesta muihin vasopressoreihin
nahden on paikoin heikkoa.

Sokki on verenkiertovajauksesta johtuvan elimiston heikentyneen hapensaannin ja -
kulutuksen kliininen ilmentyma. Sokki nayttaytyy tyypillisesti alhaisena verenpaineena. Sokit
jaetaan syntymekanisminsa mukaan neljaan; distributiivinen (jollainen myos septinen sokki on),
kardiogeeninen, hypovoleeminen ja obstruktiivinen sokki. Usein sokkitilassa on piirteita
useammasta eri tyypista. Sokkitiloissa havaitaan yleisimmin olevan septisen sokin piirteita. Septisia
piirteita ilmentavan sokin ennuste on myos heikoin; potilaiden kuolinsyita tarkastellen keskimaarin
n. 40-50 %:lla sokki johtaa kuolemaan.

Sokin hoidossa keskeisimpia hoitotoimenpiteita ovat peruselintoimintojen yllapitamiseen
liittyvat toimet, kuten hengityksen turvaaminen ja verenkierron vakauttaminen. Tavoitteena on
riittdvan kudosten hapensaannin varmistaminen ja tavoitteen saavuttamista mittaa yleisimmin
keskiverenpaine eli MAP. Tavallisesti 65—70 mmHg on riittava MAP-tavoite tarkeimpien elinten
perfuusion turvaamiseksi. Taman tavoitteen saavuttamisen ja taten riittdvan kudosperfuusion
palauttamisen perusta on yleensa hyva nestehoito. Nestehoidon lisdksi voidaan potilasta
tarvittaessa laakita vasopressorein ja inotroopein.

Vasopressorit ovat verisuonia supistavia ja tdten verenpainetta nostavia ladkkeita, joista osalla
on myds sydamen supistumisvireytta lisaava eli inotrooppinen vaikutus. Hoitosuositusten- ja
kaytantdjen mukaisesti noradrenaliini on ensisijainen vasopressori sokin syntymekanismeista
riippumatta. Noradrenaliini on tehokkaasti verenpainetta nostava ladke, jonka vaikutus perustuu
yhtaikaiseen vasokonstriktioon ja syddmen supistumisvireyden kohenemiseen. Vasopressiinia on
toistaiseksi kdytetty ldhinna distributiivisen sokin hoidossa, noradrenaliinin ja muiden
katekoliamiinien tarvetta ja taten haittavaikutuksia vahentavana ladkkeena seka katekoliamiineille
resistentin sokin hoidossa. Vasopressiinin kdyttd on hyvin vaihtelevaa ja eri hoitoyksikailld on
hyvin erilaisia kaytantoja.

Septisessa sokissa suositus noradrenaliinin ensisijaisuudesta on vahva, pohjaten ensisijaisesti
siihen, ettd muiden vasopressorien haittavaikutuksista ei ole yhta laajaa ja tarkkaa tutkimustietoa
kuin noradrenaliinista. Noradrenaliinin ei ole tutkimuksissa havaittu olevan muita vasopressoreja
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ennusteellisesti parempi ladke muutoin kuin dopamiinin ndhden. Muiden kuin septisten sokkien
osalta perustelut noradrenaliinin ensisijaisuudelle ovat pitkalti samankaltaisia kuin septisen sokin
tapauksessakin, mutta suositukset moninaisemmista kdaytanndista ja vahdisemmasta
tutkimuksesta johtuen heikompia. Noradrenaliinin yleisimpia haittavaikutuksia ovat
vasokonstriktiosta johtuvat perfuusiohdiriot seka rytmihairiot.

Vasopressiini eli antidiureettinen hormoni on noradrenaliinin tavoin endogeeninen hormoni.
Vasopressiinia eritetdan paaosin hypotalamuksesta ja elimistdssa sen tarkein fysiologinen tehtava
on plasman osmolaliteetin saately. Vasopressiinilla on myds rooli verenpaineen saatelyssa, mutta
sen yksityiskohtaisesta merkityksesta sdatelijana ei ole vield konsensusta. Sen on todettu toimivan
l[ahinnd muiden verenkierron neurohumoraalisten sdatelymekanismien tukijana ja varmistajana.
Vasopressiini nostaa verenpainetta saamalla aikaan vasokonstriktiota seka vahentamalla virtsan
eritysta munuaisissa. Sokin hoidossa kaytetyilla annoksilla vaikutus perustuu ensisijaisesti
vasokonstriktioon. Suositeltu aloitusannos on 0.6 IU/h Annosta 1.8 IU/h suurempia annoksia
suositellaan kadytettavan vain hatatilanteissa. Tutkielmassa esille nousseissa tutkimuksissa
maksimiannokset ovat olleet tasoa 0.06 IU/min eli 3.6 IU/h. Vasopressiinin yleisimpia
haittavaikutuksia ovat rytmihairiot seka suoliston, sormien ja sydanlihaksen iskemia.

Koska noradrenaliini on selvasti yleisimmin sokin hoidossa kaytetty vasopressori, oli hyvin
suuri osa tutkielmassa esitellyista tutkimuksista joko vasopressiinia noradrenaliiniin vertailevia tai
noradrenaliinin rinnalla kdytetyn vasopressiinin vaikutuksia tutkivia. Tutkimuksissa on haettu
vastauksia mm. seuraaviin kysymyksiin: Voidaanko vasopressiinilla hoitaa katekoliamiineille
resistenttia sokkitilaa? Onko noradrenaliini- tai katekoliamiinildaakityksen rinnalle aloitetulla
vasopressiinilla ennustevaikutusta tai voidaanko vasopressiinilla vihentaa katekoliamiinien
haittavaikutuksia? Onko vasopressiini noradrenaliinia tai katekoliamiineja ennusteellisesti parempi
ladke sokin hoitoon? Miten noradrenaliini- tai katekoliamiinihoidon haittavaikutukset eroavat
vasopressiinin haittavaikutuksista?

Kaikista tutkimuksista suurin osa on keskittynyt septiseen sokkiin. Septisen sokin yleisyyden ja
heikon ennusteen lisaksi syita tahan ovat septisesta sokista karsivilla potilailla on havaittu
suhteellinen vasopressiinivaje seka todettu vasopressiinin kyky nostaa tehokkaasti verenpainetta
nailla potilailla. Vasopressiinitutkimusta on viime vuosina tehty enenevissa maarin myos
toisenlaiseen distributiiviseen sokkiin, vasopleegiseen sokkiin, liittyen. Vasopressiinin vaikutuksista
hypovoleemisen sokin hoidossa on vahaisesti tutkimusta. Kardiogeenisen sokin hoitoon liittyen
vasopressiinia ei ole juuri tutkittu. Tama on luonnollista huomioiden se, etta vasopressiinilla ei ole
lainkaan inotrooppista vaikutusta ja silla on voimakas vasokonstriktoiva vaikutus, joka
potentiaalisesti voi ilmeta sydanlihasiskemianakin.

Vasopressiinitutkimuksen virstanpylvaita ovat olleet suuren otannan satunnaistetut
kaksoissokkokokeet. Septisen sokin hoitoon keskittyvia kokeita on tehty kaksi; VASST, joka tutki
vasopressiinia katekoliamiinien tarvetta vahentavana ladakkeend, seka VANISH, joka vertaili
noradrenaliinia ja vasopressiinia ensilinjan lddkkeina. Sydanleikkaukseen liittyvan vasopleegisen
sokin hoidosta on tehty yksi koe; VANCS, joka vertaili VANISH:in tavoin noradrenaliinia ja
vasopressiinia ensilinjan ladkkeina.
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Noradrenaliinin rinnalla kdytetyn, katekoliamiiniannoslaskun mahdollistavan vasopressiinin ei
VASST:issa voitu yleisesti todeta vahentavan septisesta sokista karsivien potilaiden kuolleisuutta,
toisin sanoen vasopressiinilla ei ollut positiivista ennustevaikutusta. Toisaalta vasopressiini ei
myo6skaan lisannyt kuolemanriskia. Lievemmasta sokista karsivien joukossa vasopressiini naytti
mahdollisesti pienentavan hieman kuolemanriskia ja tarkemmissa tutkimuksissa ilmeni, etta
potilailla, joiden plasman laktaattitaso lahtotilanteessa oli £ 2 mmol/l, olikin vasopressiinia
saaneiden potilaiden kuolemanriski merkittavasti pienempi. Tosin nama potilaat eivat nykyisen
maaritelman mukaan tayta yleisesti kdytdssa olevia septisen sokin kriteereja, joissa edellytetdan
laktaattitason olevan vahintddan 2 mmol/l. Ladkityksiin liittyvien haittavaikutusten osalta
vasopressiinilla ei ollut ilmeista merkitysta vasopressorilaakityksiin liittyvien haittavaikutusten
ilmenemisessa. Pelkkia katekoliamiineja saavilla ilmeni enemman rytmihairioita ja vasopressiinia
saavilla enemman sormien iskemiaa toiseen ryhmaan verraten, mutta erot eivat olleet
tilastollisesti merkitsevia.

Vertailtaessa noradrenaliinia ja vasopressiinia ensilinjan ladkkeina VANISH:issa septisen sokin
vasopressoreina olivat havainnot hyvin samankaltaisia, kuin edelld. Vasopressiinin ja
noradrenaliinin valilla ei ollut ennusteellista eroa, eikd hydrokortisonikaan vaikuttanut
kuolemanriskiin. Akuutin munuaisvaurion tai muiden elinvajaatoimintojen ilmenemisen riski
nayttdisi myds olevan vasopressoreita vertaillen sama, eika tassakdan tapauksessa
hydrokortisonihoidolla ollut vaikutusta. Tasta huolimatta dialyysiin joutumisen riski nayttaytyi
vasopressiinia saaneilla noradrenaliiniin nahden pienempana, mika on mahdollinen vasopressiinin
kayttoa puoltava tekija.

Meta-analyysitasoisessa tutkimuksessa havainnot olivat jokseenkin edella esitettyjen kaltaisia.
Vasopressiinilla ei havaittu olevan ennusteellista eroa noradrenaliinin ndhden suuntaan tai
toiseen. Haittavaikutusten osalta todettiin kuitenkin, etta vasopressiinin haittavaikutusprofiili
eroaa noradrenaliinista. Ladkkeita toisiinsa verraten noradrenaliiniin liittyy korkeampi
rytmihairioriski ja vasopressiinin korkeampi sormien iskemian riski. Lisdaksi vasopressiiniin
vaikuttaisi liittyvan noradrenaliinia pienempi dialyysiin ajautumisen riski.

Vasopressiinin rytmihairioriskia alentava vaikutus todettiin myos toisessa meta-analyysissa,
jossa noradrenaliinin rinnalle lisdtyn vasopressiinin havaittiin vaikuttavan erityisesti eteisvarinan
ilmenemisriskiin. Tulos on samankaltainen seka septisen ettd vasopleegisen sokin tapauksessa ja
tulosta pidettiin erittdin luotettavana. Kyseisessa meta-analyysissa tulokset noradrenaliinin ja
vasopressiinin eroavista haittavaikutusprofiileista olivat muutoinkin erittdin yhtenevia aiemmin
esitettyjen tulosten kanssa.

Muutamien pienen otannan tutkimusten tarkastelussa vaikutti silta, ettda mikali septisesta
sokista karsivalle potilaalle aloitetaan katekoliamiinin rinnalle vasopressiini, kannattaisi tdma
todennakaoisesti tehda pian sokin toteamisen jalkeen. Tarkastelluissa pienissa tutkimuksissa
nopeasti aloitettu vasopressiinihoito vaikutti vahentavan rytmihairioriskia seka nopeuttavan MAP-
tavoitteeseen paasya ja kuoleman riskid mittaavien SOFA-pisteiden laskua. Ennustevaikutusta
nopealla vasopressiinihoidon aloituksella ei havaittu.

Kaytettaessa noradrenaliini-vasopressiini-yhdistelmalaakitysta sokin hoidossa olisi
tutkielmassa tarkasteltujen tutkimusten mukaan mahdollisesti parempi lopettaa noradrenaliini
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ennen vasopressiinia. Pienemman otannan septistad sokkia koskevan tutkimuksen tulokset antoivat
viitteita vastakkaisesta lopetusjarjestyksestda, mutta huomattavasti suuremman otannan
tutkimuksessa vasopressiinista alkavan vasopressorien annoslaskun todettiin liittyvan
merkittavampaa hypotension, kuoleman ja dialyysiin joutumisen riskia.

Sydanleikkauksen jalkeisesta, verisuonihalvauksesta johtuvasta, vasopleegisesta sokista
karsivilla potilailla on septisen sokin tapaan havaittu ilmenevan suhteellisesti matalia
vasopressiinitasoja. Vasopleegisen sokin hoitoa koskevassa VANCS:issa vertailtiin vasopressiinia
noradrenaliiniin. Tuloksena oli, ettd vasopressiinia saaneilla oli merkittavasti pienempi vakavien
komplikaatioiden yhteenlaskettu riski, kuin noradrenaliinia saaneilla. Esimerkiksi eteisvarinan seka
akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski olivat pienempia. Tilastollisesti merkitsevaa eroa ei
ilmennyt kuolleisuudessa eika sormien iskemian, suolistoiskemian, hyponatremian tai leikkauksen
jalkeisten sydaninfarktien ilmaantuvuudessa. Tutkijat suosittelivat 16ydoksiinsa perustuen
vasopressiinia vasopleegisen sokin ensisijaiseksi vasopressoriksi, mutta tulosten yleistettavyytta ja
kayttokelpoisuutta on kyseenalaistettu.

Hypovoleemisen sokin hoidossa vasopressorien potentiaalisten hydtyjen on perinteisesti
nahty olevan potentiaalisiin riskeihin nahden vahaisia. Hoidon kulmakivena on menetetyn veren
korvaus verituottein ja nestein seka verenvuodon tyrehdyttdminen. Ihmisia kasittelevaa
tutkimusta aiheesta on vahaisesti ja vasopressoreiden rooli hoidossa on vakiintumaton.
Vasopressoreita suositellaan |lahtokohtaisesti kokeiltavaksi vasta, mikali verenvuoto on saatu
hallintaan ja verivolyymia riittavasti korjattu, mutta tasta huolimatta verenkierto on riittamatonta.
Hypovoleemisesta sokista karsiville aivovammapotilaille vasopressoreita tulisi kuitenkin
aivoturvotuksen ja sekundaarisen aivovamman ehkadisemiseksi antaa herkemmin.
Vasopressoreiden on hypovoleemisen sokin hoidossa kaytettyna todettu vahentavan nestehoidon
tarvetta ja taten ehkdisevan ARDS:n kehittymista, seka mahdollisesti vahentavan verenhukkaa
vatsan alueen vammoissa. Hemorragisesta sokista karsivilla vasopressiinin on todettu vahentavan
verensiirtojen tarvetta.

5.2 TUTKIELMAN HEIKKOUDET JA VAHVUUDET

Tutkielman aihe on sokin yleisyys ja ennuste, seka kliinisid kdytantoja ohjaava osin heikkokin
tutkimusnayttdé huomioiden erittdin mielenkiintoinen. Uusilla aiheeseen liittyvilla
tutkimustuloksilla voi olla merkittavakin rooli hoitokdytantojen kehittamisessa ja taten
hoitotulosten seka ennusteiden parantamisessa. Tutkielman aihetta kasittelevaa tutkimusta on
tehty jo jonkin verran, mutta uusille tutkimuksille on kuitenkin edelleen tarvetta. Kliinisen tason
tutkimusta vasopressiinista sokin hoidossa on tehty vasta joitakin vuosia. Nain ollen tutkielman
aihe voitaneen ajankohtaisuutensa ja potentiaalinsa vuoksi lukea tutkielman vahvuudeksi.

Tutkielma oli muodoltaan kirjallisuuskatsaus. Katsaukseen haettiin tietoa seka alan
perusteoksista ettd useammasta eri tietokannasta. Artikkelien osalta haku rajattiin
satunnaistettuihin kaksoissokkokokeisiin, systemaattisiin katsauksiin, meta-analyyseihin ja
kohorttianalyyseihin, jotka tutkivat ihmisia. Tutkimuksen vahvuuksiksi voidaan taten lukea
tiedonhaun laajuus sekd mukana olleiden tutkimusten laatu. Toisaalta jotkin tutkielmassa mukana
olleet tutkimukset olivat otannaltaan varsin pienia, mika heikentaa tulosten yleistettavyytta ja
luotettavuutta.
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Tutkielma kasitteli sokin hoitoa perusteista ldhtien, mika ei ole ilmeinen heikkous tai vahvuus.
Valittu aiheen rajaus johti kuitenkin siihen, etta yksittdiseen ydinaihetta kasittelevaan
tutkimukseen, erityisesti sen vahvuuksiin ja heikkouksiin, ei tutkielmassa perehdytty kovin
syvallisesti. Tama voidaan yksittadisen artikkelin tarkastelun nakdkulmasta lukea heikkoudeksi.
Toisaalta aiheen rajaus mahdollisti kattavan katsauksen.

Ladketiede on muihin tieteenaloihin verraten varsin nopeasti kehittyva tieteen ala ja taman
tutkielman kirjoittamiseen tahtdava tyo on aloitettu jo ldhes 3 vuotta sitten. Taten osa
tutkielmassa esitellyista tutkimustuloksista on tutkielman valmistuessa jo useita vuosia vanhoja ja
vastaavasti aivan tuoreinta tutkimustietoa tutkielmassa on melko vahaisesti. Taman voidaan sanoa
olevan tutkielman heikkous.

5.3 JOHTOPAATOKSET

Yleisesti ottaen vasopressorien merkitys sokin hoidossa vaihtelee sokin etiologian mukaan.
Vasopressoreita kdytetaan erityisesti distributiivisen sokin, esimerkiksi septisen sokin hoidossa
rutiininomaisesti, mikali nestehoito nayttaytyy MAP-tavoitetta silmalla pitden riittamattomana.
Kardiogeenisessa sokissa inotrooppien rooli on luonnollisesti muihin sokkityyppeihin nahden
korostunut ja vasopressorihoidon voidaan ajatella jopa olevan toissijaista inotrooppihoitoon
nahden. Obstruktiivisen ja hypovoleemisen sokin osalta vasopressorien merkitysta on tutkittu vain
vahan. Ensisijainen vasopressori on noradrenaliini, jonka kdyttoa puoltaa erityisesti se, etta
noradrenaliinia on tutkittu muita vasopressoreita enemman.

Vasopressiinin kaytto on toistaiseksi hyvin vaihtelevaa hoitoyksikko- ja sairaalakohtaisten
kaytantdjen mukaisesti. Vasopressiinin potentiaali on erityisesti distributiivisten sokkien hoidon
saralla ja vasopressinitutkimukset ovat keskittyneet erityisesti septisen sokin hoitoon. Toistaiseksi
vasopressiinia on kaytetty lahinna silloin, kun distributiivisesta sokista karsivan potilaan MAP-
tavoitetta ei saavuteta katekoliamiinien avulla tai kun halutaan laskea katekoliamiiniannosta
mahdollisten katekoliamiineista aiheutuvien haittavaikutusten vuoksi. Vasopressiinin ei
distributiivisen sokin hoidossa ole todettu noradrenaliinin sijaan tai rinnalla kaytettdessa olevan
noradrenaliinia ennusteellisesti huonompi lddke, mutta sen haittavaikutusprofiili eroaa
noradrenaliinista siten, ettd vasopressiinia kaytettdessa ilmenee enemman sormien iskemiaa ja
vahemman rytmihairioita. Dialyysiin ajautumisen riski saattaa septisesta sokista karsivalla
potilaalla olla pienempi, mikali noradrenaliinin sijaan kaytetdan vasopressiinia. Aloitettaessa
vasopressiinia noradrenaliinin rinnalle septisen sokin hoidossa, saattaa olla edullista aloittaa
vasopressiinihoito mahdollisimman pian sokkitilan toteamisen jalkeen, silla nopealla aloituksella
saattaa olla rytmihairioriskia vahentava ja SOFA-riskipisteiden laskua nopeuttava vaikutus.
Vasopressorihoitoja vahennettdessa saattaa olla turvallisempaa lopettaa noradrenaliini ensin
hypotension uudelleenilmaantumisen, kuoleman ja dialyysiin joutumisen riskin pienentamiseksi.
Sydanleikkauksen jalkeisen vasopleegisen sokin hoidossa vasopressiinilla saattaa noradrenaliinin
sijaan kaytettyna olla vakavien komplikaatioiden riskia alentava vaikutus, vaikka positiivista
ennustevaikutusta ei havaittukaan. Hemorragisesta sokista karsivalla potilaalla vasopressiini
nayttaisi vahentavan verensiirtojen tarvetta, vaikka ennustevaikutusta ei tassakaan tapauksessa
havaittu.
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Kaiken kaikkiaan vasopressiinin voidaan siis sanoa olevan potentiaalinen ladke sokin,
erityisesti distributiivisen sokin hoitoon, ja septisen sokin hoidon osalta tutkimusta onkin tehty jo
jonkin verran. Tutkimustulokset viittaisivat siihen, etta vasopressiinin teho eroa noradrenaliinista
ennustevaikutukseltaan. Noradrenaliinin asema sokin hoidossa yleisesti ottaen on kuitenkin
edelleen vankka, silla noradrenaliinia koskevaa tutkimusta on huomattavasti vasopressiinia
enemman ja kliinista kokemusta noradrenaliinin kdytdsta selvasti vasopressiinia enemman.
Voidaan sanoa, etta vasopressiinia ei toistaiseksi kayteta ainoana vasopressorina, vaan
noradrenaliinin ja muiden katekoliamiinien tukena, eika tallainenkaan kaytto ole kovin yleista.

Hoitokaytantojen muuttamiseksi ja vasopressiinin kdyton yleistymisen mahdollistamiseksi
tutkimusta on taten edelleen tehtavana. Tulevia tutkimuskohteita voisivat edelleen olla
vasopressiinin vaikutukset septisen sokin ja distributiivisen sokin hoidossa eri ndakdkulmista, silla
talla alueella potentiaalia vaikuttaisi eniten olevan. Vasopressiinin kayton yleistymiseksi
kattavamman tutkimustiedon kertymisen lisaksi avainasemassa ovat kliiniset kokemukset
vasopressiinin kayttoon liittyen. Vasopressiinin kayton yleistymista edesauttaisi se, etta ladkkeen
kaytosta olisi jonkinlaista kokemusta ylipaataan. Vasopressiinin tapauksessa avain kayton
yleistymiseen vaikuttaisi olevan rooli toissijaisena ladkkeena distributiivisen sokin hoidossa
katekoliamiinien rinnalla. Huomioiden sokin potentiaali kuolemaan johtavana tilana on
ymmarrettavaa, ettd hoitokdytantojen kehittyminen ja muuttuminen vaatii vakaan
tutkimuksellisen ja kliinisiin kokemuksiin nojaavan pohjan.
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