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Tama syventdva tyd koostuu kahdesta osasta: kirjallisuuskatsauksesta deksmedetomidiinin kaytosta

lapsipotilaiden sedaatiossa seka tutkimusryhmamme tekeman tutkimuksen esittelysta.

Tutkimuksessamme tarkasteltiin intranasaalisesti (nenan limakalvoille) LMA-MAD Nasal™-sumuttimella
annostellun deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa ja -dynamiikkaa terveilla 1 kk-11 v ikaisilla lapsipotilailla.
Tutkimme lisdksi nendn limakalvoille annostellun deksmedetomidiinin vaikutusta toisen anesteetin

(tiopentaalin) tarpeeseen sedaatiota tarvitsevilla lapsipotilailla.

Tutkimukseen otti osaa 50 lasta, jotka saivat 2-3 yg/kg deksmedetomidiinia intranasaalisesti ennen
toimenpiteeseen menemistd. Verindytteistd analysoitiin  deksmedetomidiinin ja katekoliamiinien
plasmapitoisuuksia eri aikapisteind. Deksmedetomidiinin psykomotorisia vaikutuksia seurattiin kayttdaen
Comfort-B asteikkoa, heti ennen deksmedetomidiinin antoa ja sitten kun verindytteitd otettiin. Samalla
kirjattiin sydamen syke ja perifeerinen happisaturaatio. N&in selvitettiin intranasaalisesti annostellun

deksmedetomidiinin soveltuvuutta lasten toimenpidesedaatioon.

Lapsipotilailla nenan limakalvoille annostellun deksmedetomidiinin huippupitoisuus plasmassa saavutettiin
37 min ja huippuvaikutus 45 min kuluttua ladkkeen annostelusta. Huippupitoisuus ja altistus ladkkeelle
pienenivat idn myo6ta. Nendn limakalvoille annosteltu deksmedetomidiini aiheutti merkittavan sedaation
annoksella 2-3 pg/kg. Verrattuna aiempaan sedaatiomenetelmain, deksmedetomidiinin kaytté vahensi

merkittavasti tiopentaalin tarvetta lapsipotilaiden sedaatiossa magneettikuvausta varten.

Loydoksemme kannustavat kdyttdmaan nenan limakalvoille annosteltua deksmedetomidiinia lapsipotilailla,

jotka tarvitsevat kevytta tai kohtalaista sedaatiota, mutta annostelusta tarvitaan lisaa kliinisia tutkimuksia.

Tutkimuksesta hyvaksyttiin toukokuussa 2019 julkaisu kansainvaliseen vertaisarvioituun anestesiologian alan
lehteen: Uusalo P, Guillaume S, Siren S, Manner T, Vilo S, Scheinin M, Saari Tl. Pharmacokinetics and sedative

effects of intranasal dexmedetomidine in ambulatory pediatric patients. Anesth Analg. In press
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Johdanto

Deksmedetomidiini on aikuisten tehohoito- ja toimenpidepotilaiden rauhoittamiseen rekisteroity ladkeaine.
Se on voimakkaasti a2-reseptoreja aktivoiva ja silla on vasyttava, rauhoittava vaikutus, seka kipua ja
pahoinvointia lievittava vaikutus. Sen etuna on hyvin vahadinen vaikutus potilaan hengitykseen. Lisaksi potilas

on deksmedetomidiini-sedaation aikana heréateltavissa. (Ertler ym., 1999)

Deksmedetomidiinilla ei ole virallista kdyttdaihetta lapsipotilailla. Deksmedetomidiinia kuitenkin kaytetaan
edullisten vaikutustensa vuoksi lapsipotilaiden tehohoito- ja toimenpidesedaatiossa, vaikka tutkimuksia
deksmedetomidiinin turvallisuudesta lapsipotilailla on tehty melko vdhdn. Deksmedetomidiina tulee
virallisesti annostella laskimoon, mutta myds muita annostelureitteja on tutkittu. Erityisesti annostelu nenan

limakalvolle on lisddntynyt lasten ja aikuisten esilddkekaytossa. (Jun ym., 2017)

Syventdvissa opinnoissani keskityttiin nendn limakalvolle annostellun deksmedetomidiinin kayttéon
lapsipotilaiden magneettikuvauksessa (MRI). Tarkoituksena oli maarittda deksmedetomidiinin pitoisuus
plasmassa neljan tunnin ajan ldadkkeen annostelun jalkeen sekd tutkia deksmedetomidiinin

farmakodynaamisia vaikutuksia lapsipotilailla.

Lasten sedaatio

Lapsipotilaille  joudutaan tekemdan wusein kivuliaita toimenpiteita |3dketieteellisen hoidon
mahdollistamiseksi. Lasten kivunhoito on ensiarvoisen tarkeaa epamiellyttavien kokemusten ja muistikuvien
valttamiseksi (Uusalo et al. 2016). Lapsipotilaat myds herkasti pelkaavat vieraita ihmisia, vierasta ymparistoa
seka kivuttomiakin toimenpiteitad (Yuen, 2010). Tasta syysta sairaalahoitoon tulevat lapsipotilaat tarvitsevat
usein sedaatiota. Vaikka lapsipotilaiden kipua ja pelkoa voidaan lievittad useilla ladkeaineilla, liittyy
suurimpaan osaan niistd omat haittavaikutuksensa kuten hengityslama (Cravero ja Blike, 2004) ja

pahoinvointi (Koroglu ym., 2005).

Lasten sedaatiossa perinteisesti kaytettavat l[aakeaineet

Bentsodiatsepiinit

Bentsodiatsepiineja  kdytetddan saamaan lapsi  yhteistyOkykyisemmaksi ja  rauhallisemmaksi.
Bentsodiatsepiinit lisddvat gamma-aminovoihapon (GABAs)—neurotransmitiota sitoutumalla spesifiseen
bentsodiatsepiini reseptoriin GABAa reseptori kompleksissa. Ne lisaavat kloridin virtaamista ionikanavista,

aiheuttaen hyperpolarisaation ja aktiopotentiaalin inhibition.(Devlin ja Roberts, 2011)



Bentsodiatsepiiinit ovat erityisen tehokkaita noninvasiivisiin toimenpiteisiin tai stressaaviin toimenpiteisiin,
jotka eivat vaadi suurta liikkumiskykyd. Ne ovat myos hyodyllisia esiladkityksena ja lisdaineena
kipuladkkeiden kanssa. Yksindan, bentsodiatsepiinit eivat lievita kipua ja ovat hyvin vahdisessa maarin

hypnoottisia.(Aantaa ym., 2015).

Bentsodiatsepiineista midatsolaami, diatsepaami ja loratsepaami ovat hyvin samanlaisia kliinisilta
vaikutuksiltaan, mutta midatsolaamia kaytetadn eniten. (Devlin ja Roberts, 2011) Midatsolaamin etuja
diatsepaamiin ja loratsepaamiin ovat suurempi yhteensopivuus muiden ladkeaineiden kanssa, nopeampi
toipuminen (erityisesti jos vertaa loratsepaamiin), lyhyempi eliminaation puoliintumisaika ja vahainen kirvely
injisoidessa ladkettd laskimoon. Laskimonsisdinen midatsolaami saavuttaa huippuvaikutuksen 2-3

minuutissa. (Gupta ym., 2015)(Yuen ym., 2008)

Vaikka midatsolaami on alun perin kehitetty laskimonsisdiseen kayttoon, sama ladkitys on osoittautunut
lievittamaan tehokkaasti ahdistusta myds suun kautta otettuna. (Barr ym., 2012) Annostellessa
midatsolaamia suun kautta vaikutus alkaa noin 15 minuutin kuluessa. Hengityslama on harvinaista, kun
midatsolaamia annostellaan suun kautta. (Hilliard, Brown ja Mitchinson, 2015) Yksi toivottava sivuvaikutus
on eteenpdin ulottuva ja (harvemmin) taaksepain ulottuva muistin menetys, vaikka muistinmenetyksen kesto
vaihtelee potilaan idstd ja annetun annoksen suuruudesta. Useita strategioita suun kautta otettavien
|adkeaineiden ottamiseksi on kuvattu, kuten laimentaminen Cola-siirappiin, omenamehuun, jossa
makeutusaineita, ibuprofeeni-siirappiin, tai nestemaiseen parasetamoliin. (Devlin ja Roberts, 2011)

Midatsolaamia voidaan annostella myos nenan limakalvolle tai injektiona lihakseen. (Yuen ym., 2008)

Ketamiini

Ketamiini on fensyklidiinijohdannainen, joka on dissosiatiivinen sedatiivi. Silld on kipua lievittava ja
amnestisia ominaisuuksia. (O’Hara, Tamburro ja Ceneviva, 2017) Ketamiini salpaa N-metyyli-D-aspartaatin
(NMDA) reseptoreja, jotka valittdvat eksitatorista neurotransmissiota. Ketamiinilla on pitkd historia

turvallisena sedatiivina kivuliaissa toimenpiteissa lapsilla. (Hilliard, Brown ja Mitchinson, 2015)

Ketamiini on yksi monipuolisimmista kipua lievittdvista sedatiivisista ldakeaineista ja johtaa useisiin
toivottuihin, annoksesta riippuvaisiin kliinisiin vaikutuksiin. Alemmilla annoksilla saavutetaan ahdistuksen- ja
kivunlievitystd. (Goldman, Frankenthaler ja Klepacz, 2019) Suuremmat ketamiiniannokset johtavat
sedatiiviseen tilaan, jota kuvataan "dissosiatiiviseksi sedaatioksi". (Aantaa ym., 2015) Eteenpdin ulottuva
muistinmenetys tapahtuu myds suuremmilla annoksilla. Tyypillisesti spontaani hengitys ja hengitysteiden

refleksit sailyvat kaikilla annostuksilla. Ketamiini aiheuttaa yleensa sydamen sykkeen, verenpaineen ja



sydamen pumppaus tehon nousua. Koska ketamiini lisdd aivojen verenvirtausta, ketamiinia tulee kayttaa
varoen potilaille joilla epaillaan kohonnutta kallon sisdistd painetta. (O’Hara, Tamburro ja Ceneviva, 2017)
Ketamiinin neuropsykiatrisiin vaikutuksiin sisaltyy visuaalisia aistiharhoja, joihin voi liittyd kiihtymysta.
Syljeneritys on tyypillisesti vain lievasti lisddantynyt. Suurin yksittdinen vakava haittavaikutus ketamiini-
sedaatiossa, on kurkunpdan spasmi, joka voi olla erityisesti lapsipotiailla ongelmallinen. Ketamiini on

kliinisesti tehokas useilla eri antoreiteilla. (Hilliard, Brown ja Mitchinson, 2015)

Laskimoon annettava ketamiini on vakiinnuttanut asemansa turvallisena ja tehokkaana laikeaineena.
Liiallista syljeneritysta voidaan valttda antamalla atropiinia tai glykopyrolaattia laskimoon. Vaikka potilaiden
hengitysfunktio sdilyy ja hengitystiet pysyvat auki, mahansisdllon aspiraatiota on raportoitu syvassa
sedaatiossa. Potilaat voivat jatkaa lilkkkumista ja silmat saattavat pysya auki, jos sedaatio on kevytta. (Weerink
ym., 2017) Ketamiinin kayttoon liittyva ahdistuneisuus ja sekavuus ovat lapsipotilailla yleisia ja niitd voidaan
ehkaista tai hoitaa antamalla pieni annos bentsodiatsepiinia seka keskustelemalla potilaan kanssa ketamiinin
kliinisista vaikutuksista ennen ketamiinin antoa. (Goldman, Frankenthaler ja Klepacz, 2019) Viimeaikainen
tutkimus osoittaa, ettd nama ilmiot ovat vahentyneet, kun ketamiinin kanssa on annettu rutiininomaisesti
midatsolaamia. Oksentelu ei ole harvinaista, sitd on raportoitu jopa 12-25 %:lla potilaista. Ketamiinin
samanaikainen antaminen midatsolaamin kanssa vdhentdd oksentelua. Lisdksi laskimoon annettu

ondansetroni vahentaa oksentelua 12 %: sta 5 %:iin lumekontrolloidussa tutkimuksessa. (Li ym., 2016)

Yhdessa midatsolaamin kanssa ketamiinilla oli ylivoimainen teho ja turvallisuus opioidi-midatsolaami
yhdistelmaan verrattuna sedatoidessa lapsipotilaita, joille tehtiin kivuliaita onkologisia toimenpiteita ja
lapsilla joille tehtiin murtumareduktio. (Hilliard, Brown ja Mitchinson, 2015) Samoin propofolin ja ketamiinin
yhdistelmd 1 mg/kg aiheutti vihemman levottomuutta lasten palovammojen hoidon aikana verrattuna
propofoli-fentanyyli yhdistelmaan. Ketamiinia tulee kayttaa varoen, jos lainkaan henkil6illa, joilla on kallon
sisdinen hypertensio, systeeminen hypertensio tai neuropsykiatrinen hairié ja nako- tai kuulo-ongelmia.

(Galeiras ym., 2018)

Typpioksiduuli

Typpioksiduuli eli ilokaasu (N,O) on varitdn, hajuton kaasu, jolla on seka kipua, ettd ahdistusta lievittavia
vaikutuksia. Sen vaikutusmekanismi tapahtuu paaasiallisesti NMDA-reseptoreja estamalla. Ladke on
annosteltava hapen kanssa valttaakseen hypoksisen kaasun antoa. Ladketta voidaan kayttaa yksindan 30-50
% pitoisuuksina kohtalaisen kivuliaissa toimenpiteissa tai yhdessa sedatiivin kanssa pienempina pitoisuuksina
samanlaisen vaikutuksen aikaan saamiseksi.(Sakurai ym., 2010) Sedaation ja kipua lievittava vaikutus
ilmaantuu minuuteissa ja paattyy lahes samaan aikaan kaasun annon lopettamisen kanssa. Typpioksiduulilla

on minimaalinen vaikutus sydan- ja hengityselimiin, kun sita ei yhdistetd voimakkaaseen rauhoittavaan tai



opioidiin. Pahoinvointi ja oksentelu voivat hieman lisdantya typpioksiduulin kayton aikana, mutta

hengitysteiden refleksit pysyvat toimivina. (Rungwattanakit ym., 2019)

Propofoli

Propofoli on fenolijohdannainen, joka sedatoi ja jolla on hypnoottisia ja anesteettisia vaikutuksia. (Abulebda
ym., 2018) Propofolin ensisijainen vaikutusmekanismi on aktivoida GABAa-reseptoreja. Propofoli on
edullisten farmakologisten vaikutustensa vuoksi korvannut monet muut lddkeaineet kuten kloraalihydraatin
ja pentobarbitaalin lasten non-invasiivisissa toimenpiteissa, kuten kuvantamistutkimuksissa. Ladkkeen

vaikutus alkaa nopeasti ja myos palautuminen propofoli-sedaatiosta on nopeaa. (Devlin ja Roberts, 2011)

Propofolin kliiniset vaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia. Propofoli on oksentelua hillitseva, ahdistusta
lievittava, muistia heikentava, unta lisdava ja se aiheuttaa anestesiaa. Silla ei ole kuitenkaan kipua lievittavia
vaikutuksia. (Lodenius ym., 2016) Muita propofolin kliinisida vaikutuksia ovat merkittdva verenkierron ja
hengityksen lama. Sydan- ja verisuonivaikutukset ovat yleensd hyvin siedettyja terveilld lapsilla, joiden
verenpaine ja syddamen syke vdahenee ldhtotasosta noin 10-20 %. Propofoli on voimakas keskushermoston
lamauttaja, jota on joskus kaytetty ehkadisemaan kouristuksia. Propofoli aiheuttaa kipua injektion aikana, joka

voidaan estda antamalla pieni annos lidokaiinia laskimoon. (Koroglu ym., 2005)

Kolme ominaisuutta, jotka tekevat propofolista hyvdn sedatiivis-hypnoottisen ladkkeen ovat suuri
rasvaliukoisuus, suuri jakautuminen ja suuri metabolinen puhdistuma. Itse asiassa propofolin puhdistuma
ylittdd maksan verenkierron. Propofoli metaboloituu maksan kautta glukuronidaatio-reittien kautta
inaktiiviseksi konjugoiduksi metaboliittiksi. Se on erittdin voimakkaasti sidottu plasman proteiineihin.
(Gadalla ja Spencer, 1996) Pikkulapsilla on suurempi jakautumistilavuus ja suurempi metabolinen
puhdistuma kuin vanhemmilla lapsilla. Nain ollen kliinisen vaikutuksen saavuttamiseksi vaaditut
bolusannokset ovat suurempia lapsilla. Samoin koska metabolinen puhdistuma on suurempi lapsilla, jatkuva

infuusion maara on suurempi. (Ahmed ym., 2015)

Propofolia voi annostella joko boluksena tai jatkuvana infuusiona. Propofolin lyhyen vaikutusajan vuoksi yli
15-20 minuuttia kestavat toimenpiteet hoidetaan usein parhaiten bolusannoksella, jota seuraa jatkuva
infuusio halutun plasmapitoisuuden ja kliinisen vaikutuksen yllapitdmiseksi. (Lodenius ym., 2016) Kuten
edelld todettiin, vaikutuksen alkaminen on erittdin nopea ja sedaatio tai anestesia voidaan saavuttaa 95 %:lla

potilaista 60-90 sekunnissa. (Devlin ja Roberts, 2011)



Propofoli on erityisen tehokas non-invasivisissa radiologisissa toimenpiteissd. Toisaalta hengityksen
lamaantumista ja happisaturaation laskua esiintyy 5-15 %:lla potilaista. (Lodenius ym., 2016) Propofoli on
myds erittdin tehokas joko ainoana lddkeaineena tai yhdistettynd opioidiin ja/taiketamiiniin lyhyissa
kivuliaissa toimenpiteissa. Yksindan propofoli on tehokas invasiivisissa onkologisissa toimenpiteissa ja
ruoansulatuskanavan toimenpiteissa. Naytto opioidipropofoliyhdistelman ylivertaisuudesta voi johtua niiden

synergiasta, kun naita aineita kdytetdan yhdessa. (Gadalla ja Spencer, 1996)

Barbituraatit

Barbituraatit ovat voimakkaita rauhoittavia, hypnootteja, anestesia-aineita, joilla on kouristusta estavia
ominaisuuksia. Ensisijainen vaikutusmekanismi on GABAa reseptorin kautta. Barbituraateilla ei ole kipua
lievittavia ominaisuuksia. Eniten sedaatioon kaytetty barbituraatti on tiopentaali ja viahemmassad maarin

kadytetdan pentobarbitaalia sekd methoheksitaalia. (Uusalo ym., 2019)

Tiopentaali

Tiopentaali on rasvaliukoinen sedatiivinen ldadke. Induktioannoksen (2-5 mg/kg, enintaan 7 mg/kg lapsille)
jalkeen vaikutus alkaa nopeasti (10-30 s) ja vaikutuksen kesto on noin 7-10 min uudelleen jakautumisesta
johtuen. Tiopentaali metaboloituu maksan kautta ja monet sen metaboliitit ovat farmakologisesti aktiivisia.
Tiopentaali on matalan puhdistuman omaava ladke, jolla on suhteellisen suuri jakautumistilavuus ja pitka
eliminaation puoliintumisaika (5—12 h) (Hansen, 2015). Laakkeen kumuloitumisriski on suuri toistuvilla
annoksilla ja jatkuvalla infuusiolla. Tiopentaali on sitoutunut voimakkaasti plasman proteiineihin (75%)
paaasiassa albumiiniin. Vanhuksilla, vastasyntyneilld ja potilailla, joilla on syddmen, munuaisten tai maksan
vajaatoiminta, huomattavasti pienenempas induktioannosta (2,0-2,5 mg/kg).(Mason ym., 2017) Tiopentaali
on emaksinen liuos (pH 10-11) ja aiheuttaa kudosvaurio, kun sitd annetaan laskimon ulkopuolelle.
Tiopentaalilla on negatiivinen inotrooppinen vaikutus ja se vdhentda sympaattisen hermoston toimintaa,
mikd vahentda laskimopainetta ja laskimopaluuta. Nettovaikutus on sydamen tehon merkittdva
vaheneminen. Na&in ollen tiopentaalia tulisi kayttda varoen potilailla, joilla on merkittava sydamen
vajaatoiminta tai hypovolemia. Tiopentaali aiheuttaa myds annoksesta riippuvaisen hengityselinten laman.
Induktioannokseen liittyy muutama epasaanndllinen syva hengitys, jota seuraa lyhyt apnea, jossa potilaan
hengitys saattaa tarvita tukea maskiventilaatiolla. Opioidien samanaikainen kadytto lisaa synergistisesti

tiopentaalin hengityselinten lamaavaa vaikutusta. (Glasier ym., 1995)

Pentobarbitaali

Pentobarbitaali on oksibarbituraatti ja on yksi yleisimmin kadytetyista barbituraateista lasten sedaatioon. Se

on erittdin hyva hypnootti ja erittdin tehokas kivuttomissa toimenpiteissd, jotka edellyttavat



liikkumattomuutta kuten TT (tietokonetomografinen kuvantamistutkimus). (Yuen ym., 2012)
Pentobaritaalilla on hengitysta lamaavia vaikutuksia, mutta se on yleensa hyvin siedetty muuten terveilla
lapsilla. Hemodynaamiset vaikutukset ovat voimakkaimmat, kun lddketta annetaan nopeasti ja potilaille joilla
on hemodynaamista epdvakautta ja hypovolemiaa. Pentobarbitaalin induktion aikana voi ilmeta eksitatorisia

ilmioita kuten levottomuutta. (Cravero ja Blike, 2004)

Metoheksitaali

Metoheksitaali on oksibarbituraatti, joka on kliinisiltd vaikutuksiltaan samankaltainen kuin pentobarbitaali.
Potilasta kiihdyttavat ilmiot ovat talla laakeaineella kuitenkin yleisempia. Perdsuoleen annostelulla
metoheksitaalilla on samanlainen teho ja nopeampi toipumisaika kuin kloraalihydraatilla TT:ssa ja MRI:ssa.

(Devlin ja Roberts, 2011)

Muut sedatiivit

Etomidaatti on imidatsolijohdannainen jota kaytetddan maailmalla hypnoottisena lddkkeaineena lasten
toimenpidesedaatioihin. Etomidaatin vaikutusmekanismi valittyy propofolin ja barbituraattien tapaan GABAA
reseptorin kautta. Yleisesti etomidaatti on tehokas hypnoottinen aine noninvasiivisiin toimenpiteisiin seka
invasiivisissa toimenpiteissd yhdistettyna analgeettiin. Haittoja ovat pistoskohdan kipu, myoklonus,

oksentelu ja ohimeneva lisamunuaiskuoren toiminnanvajaus lddkkeen annon jalkeen. (Ertler ym., 1999)

Kloraalihydraatti

Historiallisesti kloraalihydraatti on ollut yksi yleisimmin kdytetty hypnoottinen aine lapsilla. (Lodenius ym.,
2016) Sita pidetaan yleisesti turvallisena ja tehokkaana aineena, erityisesti alle 2-vuotiailla. Yksi tarkeimmista
eduista kloraalihydraatilla on vain lieva tai kohtalainen hengityksen hidastuminen, ladkkeenannon jalkeen.
Hengityksen lamaantuminen on parhaiten huomattavissa, kun lddkkeeseen yhdistetdan opioideja tai muita
rauhoittavia ladkkeitd. Muita ongelmia kloraalihydraatin kanssa ovat levottomuus, joka tapahtuu usein
ennen lapsen nukahtamista. Kloraalihydraatin kayttd rajoittuu siihen, etta silla ei ole kipua lievittavia
vaikutuksia. (Glasier ym., 1995) Yleensa induktioajat kloraalihydraatin kdytdssa ovat 15-25 minuuttia, mutta
induktioajat voivat viivastya, ja huippuvaikutuksen aikaansaaminen voi kestaa niin kauan kuin 60 minuuttia.
Toipumisaika on tyypillisesti 60-120 minuuttia, mutta ladke voi johtaa pidentyneeseen sedaatioon, erityisesti

imevaisilla. (Gupta ym., 2015)

Opioidit
Opioidiagonistit sitoutuvat tiettyihin, padasiassa myy-opioidireseptoreihin. Opioidit estavat spontaanien

hermosolujen aktivoitumisen ja eksitatorisen valittdjaaineen vapautumisen. Opioidien toivotut kliiniset



vaikutukset ovat annoksesta riippuvaisia ja pitavat sisalladn seka sedaation etta kivunlievityksen. Muut
kliiniset vaikutukset ovat hengityslama ja sykkeen hidastuminen, jotka molemmat voivat olla potilaalle

haitallisia. (Devlin ja Roberts, 2011) Opioidit eivat yleensa aiheuta muistinmenetysta.

Fentanyyli on yksi yleisimmista opioidiagonisteista, joita kdaytetaan kivuliaissa toimenpiteissa lapsilla. Silla on
suhteellisen korkea rasvaliukoisuus ja se alkaa toimimaan suhteellisen nopeasti. Fentanyylin huippuvaikutus
on yleensd 4-5 minuutin kuluttua annoksen antamisesta. Hengityslama on annosriippuvainen. (Devlin ja

Roberts, 2011)

Laskimoon annosteltua morfiinia on pitkdan kaytetty lasten kivun hoidossa. Morfiini alkaa vaikuttamaan
hitaasti verrattuna fentanyyliin, joten se vdhemman kaytetty ladke akuuteissa toimenpiteissd. Samalla
morfiinin kliininen vaikutusaika on pitka, tyypillisesti 2-4 tuntiin. Ndin morfiini on paljon parempi leikkauksen
jalkeisen kivun tai kroonisen kivun hoitoon. Morfiinilla voi olla joitakin etuja pitkittyneissd kivuliaissa

toimenpiteissa. (Zhuang ym., 2011)

Eniten Suomessa lasten sedaatioon ja kivunhoitoon kdytetaan oksikodonia. Aikuisilla oksikodonin hyétyosuus
suun kautta otettaessa on 40-60 % parenteraaliseen antotapaan verrattuna. Oksikodonilla on opioidien
yleiset haittavaikutukset. Se ei kuitenkaan vapauta histamiinia ja saattaa aiheuttaa vahemman pahoinvointia,
oksentelua, vasymysta ja keskushermoston kiihtymysoireita kuin morfiini. Sitd annetaan laskimoon 0,05-0,1

mg/kg ja suun kautta 0,25 mg/kg vastaavin vialein kuin morfiinia.(Feinstein ym., 2019)

Alfa-2-agonistit

Adrenergiset reseptorit

Aikaisemman teorian mukaan adrenergiset reseptorit luokiteltiin kahteen ryhméaan. (Giovannitti, Thoms ja
Crawford, 2015a) Ne reseptorit, joiden vaikutus aiheutti kohdesolujen eksitaation ja reseptorit joiden
vaikutus aiheutti kohdesolujen inhibition. Tahan teoriaan uskottiin siihen asti, kunnes osoitettiin, etta oli
olemassa kaksi reseptorin alatyyppia, joita alettiin kutsua a ja B. Molemmilla alatyypeilla oli seka
eksitatorinen, etta inhibitorinen vaikutus, joka perustui reseptorin sijaintiin. Lisatutkimusten jalkeen tutkijat
huomasivat, etta yksi a-reseptoreista esti valittdjaaineen vapautumista presynaptisesta hermopaatteesta. a-
reseptorin antagonistia pratsosiinia ja johimbiinia kdytettiin luokittelemaan ndama reseptorit al- ja a2-
reseptoreiksi. Havaittiin, ettd a2-agonistit vaikuttavat sekd keskus- ettd dareishermostoon.(Giovannitti,
Thoms ja Crawford, 2015b) Esimerkiksi keskushermostossa, locus coeruleuksessa (sinertava aivotapld), a2-

agonistit aiheuttavat sedaatiota, analgeettisia ja euforisia vaikutuksia ja estdvat osittain akuutteja



vieroitusoireita kroonisilla opioidien kayttdjilla. On kehitetty voimakkaampia l|ddkeaineita, kuten

deksmedetomidiini, joka ovat voimakkaasti a2-selektiivinen. (Ertler ym., 1999)

a2-reseptorit kuuluvat isoon reseptoriperheeseen nk. G-proteiiniin kytkettyihin reseptoreihin. G-
proteiinikytkentdisia  reseptoreja on adrenergisten reseptorien lisdksi mm. monet muut
valittdjaainereseptorit, hormonireseptorit sekd, nako- ja hajureseptorit. Adrenergisten reseptorien fy-
siologinen tehtava on valittdda endogeenisten katekolamiinien, adrenaliinin ja noradrenaliinin vaikutuksia
elimistossa. Lisdaksi monet laakeaineet sitoutuvat adrenergisiin reseptoreihin. a2-reseptoreja sijaitsee mm.
aivoissa, selkdytimessa, syddamessd, lisimunuaisessa, verisuonten siledssa lihaksessa ja perifeerisissa
hermoissa. Yksi adrenergisten reseptorien vaikutuksista soluissa on noradrenaliinin vapautumisen estaminen
synapsirakoon, mutta silld on useita muitakin soluvaikutuksia. a2-agonistit ovat myds nostamassa suosiotaan

pediatrisessa kdytossa ja yleisanestesian jalkeisen deliriumin hoidossa. (Sellas ym., 2019)

Toimintamekanismi

Useimmat a2-reseptorien eri alatyyppien eriyttamiseen liittyvat tutkimukset on tehty molekulaarisen
kloonauksen avulla, kdyttden malleina rottia tai ihmisid. Selektiivisen a2-antagonistin johimbiinin avulla on
pystytty erottamaan reseptorit toisistaan. a2-reseptorit on jaettu eri luokkiin perustuen niiden affiniteettiin,
agonisteihin tai antagonisteihin. a2-reseptoreja on nykytiedon mukaan 3 farmakologista alatyyppia, a2A,
a2B ja a2C. Endogeenisilla agonisteilla, kuten noradrenaliinilla ja adrenaliinilla, on sama affiniteetti kaikkiin
kolmeen alatyyppiin. (Nguyen ym., 2017) a2A ja a2C alatyyppeja l0ytyy pdaasiassa keskushermostosta.
Naiden reseptorien stimuloiminen voi aiheuttaa sedatoivia, analgeettisia ja sympatolyyttisia vaikutuksia. a2B
reseptoreita l0ytyy enimmakseen verisuonten siledsta lihaksesta ja sen osoitettu aiheuttavan vasopressorisia
vaikutuksia. Kaikkien kolmen reseptorialatyypin on osoitettu estavan adenylyylisyklaasia vahentden syklisen
adenosiinimonofosfaatin  maarda ja aiheuttaen noradrenergisten neuroneiden hyperpolarisaation
medialisessa dorsaalisessa ponsissa, erityisesti locus coereuluksessa. Kun syklisen adenosiinimonofosfaatti
tuotanto hermosoluissa estyy, kaliumin ulosvirtaus kalsium-aktivoiduista kanavista estda kalsiumin
pdaasemistd hermopddtteeseen, johtaen hermoimpulssin estymiseen. Tama johtaa noradrenaliinin
vapautumisen estymiseen, joka johtaa nousevien noradrenergisten hermoratojen aktivaation
vdahenemiseen, aiheuttaen hypnoosia ja sedaatiota. Tama saattaa myoOs vahentdda syddmen sykett3,
verenpainetta sekd vaimentaa sympaattisen stressin vastetta. a2-reseptorien stimulaatio selkdaytimen
takasarvessa inhiboi nosiseptiivisia neuroneita seka vahentda substanssi P:td. Guanabenz, guanafasiini,
klonidiini, tizanidiini, medetomidiini ja deksmedetomidiini ovat kaikki a2-agonisteja, joiden voimakkuus ja
affiniteetti a2-reseptorialatyyppeihin vaihtelevat. Klonidiinia, tizanidiinia ja deksmedetomidiinia on kadytetty
eniten kliinisesti, joten niita tarkastellaan perusteellisemmin. Pratsosiini on selektiivinen a-antagonisti, jota

kdytetdan kohonnen verenpaineen hoitoon. (Giovannitti, Thoms ja Crawford, 2015a)



Klonidiini

Klonidiini on a2-agonisti, jonka a2/al-reseptoriaffiniteetti on 200:1. Sitd kéaytettiin aluksi nena-
dekongestanttina, mutta sattumalta huomattiin, ettd se laski verenpainetta stimuloimalla aivorungon
adrenergisia reseptoreita. Nykyaan klonidiinia kdytetdaan eniten korkean verenpaineen hoitoon. Klonidiini
imeytyy nopeasti ja Iahes kokonaan suun kautta, ja voi aiheuttaa alussa pienta verenpaineen nousua koska
se stimuloi jonkin verran al-reseptoreita. Klonidiinin nopea lopettaminen kroonisen kayton jalkeen voi
aiheuttaa rebound-verenpaineen nousun, joka voi ilmeta jopa 20 tuntia ladkkeen lopettamisen jalkeen.

(Lowenthal, Matzek ja MacGregor, 1988)

Klonidiinia on kaytetty esilddkityksena potilailla, jolla on ahdistusta liittyen hoitotoimenpiteiden
esivalmisteluihin. Sen on osoitettu helpottavan hengitysmaskin kaytt6d ennen anestesian induktiota
lapsipotilailla, ja vdhentdvan tarvittavien anesteettien kdyttdoda 40-60 %:lla. Klonidiinia on kaytetty

onnistuneesti esim. suun kautta lasten toimenpidesedaatiossa. (Barzegar ym., 2017)

2 — 8 vuotiailla lapsipotilailla verrattiin suun kautta otettavan midatsolaamin (0,5 mg / kg) ja suun kautta
otettavaa klonidiinin (2 tai 4 yg / kg) aikaansaamaa sedaation tasoa, vanhemmista erottamisen helppoutta,
intubaation onnistumista ja leikkauksen jalkeistd analgesiaa. Klonidiini-ryhmassd saavutettiin parempi
sedaatio, vahemman eroahdistusta ja vdhemman reagointia intubaatiolle kuin midatsolaami-ryhmassa.
Klonidiinin kanssa oli myds vihemman postoperatiivisa vilunvaristyksia, mutta vaikutuksen loppuminen oli

pidempi klonidiinilla (60 minuuttia) verrattaessa midatsolaamilla (30 minuuttia). (Neubert ym., 2017)

Klonidiinia ja guanafasiinia voidaan kayttaa (yliaktiivisuus- ja tarkkaavaisuushdirion) ADHD:n hoitoon lapsilla
ja teini-ikdisilla. Noradrenaliinia vapauttavien presynaptisten neuronien vaimentunut stimulaatio
prefrontaalisella korteksilla vahentaa impulssiivista ja hyperaktiivista kdytosta, joita tavataan ADHD-potilailla.
Samanlaiset vaikutukset serotoniini- ja y-aminovoihapporeseptoreihin tekee a2-agonisteista eniten kaytetty
ladke unettomuuden hoitoon ADHD:ta sairastavilla lapsipotilailla. Klonidiinia kdytetdan myos kroonisen kivun
oireyhtyman hoitoon seka opioidi-, bentsodiatsepiini-, alkoholi-, kokaiini- ja tupakkavieroitukseen.(Croxtall,

2011)

Titsanidiini

Klonidiinin lailla titsanidiinilla on sedatiivisia, anksiolyyttisid ja analgeettisia vaikutuksia, mutta silla on
lyhyempi vaikutusaika ja vdhemman vaikutusta sydamen sykkeeseen ja verenpaineeseen. Tutkimuksessa,
johon osallistui 70 potilasta, jotka joutuivat yleisanestesiaan, vertailtiin titsanidiinin vaikutusta plaseboon
suorassa laryngoskopiassa ja sen aiheuttamaan hemodynamiseen vasteeseen. Tutkittavat saivat joko 4 mg
titsanidiinia tai plaseboa 90 minuuttia ennen yleisanestesian induktiota propofolilla. Titsanidiini-ryhmalla oli

suoran laryngoskopian ja intubaation seurauksena vahemman vaihtelua verenpaineissa ja sydamen



sykkeessa kuin kontrolliryhmalld. Havaittiin myos, etta titsanidiini vahentaa propofolin tarvetta 25 %:lla ja
vahentda huomattavasti leikkauksen jalkeisia vilunvaristyksia (11,4 % vs 28,6 %). (Tabari, Alipour ja Esalati,

2013)

Titsanidiinia on kaytetty myoOs hoitamaan padn ja niskan lihaskipuja. Se voi vdhentda spastisuutta
suurentamalla presynaptista inhibiitiota aivojen ja selkdytimen motorisissa neuroneissa, ja taten vahentaa
kivuliaita lihasspasmeja niskassa ja olkapdissd. Tutkimuksessa jossa arvioitiin titsanidiinin tehokkuutta
myofaskiaalisen kivun hoidossa, titsanidiini osoitti vdhentdavansa huomattavasti kipua ja parantavan unen
laatua. 89 % tutkittavista oli arvioinut sen kipua lievittdvan vaikutuksen hyvasta erittdin hyvaksi. Lihasten
spastisuuden vdaheneminen on saanut tutkijat arvioimaan sen tehokkuutta CP-vammaisilla potilailla.
Tutkimuksessa, jossa oli mukana CP-vammaisia lapsia, titsanidiini osoittautui vdhentdvan spastisuutta (79
%:lla) verrattuna lumeldidkkeeseen (8 %:lla). Vaikuttaa ilmeiseltd, ettd titsanidiinista voi olla apua
sedatiivisena esilaakityksend ennen yleisanestesiaa ja hyvana hoitovalineena potilaille, joilla on CP-vamma

tai jokin muu spastisuutta aiheuttava sairaus. (Whelan MA, 2010)

Deksmedetomidiini

Deksmedetomidiini on selektiivinen a2-agonisti, joka saa aikaan sedaation, anksiolyysin ja analgesian. Sen
etuja ovat sympaattisen tonuksen vaheneminen, vakaa hemodynamiikka ja hengityksen sailyminen. (Takala
ja Lang, 2014) Deksmedetomidiinin kayttd vahentdda myds postoperatiivisen kipulddkkeiden tarvetta. (Ergul
ym., 2015) Se on samankaltainen kuin klonidiini, mutta silld on kahdeksan kertaa suurempi o2/al-
reseptoriaffiniteetti (1620:1). Se on medetomidiinin farmokologisesti aktiivinen d-isomeeri, joka on o2-
adrenergisen reseptorin tdysagonisti. (Lodenius ym., 2016) Deksmedetomidiiini aiheuttaa vasymyksen
aktivoimalla a2-reseptoreita aivo- rungon alueella sijaitsevassa Locus Coeruleuksen (LC) tumakkeessa, joka
saatelee fysiologista valvetilaa vaikuttamalla preoptisen tumakkeen (GABAa)ergisten neuronien
aktiivisuuteen hypotalamuksen etuosassa. Ndin deksmedetomidiinin aiheuttama spontaanisti aktiivisten

solujen hyperpolarisaatio heijastuu luonnollisen kaltaisen nREM-unen syntymisena.(Uusalo ym., 2019)

Pienillda annoksilla deksmedetomidiini aiheuttaa sedaatiota, jossa potilas on unelias mutta pysyy
heratettavana ja yhteistyokykyisena. Kun annos on riittavan suuri, se aiheuttaa syvan rauhoittumisen tai jopa
yleisanestesian. Vahaista hengityslamaa havaitaan, vaikka kaytettaisiin suuria annoksia. Rauhoittava vaikutus
jaljittelee luonnollista nREM unen stage 2:sta, mikd ilmenee elektroenkefalografista. Koska
deksmedetomidiinilla on minimaalinen hengityselinten toimintaa alentava vaikutus, tdaman ladkkeen
turvallisuusmarginaali on  suotuisa  verrattuna  GABAa-agonisteihin, kuten  propofoliin  ja
bentsodiatsepiineihin. Deksmedetomidiinin vasta-aiheet ovat yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, II-1ll asteen
AV-katkos (ilman tahdistinta), kontrolloimaton hypotensio ja akuutit aivoverenkiertohairiét. (Pichot,

Ghignone ja Quintin, 2012)



Kardiovaskulaariset vaikutukset

Deksmedetomidiinin yleisin ja pelatyin haittavaikutus on bradykardia, joka useimmiten ei kuitenkaan tarvitse
hoitointerventiota. Deksmedetomidiinilla on annosriippuvainen bifaasinen vaikutus verenpaineeseen.
Matala-annoksinen laskimonsisdinen infuusio aiheuttaa laskun verenpaineessa johtuen deksmedetomidiinin
selektiivisyydesta keskushermoston ja dareishermoston a2B-reseptoreihin. Sydamen sykkeen alentuminen
seka systeemisen verenkierron vastuksen alentuminen johtaa syddamen lydntitilavuuden ja systolisen
verenpaineen laskuun. (Mason ym., 2014) Nama vaikutukset voivat olla hyodyllisid, kun pyritdan
muuttamaan stressivastetta. Lisaksi ne voivat suojata hemodynamiikan radikaalilta vaihtelulta leikkauksen
aikana. Erityisen hyodyllisia sympatolyyttiset ominaisuudet voivat olla potilaille, joilla on riski
sydansairauksille ja jotka voivat reagoida kirurgisiin stressitekijoihin epasuotuisasti. Suuret laskimonsisaiset
annokset tai bolusten annot voivat aiheuttaa perifeeristen postjunktionaalisten a2B-reseptoreiden
aktivaation takia hypertensiota. Tama johtaa aluksi verenpaineen nousuun ja yhtaikaa sydamen sykkeen
hidastumiseen, joka normalisoituu 15 minuutin kuluttua. Deksmedetomidiinia tulisi kayttaa erittdin
varovaisesti potilailla, joilla on epdvakaa hemodynamiikka tai esimerkiksi merkittavia lappavikoja. (Patel ym.,

2012)

Deksmedetomidiinin vaikutukset hengitykseen

Merkittdva etu joka deksmedetomidiinilla on verrattuna muihin anestesialdakkeisiin, on sen vahdinen
vaikutus hengitykseen. Potilailla joilla on huono hengitysteiden toiminta, ylipainoa, ja heikentynyt

hengityksen saately, deksmedetomidiinin kdyttda voi olla edullista. (Ebert Ph.D.,Thomas J. ym., 2000)

Deksmedetomidiinin farmakokinetiikka

Deksmedetomidiinilla on 2-osainen jakautumis- ja poistumismalli. Deksmedetomidiinin eliminaation
puoliintumisaika (T1/28) on 2 tuntia, mutta se on erittdin lipofiilinen Iadke, joka on nopeasti jakautunut ja
uudelleen jakautunut Jakautumisen puoliintumisaika deksmedetomidiinilla (T1/2¢) on vain 6 minuuttia. Tama
aiheuttaa kliinisesti nopean vaikutuksen alun mutta lyhyen vaikutuksen keston. Sen nopea jakaantuminen ja
poistuminen tekee siitd hyvan ldadkkeen infuusiota varten. Deksmedetomidiini kdy Ildpi suoran
glukuronidaation ja CYP2A6-vidlitteisen metabolian. Noin 80-90 % siitd erittyy virtsaan, ja 5-13 % erittyy
ulosteisiin. Tyypillisesti farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat epatavallisia. Kuitenkin eri sedatiivien
yhteiskdytossd on otettava huomioon niiden toisiaan potentoiva vaikutus. a2-agonistin lisddminen
sedaatioladkitykseen vahentda opioidien tarvetta 50-75 %:lla ja bentsodiatsepiinien tarvetta enemman kuin
80 %:lla. Deksmedetomidiinin tilannekohtainen puoliintumisaika on 4 minuutista 10 minuutin infuusion

jalkeen, 250 minuuttiin 8 tunnin infuusion jalkeen. (Lahtinen ym., 2011)



Kliiniset nakdkohdat

Deksmedetomidiinilla on 3 pa&aasiallista kliinistda kaytotapaa: (a) tehohoito- ja tehovalvontapotilaiden
sedaatio, (b) toimenpidesedaatio ja vyleisanestesia, ja (c) leikkauksen jalkeisen deliriumin esto.
Deksmedetomidiinia kadytetaan sedatiivisena ladkkeena kriittisesti sairailla potilailla, jotka tarvitsevat
pitkdaikaista sedaatiota ja mekaanista hengitystukea. Deksmedetomidiinilla on kaikki ominaisuudet, jotka
tekevat siita ihanteellisen sedatiivin tehohoidon kayttoon. Se ei aiheuta hengityslamaa, se on analgeettinen
ja anksiolyyttinen, se vaikuttaa nopeasti, sitd on helppo annostella ja se aiheuttaa sedaation

hemodynaamisesti vakaalla tavalla. (Hoy ja Keating, 2011)

Deksmedetomidiinia kaytetddan myos adjuvanttina sedaatioon toimenpiteissa. Sitd voi kayttdd yhdessa
opioidien, bentsodiatsepiinien, ja propofolin kanssa edistamaadn sedaatiota ja pitimdian hemodynamiikka
stabiilina. Koska deksmedetomidiini ei aiheuta hengityslamaa, se on erittdin kaytannollinen niille potilaille,
joille vaikutus hengitykseen olisi haitallista. Sen nopea jakaantumis-puoliintumisaika on suotuisaa potilaan
nopealle toipumiselle. Toipuminen voi pitkittyad tapauksissa missa deksmedetomidiinin infuusio jatkuu monta
tuntia. Naissd tapauksissa, infuusiot tulisi lopettaa hyvissd ajoin ennen toimenpiteen loppua.
Deksmedetomidiinia tulee annostella laskimoon ainoastaan jatkuvana infuusiona. 0,25-0,5 yg / kg bolus, joka
annetaan hitaasti jaetuissa annoksissa valttddkseen hetkellistd verenpaineen nousua tuottaa hyvan
sedaation ilman hengityslamaa. Vaihtoehtoisesti sedaatio voidaan indusoida jatkuvana infuusiona
deksmedetomidiinia, 1 yg / kg 10 minuutin ajan, jonka jalkeen yllapitoannoksena voidaan antaa 0,2-0,7 yg /

kg / t. (Pichot, Ghignone ja Quintin, 2012)

Deksmedetomidiini on erittdin kdytdanndllinen estamaan leikkauksen jalkeista deliriumia. Se tuottaa syvdn
rauhoittavan vaikutuksen ilman hengityslamaa. Tama on iso etu verrattuna muihin lddkeaineisiin, joita on

yleensa kaytetty tallaisissa tilanteissa. (O’Hara, Tamburro ja Ceneviva, 2017)

Deksmedetomidiini lasten sedaatiossa

Lapset jotka ovat hoidossa teho-osastolla tai menossa kajoaviin tai paikallaoloa edellyttaviin toimenpiteisiin
tai tutkimuksiin, tarvitsevat usein rauhoitusta ja kivunlievitysta. Lapsia ahdistaa herkasti vieras ymparisto,
vieraat ihmiset, laitteet, kipu ja pahoinvointi. (Wong ym., 2012) On yhda enemman nayttéa siitd, etta
deksmedetomidiini on tehokas ja turvallinen rauhoittava aine lapsille tehohoidon yhteydessa, erilaisissa

diagnostisissa toimenpiteissa ja preoperatiivisesti. (Yuen ym., 2010)

Esilaakitys lapsilla on hyddyllista sekd lapsen stressin etta eroahdistuksen (vanhemmista) vahentamiseksi,
mika helpottaa anestesian sujuvaa induktiota. Useimmat lapset tuntevat jonkinlaista ahdistusta siirryttaessa
leikkaussaliin ja anestesian induktion aikana. Vanhemmat lapset jotka ymmartdvat paremmin anestesiaa ja

leikkausta, voivat pysya rauhallisina sekd nukutus- ettd herddamisvaiheessa ilman esiladkityksida. Tama voi



kuitenkin olla epaedullista nuorille, alle kouluikaisille lapsille, jotka voivat olla peloissaan tai liilan ahdistuneita

heratessdaan oudossa ymparistossa. (Yuen ym., 2010)

Vaikka aiottuja menettelytapoja selitetdan lapsille tarkoituksenmukaisella tavalla, lapset ovat usein
huolissaan kanyylinlaitosta ja ovat usein teknisesti haastavia rauhoittaa. Tahan tarkoitukseen annettavilla
rauhoittavilla ladkkeilla pitaisi olla vain vahan vaikutusta hemodynamiikkaan ja hengitykseen, jotta lapsi voi

toipua nopeasti. (Jun ym., 2017)

Oma tutkimuksemme

Tutkimuksessamme tutkittiin nendn limakalvolle annostellun (intranasaalisen) deksmedetomidiinin
farmakokinetiikkaa lapsipotilailla ja imevaisillad. Tutkimukseen otettiin mukaan yhteensa viisikymmenta 1 kk-
11v ikaista lapsipotilasta, jotka tulivat leikkaukseen, nivelpistoon tai MRI-kuvaukseen. Laskimoverindytteita
kerattiin viideltakymmenelta potilaalta jotka saivat deksmedetomidiinia toimenpidesedaatiota varten, osana
heidan hoitoa. Deksmedetomidiinia annettiin nenasuihkeena annoksella 2-3 yg / kg. Tdma annos perustuu
aikaisempiin tutkimuksiin, joissa laskimonsisdisen deksmedetomidiinin annostelu 30 minuutin aikana on
osoitettu turvalliseksi jopa annoksella 9 yg / kg. Sopivan annoksen kullekin potilaalle maarittaa kuitenkin
anestesiologi joka juuri silloin hoitaa kyseista potilasta, perustuen potilaan kokonaisvaltaiseen tilanteeseen
ja odotettuun sedaatiotason tarpeeseen. Tutkimuksessamme annosteltiin deksmedetomidiinia
intranasaalisesti 2-3 yg / kg kayttden LMA MAD Nasal™-laitetta noin 60 minuuttia ennen suunniteltua
sedaatiota/anestesiaa. Tutkimuksen tarkoitus oli maarittdd intranasaalisen deksmedetomidiinin
farmakokinetiikkaa ja farmakodynamiikka. Ensisijaisina padtemuuttujina olivat deksmedetomidiinin

huippupitoisuus plasmassa (Cmax) seké aika huippupitoisuuden saavuttamiseen (Tmax).

Tutkimuksessa otettiin 2 laskimondytettd ensimmaisen 20 minuutin aikana lddkkeen antamisesta, eli
oletetun imeytymisvaiheen aikana. Seuraavat kaksi naytetta otettiin oletetun jakautumisvaiheen aikana eli
30-60 minuuttia ladkkeenannon jalkeen. Loput kaksi ndytettd otettiin oletetun poistumisvaiheen aikana eli
60-240 minuutin aikaikkunan sisdlla. Nain ollen yhdeltd potilaalta otettiin yhteensd 6 naytettd. Naytteet
vietiin heti oton jalkeen jadhtymaan jaahan. Plasma eroteltiin 2 tunnin sisalla sentrifugilla ja laitettu sailoon

-70 asteeseen.

Deksmedetomidiinin psykomotorisia vaikutuksia seurattiin kayttden Comfort-B asteikkoa, heti ennen
deksmedetomidiinin antoa (Iaht6taso) ja sitten kun verindytteitad otettiin. Samalla kirjattiin syddmen syke ja

perifeerinen happisaturaatio.



Tulokset

Syketaajuuden keskimaarainen lasku deksmedetomidiinin annostelun jalkeen oli 16 (8,9) bpm (lyontia
minuutissa) ja alin keskiarvo ennen tiopentaalin antamista kolmessa ikdryhmassa (1 kk-2 v, 2-6 v ja 6-11 v)
95 (11), 76 (13) ja 69 (10) bpm. Maksimaalinen sedaatio intranasaalisen deksmedetomidiinin antamisen
jalkeen saavutettiin 45 minuutissa. Kaikilla potilailla saavutettiin sedatiivinen deksmedetomidiini-pitoisuus (>
0,2 ng / ml) plasmassa. 47 potilasta tarvitsi kuitenkin ylimaaraista sedatointia MRI-menetelman
loppuunsaattamiseksi ja siten annosteltiin tiopentaalia. Tiopentaali-annoksen mediaani (kvartaalivali) oli 2,6
(1,6-5,1) mg / kg. Keskimaardinen aika tiopentaalin antamiseen oli 68 min, 66 min ja 86 min kolmessa
ikaryhmassa. Yksi potilas sai atropiinia bradykardiaa varten (36 ja 39 bpm) pian tiopentaalin saamisen jalkeen

tunnin kuluttua 3 pg / kg intranasaalisen deksmedetomidiinin annon jilkeen.

lImoitetut haittatapahtumat olivat lievid ja liittyivat enimmakseen epamiellyttdavaan tunteeseen nenan
limakalvossa (kolme 50 lapsesta) valittomasti nendsumutteen antamisen jalkeen. Nendn arsytysta ei havaittu
yvhdelldkaan potilaalla, mutta itkua havaittiin kuudellatoista (32 %) potilaalla ja nendn vuotamista esiintyi

kahdeksalla (16 %) potilaalla.

Intranasaalinen deksmedetomidiini imeytyi nopeasti lapsilla ja Cmax saavutettiin keskimaarin 37 minuutin
kuluttua. Tutkimusten kohteena olevien yksildiden valilla oli kuitenkin laaja yksil6llinen vaihtelu, kuten
aikaisemmin on raportoitu terveilld aikuisilla vapaaehtoisilla. (lirola ym., 2011) Yksi tarkeimmistd syista
yksildiden valiseen vaihteluun voi olla ladkkeen riittdmaton imeytyminen, joka liittyy epdonnistuneeseen

ladkkeen antamiseen ja / tai suuriin annostusmaariin.

Johtopaatokset

Oletimme, ettd deksmedetomidiinin intranasaaliset annokset 2-3 pg / kg johtaisivat kliinisesti tehokkaisiin
plasmapitoisuuksiin lapsilla. Joissakin aikaisemmissa tutkimuksissa on osoitettu, ettd deksmedetomidiinin
kohtalaista sedaatiota vaativat pitoisuudet plasmassa ovat 0,3 - 0,8 ng / ml. (POTTS ym., 2009)
Tutkimuksemme keskimaardinen Cmax oli 0,54 ng / ml, mika viittaa siihen, ettd sedatiiviset pitoisuudet
saavutetaan deksmedetomidiinin intranasaalisen 2-3 pg / kg annoksen jalkeen. Kuitenkin melkein kaikki
potilaat tarvitsivat ylimaardista sedatointia tiopentaalilla. Lisdksi pitoisuus-aikaprofiilit osoittivat, etta
deksmedetomidiinin pitoisuudet plasmassa pienenevat melko nopeasti, mika viittaa siihen ettda suuremmat
aloitusannokset tai toistuva annostelu voivat olla tarpeen kliinisen tehon saavuttamiseksi pidemmissa

toimenpiteissa.

Tamanhetkisten ja joidenkin aikaisempien havaintojen perusteella lapsille sopiva intranasaalinen
deksmedetomidiinin annos voi olla vihintdan 3 ug / kg). (Mekitarian Filho, 2017) Tuloksemme osoittavat,

ettd deksmedetomidiinin pitoisuudet plasmassa laskivat suhteellisen nopeasti myo6s intranasaalisen



annostelun jalkeen. Suuremmat annokset voivat olla tarpeen rauhoittavan vaikutuksen pidentamiseksi.
Lisatutkimuksia tarvitaan intranasaalisen deksmedetomidiinin optimaalisen annostelun maarittamiseksi.
Intranasaalisesti annettava deksmedetomidiini ainoana ldadkeaineena ei ehka ole riittava lapsipotilaiden MRI-
sedaatioille, ja yhdistelmia muiden rauhoittavien aineiden, paaasiassa GABAx-reseptorimodulaattoreiden

kanssa, voidaan tarvita.

Joissakin aikaisemmissa tutkimuksissa on arvioitu takautuvasti deksmedetomidiinin vaikutusta propofolin
kulutukseen lasten MRI-sedaatiossa (Boriosi ym., 2017). Aikaisemmissa tutkimuksissa pediatriset potilaat
sedatoitiin  MRl:a varten laskimonsisdiselld propofolilla ja 0,52 pg / kg laskimonsisdiselld
deksmedetomidiinilla. Deksmedetomidiinin kdyttd osana rauhoittavaa hoitoa pienensi propofolin kulutusta

ja hengitysteiden komplikaatioita verrokkiryhmaan verrattuna.

Tuloksemme viittaavat siihen, ettd lapsille on annettava huomattavasti vdhemman tiopentaalia MRI-
tutkimusta varten, kun intranasaalista deksmedetomidiinia kaytetaan esilaakityksena. Ennen intranasaalisen
deksmedetomidiinin kdyttéa on lisdhappea jouduttu antamaan merkittavalle maaralle potilaista. Ottaen
huomioon, ettd tiopentaali voi aiheuttaa hengityselinten lamaa ja muita haitallisia vaikutuksia, niin
huomattavasti pienempi tiopentaalin kulutus katsotaan nyt hyddylliseksi ja se voi vdhentda lasten
haittavaikutusten riskid. Loydoksemme viittaavat siihen, ettd intranasaalisen deksmedetomidiinin kaytto
esildadkityksena voi suojata potilaita hyperkapnian ja hengityselinten vajaatoiminnan vuoksi, joita joskus

hapen antaminen aiheuttaa.

Lahes kaikki (98 %) deksmedetomidiini-ryhméan potilaista saivat tiopentaalia johtuen ahdistuneisuudesta
siirryttdessa sairaalavuoteesta MRI-huoneeseen. Lisdsedaation tarpeen vahentamiseksi intranasaalisen
deksmedetomidiinin jalkeen saattaa olla syytd odottaa, kunnes potilas nukahtaa uudelleen MRI-sdngyssa.
Kahden sedatiivisen aineen kayttd kahdella eri mekanismilla nayttdvat edustavan turvallista protokollaa
riittdvan hengityksen sailyttamiseksi ja hemodynaamisen kontrollin yllapitamiseksi MRI-sedaatioon tulevilla
lapsipotilailla. Intranasaalisen deksmedetomidiinin kayttd esiladkityksend ei kuitenkaan naytd taysin
poistavan GABAa-reseptorimodulaattoreiden tarvetta. Tuloksemme osoittivat, ettda deksmedetomidiinin
intranasaalisesti annettu annos 2-3 pg / kg imeytyi suhteellisen nopeasti ja saavutti hyvaksyttavan sedaation
lapsilla, jotka tarvitsivat ambulatorista rauhoittumista. Intranasaalinen deksmedetomidiini osoitti lapsilla
samankaltaisia ominaisuuksia kuin aikuisilla, mutta huippupitoisuudet ja altistus ladkkeelle nayttivat
vdhenevan idan myotd. Lisdatutkimukset intranasaalisen deksmedetomidiinin optimaalisista annostus- ja

annostusmenetelmista MRI-hoitoon liittyvissa sedaatioissa ovat perusteltuja.

Toisessa tutkimuksessa (Uusalo et al. ) intranasaalinen deksmedetomidiini alensi aiempaan ndhden
merkittavasti tiopentaalin tarvetta lapsipotilaiden ambulatorisessa sedaatiossa. Tiopentaalin kanssa

tapahtuvaan sedaation verrattuna intranasaalisen deksmedetomidiinin kaytto esilaakityksend vahentaa



sympatoadrenaalista stressireaktiota, ei vaaranna hengitystad ja silla on erinomainen palautumisprofiili

pediatristen potilaiden MRI-sedaatiossa.
Lopuksi

Deksmedetomidiini on erittdin selektiivinen keskushermoston a2-adrenergisten reseptorien agonisti, jolla on
todettu olevan seka rauhoittava, ahdistusta lievittava etta analgeettinen vaikutus. Deksmedetomidiinilla on
useita toivottavia kliinisia vaikutuksia, joista mm. yhteistyén mahdollistava sedaatio, luonnollinen uni, seka

kipua ja pahoinvointia lieventava vaikutus

Deksmedetomidiinilla on useita etuja verrattuna yleisemmin kdytettyihin rauhoittaviin aineisiin. Vaikka sen
vaikutus on rauhoittava ja kipua lievittdva se aiheuttaa vahemman hengityslamaa toisin kuin muut sedatiivit.
Koska deksmedetomidiinin kanssa voi ilmetd bradykardiaa- ja hypotensiota, on oltava varovainen
annettaessa tata laaketta potilaille. Deksmedetomidiinilla on additiivinen vaikutus analgesiaan opioidien
kanssa. Deksmedetomidiini aiheuttaa sympatolyysin eli verenkierron tasaantumisen, stressivasteen

tasaantumisen ja hapenkulutuksen laskun. Deksmedetomidiini estda myos lihasvarinaa.

Deksmedetomidiinia voidaan antaa nenan limakalvolle, suun limakalvolle, lihakseen, ihon alle ja laskimoon.
Suun kautta annosteltaessa deksmedetomidiinin imeytyminen on huonoa. Deksmedetomidiinilla on useita
off-label kdyttdaiheita kuten lasten toimenpidesedaatio, analgesia, anestesian induktio, palliatiivinen hoito,
anestesian adjuvanttina, deliriumin hoito ja vieroitusoireiden hoito. Jotta deksmedetomidiinin potentiaalia
voitaisiin  hyddyntda parhaiten, tulee henkilokuntaa kouluttaa I3dkkeen vaikutusprofiilista seka

annostelutavoista.
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