Deksmedetomidiini ja lapset

Sanna Vilo

Sedatoiva alfa,-agonistien ryhmaan kuuluva deksmedetomidiini (Precedex®) on
ollut kliinisessa kaytdssa jo muutamia vuosia lahinna aikuisten tehohoitopotilai-
den sedaatiossa. Myos lapsilla sita on kaytetty menestyksekkaasti mm. tehohoi-

tosedaatiossa.

leisesti tehohoitosedaatiossa kéytossd ole-

viin ladkkeisiin liittyy varsinkin lapsilla

toleranssin kehittyminen, ja lidkemidrid
joudutaan usein nostamaan enimmaiisannoksiin.
Tilanne, jossa lapsella on jo kdytossa kaikki tutut
sedaatioladkkeet, mutta lapsi on suurista annok-
sista huolimatta rauhaton ja sopeutumaton esim.
hengityskonehoitoon, lienee jokaiselle lasten kans-
sa toitd tekeville anestesiologille tuttu. Deksme-
detomidiinille ei toleranssia ndyttdisi kehittyvan.
Deksmedetomidiinilla néyttdisi olevan my6s mo-
nia muita varteenotettavia kayttokohteita, vaikka
ladkkeen ainoa kayttdindikaatio télld hetkelld on-
kin aikuisen tehohoitopotilaan lyhytaikainen se-
daatio ja ladke on Suomessa saatavilla vain erityis-
luvalla.

Alfa,-agonistit

Alfa -agonistien ryhméidn kuuluvat deksmede-
tomidiini (Precedex®) ja klonidiini (Catapresan®),
joista klonidiini lienee kliinisessd kdytossd aneste-
siologeille tutumpi. Samaan alfa -agonistien kate-
goriaan kuuluvat eldinlddkinndn puolella erittdin
laajassa kéytossd olevat eldinrauhoitteet detomi-
diini (Domosedan®) ja medetomidiini (Domitor®),
jonka isomeeri deksmedetomidiini on. Alfa,-ago-
nisteille on olemassa my6s spesifinen vastavaikut-
taja atipametsoli (Antisedan®), joka eldinpuolel-
la onkin rutiinikdytssd kumoamassa nukutusta
ja sedaatiota. Atipametsolia on tutkittu myo6s ih-
misilld alfa -agonistien aiheuttaman sedatiivisen ja
sympatolyyttisen vaikutuksen kumoamiseen .
Alfa -reseptoreja on aivoissa, selkdytimessd, pe-
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rifeerisissd hermoissa, verisuonten siledssa lihak-
sessa ja syddmessd. Ydinjatkoksen adrenerginen
tumake, locus coerulus, on tirked vireystilan ylla-
pitdja, ja deksmedetomidiinin sedatoiva vaikutus
valittyykin sentraalisesti locus coerulus -tumak-
keen kautta . Ydinjatkoksen verenpaineen sédtely-
keskuksen alfa -reseptorien stimulaatio laskee sy-
ketasoa ja verenpainetta. Analgeettinen vaikutus
valittyy selkdytimen reseptoreiden kautta. Mah-
dollinen verenpaineen nousu vilittyy perifeerises-
ti verisuonten alfa, -reseptorien aktivaation aiheut-
taman vasokonstriktion seurauksena.

Deksmedetomidiinin kliiniset
ominaisuudet

Deksmedetomidiini lamaa sympaattisen hermos-
ton toimintaa, vihentdd stressivastetta, laskee syda-
men sykettd ja verenpainetta (noin 10-15 % ldhto-
tasosta), vahentdd syljen eritystd ja sedatoi®”. Sil-
ld on my®6s analgeettista vaikutusta®®. Anestesian
yhteydessd annettuna deksmedetomidiini vahen-
tdd anesteettien ja analgeettien tarvetta'®!. Kady-
tdnnon anestesiologiassa huomionarvoinen seikka
on, ettd deksmedetomidiini ei lamaa hengitystd * !>
ja potilaat ovat heriteltédvissé ja ko-operoivia . Té-
td on kaytetty hyviksi mm. kraniotomioissa, jotka
tehtiin kasvaimen tai epileptogeenisen fokuksen
operoimiseksi ja vaadittiin potilaan heréttamisté
kesken toimenpiteen .

Sivuvaikutuksina sedaatiokdytossda ndhdéddn 14-
hinni verenpaineen ja pulssitason laskua (esiintyy
27 %:lla potilaista) ''. Korkeisiin veripitoisuuksiin
liittyvaa lyhytkestoista verenpaineen nousua ilme-

217



nee kiytinnossé latausannoksen aikana. Muutok-
set hemodynamiikassa vaativat harvoin ladkkeel-
listd hoitoa.

Deksmedetomidiini lapsilla

My6s lapsilla deksmedetomidiinia kédytetddn te-
hohoitosedaatiossa, vaikka virallista indikaatio-
ta ei ole. Kéytannossd sopiva latausannos on 0,5-1
pg/kg/10 min ja infuusionopeus 0,2-1 pg/kg/h,
mutta usein joudutaan infuusionopeutta nosta-
maan korkeammaksikin. Tutkimuksissa hengitys-
konehoitoa tarvitsevilla lapsilla deksmedetomidii-
ni annoksella 0,25 ug/kg/h vastaa teholtaan mi-
datsolaamia 0,22 mg/kg/h. Deksmedetomidiinin
teho oli heikompi, jos potilas oli idltddn alle 12 kKk,
eli vauva-ikiiset tuntuisivat tarvitsevan suurem-
paa annosta®.

Deksmedetomidiinia voi annostella myos per-
oraalisesti esilddkkeend®. Sevofluraanin aiheutta-
ma agitaatio nukutuksen jilkeen on yleinen on-
gelma lapsilla, ja tutkimusten mukaan deksmede-
tomidiini ehkdisee merkitsevasti agitaatiota ja de-
lirilumia '*"”. Deksmedetomidiinia on myo6s kuvat-
tu kaytettdvan menestyksekkaidsti vieroitettaessa
lapsia pitkaaikaisesta opioidi- ja bentsodiatsepii-
nilaakityksestd '®. Tama vaikutus olisi omiaan pe-
diatrisessa tehosedaatiossa, jossa nopeasti kehitty-
van ladkeaineresistenssin vuoksi ajaudutaan ladke-
hoidoissa herkésti korkeisiin annoksiin ja polyfar-
masiaan.

Deksmedetomidiini on ihanteellinen ladke
my0s kuvantamistutkimuksissa ja hoidoissa, jois-
sa kipustimulus on vdhiinen, mutta potilaan liik-
kumattomuus ja spontaanihengityksen pysyminen
on valttamatonta (esim. MRI, sidehoidot)’. Esi-
merkkina tapausselostus 21 kk:n ikdisesta lapsesta,
joka sai sdédehoitoa postoperatiivisesti takakuopan
malignin kasvaimen vuoksi. 12 siddehoitokerrasta
yhdeksan hoidettiin pelkilld deksmedetomidiinil-
la (latausannos 1 ug/kg/10 min ja infuusionope-
us 0,7-0,8 ug/kg/h) ja kolmella kerralla annettiin
liséksi propofolia. Yhdeksélld kerralla pulssi laski
tasolle 90/ min ja potilas sai atropiinia 0,1-0,2 mg.
Muita sivuvaikutuksia, kuten vakavaa bradykar-
diaa, hypotensiota, apneaa, hypoventilaatiota tai
hypoksemiaa, ei esiintynyt'. Deksmedetomidii-
nia on kuvattu kdytettdvan myos palovamman saa-
neiden lasten hoidossa (65 lasta), joiden sedaatio
opioideilla ja bentsodiatsepiineilla oli riittdimaton.
Laakitykseen lisattiin deksmedetomidiini, jonka
jalkeen kaikkien sedaatio oli riittavd. Keskimaa-
rdinen sedaation kesto oli 11 vrk. Kliinisesti mer-
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kittdvad hypotensiota tai bradykardiaa ei esiinty-

nyt*.

Omia potilaita

PotiLas 1 Potilaamme on 35+1 raskausviikol-
la sektiolla syntynyt lapsi. Aiti hakeutui sairaalaan
vedenmenon, supistusten ja vatsakipujen vuoksi.
Sektioon paddyttiin syddndanten laskujen vuoksi.
Syntyi huonokuntoinen 2300 g painava poika (ap-
gar 1, napa-arterian pH 7,07), joka intuboitiin vé-
littdmasti ja kytkettiin respiraattoriin. Rontgen-
kuvissa todettiin vasemman puoleinen palleatyra
ja vauva siirrettiin yliopistolliseen sairaalaan jat-
kohoitoon. Sedaatiolddkkeind annettiin fentanyy-
lia ja midatsolaamia. Palleatyrd operoitiin neljan
vrk:n ikdisend, jalapsi ekstuboitiin viidentend post-
operatiivisena péivind, jonka jilkeen han parjai-
li lisahapella. Lapsi siirrettiin jatkohoitoon keskus-
sairaalaan runsaan kahden viikon ikdisena.
Hengitystilanteen vaikeutumisen vuoksi lap-
si tuli takaisin yliopistosairaalaan kuuden viikon
ikdisend. Talla toisella hoitojaksolla hén tarvitsi
kaksi viikon mittaista hoitojaksoa respiraattoris-
sa. Sedaatiolddkkeind annettiin infuusioina oksi-
kodonia ja midatsolaamia. Keuhkojen TT-tutki-
muksessa todettiin vasen keuhko hypoventiloitu-
vaksi ja oikean keuhkon yldosa emfysemaattiseksi
ja huonosti ventiloituvaksi. Potilas saatiin vieroi-
tettua koneesta ja hianet siirrettiin keskussairaa-
laan kahden kuukauden ikdisena.
Deksmedetomidiiniin liittyva hoitojakso alkoi,
kun potilas tuli kahden ja puolen kuukauden ikai-
send hiilidioksidiretention vuoksi takaisin yliopis-
tosairaalaan ja tarvitsi hapetusongelmien vuoksi
respiraattorihoitoa. Keuhkokuvassa vasen keuhko
oli hypoplastinen, huonosti ilmastoituva ja oikea
keuhko emfysemaattinen. Viikon midatsolaami-
sedaation jalkeen respiraattorihoidon keventyessé
tilalle vaihdettiin deksmedetomidiini-infuusio (al-
kubolus 1 pug/kg/ 10 min, infuusio 0,45 ug/kg/h)
ja aloitettiin vieroittelu. Keuhkotilanne kuiten-
kin vaikeutui, ja ldakitykseen jouduttiin lisidmaan
fentanyyli-infuusio. Syddmen ultradganitutkimuk-
sen perusteella ja kliinisesti epiiltiin keuhkoval-
timopaineen kohoamista. Hapetuksen ja venti-
laation suhteen tilanne oli kriittinen, ja paadyt-
tiin aloittamaan typpimonoksidihoito sekd milri-
noni- ja dopamiinitukihoito. ECMO-hoidosta pi-
dattaydyttiin. Oikean keuhkon emfyseema paheni
ja mediastinum siirtyi vasemmalle. Oikean emfy-
semaattisen keuhkon yldlohkon poistamista suun-
niteltiin, mutta potilas ei ollut siirtokuntoinen, jo-
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ten leikkaus- ja anestesiaryhma tuli Helsingistd
Turkuun, ja 3,5 kk:n ikiiseltd potilaalta poistettiin
oikean keuhkon yldlohko. Postoperatiivisesti lapsi
tarvitsi jonkin aikaa noradrenaliini- ja milrinoni-
infuusiota. Viikon kuluttua typpimonoksidihoito
lopetettiin, ja lapsi ekstuboitiin kahden viikon ku-
luttua leikkauksesta.

Tdamén kolmannen hoitojakson aikana deks-
medetomidiini- ja fentanyyli-infuusiot jatkuivat
yli kuukauden ajan. Deksmedetomidiinin annos-
tus vaihteli 0,45 pg/kg/h-2,5 pg/kg/h. Infuusio-
ta nopeudella 2,5 pg/kg/h tarvittiin usean péivin
ajan. Fentanyyli-infuusion annostus oli suurim-
millaan 5 pg/kg/h. Lisdksi potilas tarvitsi useas-
ti lisalaakitysta: kerta-annoksina annettiin oksiko-
donia, midatsolaamia, tiopentaalia, propofolia, s-
ketamiinia ja rokuronia. Hapetustilanteen olles-
sa erittdin huono (valtimoveren happiosapaine 4,5
kPa), potilas tuli bradykardiseksi ja syketaso ka-
vi hetkellisesti arvossa 67/ min. Syketaso palautui
kuitenkin normaalitasolle eikd syketasoa nostavaa
ladkitystd annettu. Talloin myos deksmedetomi-
diinin annostusta pienennettiin. Oletamme, ettéd
huono hapetustilanne oli syketason laskulle kui-
tenkin merkittdvampi syy kuin deksmedetomidii-
nilaakitys. Potilas siirtyi runsaan neljan kuukau-
den ikdisend keskussairaalaan jatkohoitoon.

PoTiLAs 2 12-v. poika “vetileukoja” rautakehikos-
sa, kehikko antoi periksi ja raskas rautakehikko jy-
sahti pojan otsaan. Poika valitti paatdan ja menetti
tajuntansa. Ensihoitoyksikon tultua paikalle poika
intuboitiin laakkeellisesti. Potilas tuotiin sedatoi-
tuna sairaalaan, jossa aivojen TT:ssd todettiin seka
vasemmalla ettd oikealla frontaalilohkoissa pienet
kontuusiotyyppiset IC-hematoomat. Potilaalle lai-
tettiin aivopainemittari. Aivopaine oli sedaatiossa
6-10 mmHg:n luokkaa.

Sedaationa meni propofoli-infuusio ja oksiko-
doniboluksia, hemodynamiikan tukena noradre-
naliini-infuusio. Mielekkadn reagoinnin ja nor-
maalin aivopaineen vuoksi pédtettiin sedaatio
purkaa ja toisena tehohoitovuorokautena potilas
ekstuboitiin. Ekstubaation jélkeen aivopaine lahti
kuitenkin nousuun kédyden jopa 38 mmHg:ssa, sa-
malla hengitys tuli vinkuvaksi. Aivopaine pysytte-
li 25-30 mmHg:ssa, ja potilas jouduttiin intuboi-
maan ja sedatoimaan uudelleen, minka jalkeen ai-
vopaine pysyi normaalina hetkellisid nousuja lu-
kuun ottamatta. Riittdmattémén sedaation vuoksi
propofoli-infuusion rinnalle lisattiin midatsolaa-
mi-infuusio. Propofoli-infuusio meni 4 mg/kg/h
ja midatsolaami-infuusio 0,15 mg/kg/h, lisak-
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si jouduttiin antamaan toistuvasti kerta-annoksi-
na propofolia, midatsolaamia ja oksikodonia. Kol-
mantena tehohoitovuorokautena paadyttiin ladki-
tykseen lisdédamadn deksmedetomidiini-infuusio,
aluksi latausannos 1 pg/kg 10 minuutissa ja sit-
ten infuusio nopeudella 0,2 pug/kg/h. Deksmede-
tomidiini-infuusiota nostettiin hoidon aikana kor-
keimmillaan nopeudelle 0,7 pg/kg/h ja infuusiota
jatkettiin kolmen vuorokauden ajan. Midatsolaa-
mi-infuusio pédstiin purkamaan pian deksmede-
tomidiinin aloittamisen jédlkeen, viidentend teho-
hoitovuorokautena lopetettiin propofoli-infuusio
ja potilas ekstuboitiin. Deksmedetomidiini lope-
tettiin seuraavana pdivina ja kuntoutuminen aivo-
vammasta alkoi.

Lopuksi

Deksmedetomidiini vaikuttaa ihanteelliselta ladk-
keelti anestesiaan: esilidike, tehohoitorauhoite, ku-
vantamistutkimusten anesteetti... Kun lddkkeen
etuihin vield lisdtaan kipua poistava vaikutus ja
hengityksen lamaantumisen puuttuminen, on kuin
tarjottimella ojennettaisiin unelmalddke! Vaikka
deksmedetomidiini teoriassa laskee verenpainet-
ta ja pulssia, ovat sen hemodynaamiset vaikutuk-
set lapsilla olleet vahdisid ja harvoin ladkitysté vaa-
tivia. Deksmedetomidiinin kaytto lapsilla on vield
vahdista, koska farmakokineettinen ja -dynaami-
nen tieto siitd lapsipotilailla puuttuu eika virallis-
ta kayttoindikaatiota lasten anestesiologiassa ole ja
hintakin on korkea. TYKS:ssd lasten teho-osastol-
la deksmedetomidiini on koettu kdytdnnossé erin-
omaiseksi lisdksi tehohoitosedatiivojen arsenaalin
erityisesti silloin, kun muiden lddkkeiden teho on
huono ja halutaan valttad hengitysdepressiota. OJ
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