Vastasyntyneen yleisanestesia

Outi Peltoniemi

Vastasyntyneen elimiston keskenerdainen adaptaatio kohdunulkoiseen
elamaan tuo haasteita anestesian toteuttamiselle. Eri elinten herkkyys
anestesiaan liittyvien ladkkeiden ja mekaanisen ventilaation aiheuttamil-
le muutoksille on vaihtelevaa ja muuttuu nopeasti ensimmaisten paivien
ja viikkojen aikana. Vastasyntyneen riittava kivun hoitaminen on tarkeaa
kokonaisennusteenkin kannalta. Mekaanisessa ventilaatiossa pyritaan
mahdollisimman keuhkoja suojaaviin saatoihin. Lisahapen tarpeettoman
suureen madraan on syyta suhtautua kriittisesti, koska hyperoksemian on
todettu vaikuttavan negatiivisesti myohempdaan ennusteeseen vastasyn-
tyneilla. Viime aikoina on alettu epailla, etta varhaislapsuudessa tehtyjen
leikkausten yhteydessa kaytettyihin anestesia-aineisiin liittyy mychempia

neurologisia ongelmia.

Taustaa

Vastasyntyneen fysiologiaa ja anatomiaa

Vastasyntyneisyysaika mairitelldan kestdvdn 28
vuorokautta syntyman jalkeen. Neljan ensimmai-
sen viikon sisélld syddmen ja verenkierron, hengi-
tyksen, aineenvaihdunnan, limpétilan ja hyperok-
sian siedon kehitys alkaa saavuttaa isompien las-
ten ja aikuisten tasoa. Useat elimet jatkavat kehit-
tymistdadn kuitenkin pitkddn vastasyntyneisyys-
kauden jdlkeen, esimerkiksi munuaisten toiminta
kypsyy vasta 9-10 kk ikdisend ja aivojen kehitys,
kuten neuronien lisddntyminen jatkuu kahden
vuoden ikddn saakka.

Vastasyntyneelld fetaalihemoglobiinin osuus
kokonaishemoglobiinista on noin 80 %. Fetaa-
li-Hb ei luovuta happea yhté tehokkaasti kuin ai-
kuismuodon hemoglobiini, minkd kompensaatio-
na vastasyntyneen Hb- taso on korkea (noin 85-
100 ml/kg) ja cardiac output (CO) on korkea. He-
moglobiini muuntuu aikuistyyppiseksi 2-3 kuu-
kauden ikiisend, jolloin hemoglobiinipitoisuus
fysiologisesti laskee.

Vastasyntyneen aivoverenkierron autoregulaa-
tio on kehittymassa ja on herkka ulkoisille héirioil-
le (mm. hypoksemia, hiilidioksidiretentio). Lisaksi
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aivojen verisuonitus on kehittymiton ja sietdd huo-
nosti verenpaineen vaihteluita, joihin altistavat esi-
merkiksi kivulias stimulaatio kuten intubaatio tai
hengitysteiden imut ilman sedaatiota, ilmarinta tai
liiallinen nesteytys. Syntymain jélkeen keuhkovas-
tus (PVR, pulmonary vascular resistence) on vie-
14 koholla ja verenkierto shunttaa vasemmalta oi-
kealle avoimen valtimotiehyeen (PDA) ja foramen
ovalen kautta. Fysiologinen PDA:n sulkeutuminen
tapahtuu noin 10-15 tunnin idssd, mutta anatomi-
nen sulkeutuminen tapahtuu vasta viikkojen idssa.
Hapenpuute, hyperkapnia, asidoosi, hypotermia,
hypotensio ja infektiot voivat saada aikaan keuh-
kovastuksen nousun, jolloin fetaaliverenkierto oi-
koreitteineen voi palata, jolloin on kyseessé persis-
toiva pulmonaalihypertensio (PPH). PPH:n kliini-
sid oireita ovat saturaation lasku, rintakehin liik-
keen aleneminen, kohonnut ventilaatiovastus, ve-
renpaineen lasku ja bradykardia. Ventilaatiossa on
kuitenkin syyta huomioida, ettd alkaloosi ja mata-
la hiilidioksidi altistavat aivoiskemialle.'

Sydéin ja verenkierto

Vastasyntyneen syddmen supistumisvoima on
alentunut verrattuna isompiin lapsiin ja aikuisiin.
Supistuvien sydinlihassolujen osuus on véhainen
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ja vasemman kammion seindmét ohuemmat. Isku-
tilavuus nousee rajallisesti eikd volyymitaytto juuri
nosta sitd vaan ylitaytto voi jopa huonontaa syda-
men funktiota. Kdytdnnossd vain sykkeen nousu
voi nostaa vastasyntyneen minuuttitilavuutta, jo-
ten esim. ladkkeiden sivuvaikutuksenaan aiheutta-
ma pulssitason lasku on vastasyntyneelle erityisen
haitallinen.

Sympaattinen hermosto on vield kehittyméton
ja vaste katekoliamiineille on alentunut verrattuna
myo6hempédn ikddn. Vastasyntyneelld perifeerinen
vasokonstriktio jad puutteelliseksi hypovolemian
aikana. Parasympaattinen hermosto on vallitseva
ja kehittynyt, joten vagaalinen stimulaatio aiheut-
taa herkasti bradykardiaa ja CO:n laskua.'

Keuhkot ja hengitys

Vastasyntyneelld keuhkojen kasvu ja kehitys ovat
vield keskeneriisid, vaikka surfaktantin tuotanto
on yleensa riittdvad noin 34 raskausviikolta alkaen.
IImatiet ovat kooltaan pienet ja erityisen herkat ate-
lektaasien muodostumiselle. Vastasyntyneen kyl-
kivalilihakset ovat kehittymattomat ja hengitys ta-
pahtuu pédosin pallean avulla. Nielun ja kielen li-
hasten funktio on vield kehittymaton ja liséksi kur-
kunpii ja henkitorvi ovat rakenteeltaan pehmeita.
Hengitys on levossakin lahelld koko keuhkokapa-
siteettia, joten funktionaalinen jaanngskapasiteetti
on pieni. Pienten ilmateiden sulkeutumista tapah-
tuu jo normaalin hengityksen aikana. Hengityksen
vaste hapen ja hiilidioksidin muutoksille on aikui-
sia vahdisempaa.

Hapen kulutus ja hiilidioksidituotanto on jopa
2,5 kertaa suurempaa vastasyntyneilld kuin aikui-
silla. Tuuletusta vastasyntynyt voi nostaa hengitys-
taajuutta lisdamalld, jolloin keuhkoventilaatio vaa-
tii suurempaa tyotd. Ventilaatio-ongelmat johta-
vatkin nopeasti ekshaustioon. Anestesian aikana
vastasyntynyt tarvitsee padosin kontrolloitua hen-
gitystd tai vahintadn avustettua hengitysta.

Aineenvaihdunta

Vastasyntyneilld kehon vesipitoisuus on suurem-
pi kuin isommilla lapsilla ja aikuisilla. Tdmén seu-
rauksena mm. vesiliukoiset ladkkeet jakaantuvat
laajemmalle alueelle ja niiden vaikutusaika on pi-
dempi. Maksan ja munuaisten toiminta on vield
epakypsda hidastaen ladkeainemetaboliaa. Lisédksi
plasmassa albumiini ja al-glykoproteiinipitoisuus
on alentunut, jolloin proteiiniin sitoutuvien laake-
aineiden annostelu voi johtaa yliannostukseen ja
toksisiin reaktioihin. K-vitamiinin ja K-vitamii-
nista riippuvaisten hyytymistekijoiden synteesi on
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alentunut ainakin 6-8 viikon ikidan saakka, mikai
johtaa vuotoriskin lisddntymiseen. '

Ldmmdnsddtely

Vastasyntyneelld lammonsaitely tapahtuu kemial-
lisesti ruskeassa rasvassa hydrolysoimalla trig-
lyseridejd vapaiksi rasvahapoiksi ja glyseroliksi.
Hypotermisella vastasyntyneelld hapenkulutus voi
lisadntya yli 100 %. Vastasyntyneelld limmoénme-
netys on suurta ihon suhteellisen suuresta pinta-
alasta johtuen. Lisdksi ihonalaisen kudoksen lam-
moneristyskyky on alhainen.! Vastasyntyneelld
normotermian ylldpito anestesian aikana on haas-
tavaa. Leikkaussalin lampotilaa voidaan nostaa, li-
sdksi kdytossd on lampopatjoja ja -peittoja, anes-
tesian aikana kdytetdan lampimiéd infuusionestei-
td, hengityskaasuja limmitetddn ja kostutetaan se-
ké peitetddn ruumiinosia haihtumisen estamisek-
si esim. muovilla.

Yleisanestesia
Induktio

Vastasyntyneet ovat erityisen herkkid vagaalisen
stimulaation aiheuttamalle bradykardialle, joten
ennen induktiota suositellaan annettavaksi anti-
kolinergina joko glykopyrrolaattia 5 pg/kg iv tai
atropiinia 10 pg/kg iv. Tavallisesti kaytettavid se-
datiiveja ovat tiopentaali 2-5 mg/kg tai s-ketamii-
ni 1-2 mg/kg iv. Kipulddkkeend annetaan alfen-
taniilia 10-20 pg/kg tai fentanyylid 1 pg/kg (isot
leikkaukset: 2-5 ug/kg) iv. Myos remifentanyylin
(1 pg/kg) on raportoitu saavan aikaan edulliset in-
tubaatio-olosuhteet ilman komplikaatioita morfii-
niin verrattuna®.

Lihasrelaksantit

Vastasyntyneen crush-induktiossa kaytetdan suk-
sinyylikoliinia annoksella 2 mg/kg iv tai rokuronia
0,5 mg/kg iv. Suksinyylikoliini voi aiheuttaa bra-
dykardiaa, joten sen yhteydessé on syytd antaa an-
tikolinergia vaikutuksen ennalta ehkdisemiseksi.
Rokuronin kaytéssd on huomioitavaa sen saostu-
minen sekoittuessaan tiopentaalin kanssa. Panku-
ronia voidaan kayttdd huonokuntoisten vastasyn-
tyneiden pitkissd anestesioissa annoksella 100 pg/
kg. Sisatrakuuria (0,1 mg/kg) voidaan myos kayt-
tdd vastasyntyneilld, koska silld ei ole kardiovas-
kulaarisia sivuvaikutuksia, eikd se vapauta hista-
miinia. Lisdksi ladkkeen poistumiseen ei vaiku-
ta munuaisten tai maksan funktio, koska se pois-
tuu Hoffmanin eliminaation kautta. Mivakuuria ei
vastasyntyneelld juuri kéytetd, koska silld on his-
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tamiinin vapautuksesta johtuvia sivuvaikutuksia,
kuten ihon punoitusta ja urtikariaa. Vastasynty-
neet ovat aikuisia herkempié relaksanttien vaiku-
tuksille, mutta toisaalta relaksanttien jakaantumis-
tilavuus on vastasyntyneilld suurempi, joten an-
nostelu mg/kg vastaa aikuisten annosta. Sellickin
manooveria ei pidetd hyodyllisend vastasyntyneen
intubaatiossa.

Ventilaatio

Vastasyntyneen ventilaatiomuoto anestesian aika-
na on kontrolloitu tilavuus tai paineohjattu ven-
tilaatio. Késiventilaatiossa kéytetddn modifioitua
Jackson-Reesin systeemid, jolla saadaan tuntuma
rintakehén ja keuhkokomplianssin muutoksiin ja
joka mahdollistaa PEEP:n kéyton. Kisiventilaa-
tiossa olisi hyvé olla kiytossd painemittari baro-
trauman ehkaisemiseksi. Vastasyntyneen kerta-
tilavaus on 5-8 ml/kg ja hengitystaajuus 30-60/
min. Vastasyntyneet ovat herkkyys atelektaaseil-
le ja mekaaninen ventilaatio aiheuttaa toistu-
vaa pienten hengitysteiden kollapsia ja aukeamis-
ta johtaen edelleen inflammaatioreaktioon keuh-
koissa, minka takia PEEP:n kdyttdminen olisi suo-
siteltavaa. Painesditoisessd ventilaatiomuodossa
PIP 14-20 cmH,O sdddetylla painetasolla saavute-
taan yleensd toivottu kertavolyymi. Mm. intra-ab-
dominaalista painetta nostavat tilat kuitenkin vai-
kuttavat ventilaation painetasoon.

Kertatilavuudet ovat siis pienid ja useimmis-
sa respiraattoreissa on epdtarkoituksenmukaista
vaihtelua kertavolyymeissa mekaanisen ventilaa-
tion aikana altistaen vastasyntyneen keuhkot ba-
ro- ja volutraumalle. Tuorekaasuvirtauksen muu-
tokset ja keuhkojen komplianssin tai resistenssin
muutokset esimerkiksi leikkauksen aikaisen ve-
tdmisen tai painamisen aiheuttamana vaikuttavat
kertavolyymin maédradn. Lisdksi kuffittomaan in-
tubaatioputkeen liittyy kaasujen ohivirtausta.

Painesditoisessd ventilaatiossa kertavolyymei-
hin vaikuttaa ainoastaan potilaan keuhkokom-
plianssi, jolloin ventilaatio on riippumaton tuo-
rekaasuvirtauksesta. Painesddtoiselld ventilaa-
tiolla voidaan myos ehkiistd barotraumaa, koska
potilaan saama kertavolyymin painetaso on en-
nalta sdddetty. Ventilaation aikana voi kuitenkin
olla merkittdvad vaihtelua kertavolyymeissa. Uu-
det ventilaattorit kompensoivat hengityssysteemin
komplianssin muutokset ja tuorekaasun virtaus-
muutokset, jolloin volyymikontrolloitu ventilaatio
muoto on turvallista kdyttdd, koska potilas saa to-
dellisuudessa tarkasti saddetyn kertavolyymimai-
ran kaasua respiraattorihoidon aikana’.
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Lischappi  Lisdhapen anto vastasyntyneelle anto
vaatii tarkkuutta. Anestesian aikaista hypoksemiaa
on syytd valttdd, mutta toisaalta hyperoksemia saa
aikaan toksisia reaktioita vastasyntyneen elimis-
tossd. Happi aiheuttaa kudosvaurioita muodosta-
malla reaktiivisia happiradikaaleja, jotka edelleen
saavat aikaan solutason vaurioita mm. vahingoit-
tamalla proteiineja, solukalvoja ja DNA:ta. Vas-
tasyntyneen elvytyksessd 100 % hapen vaihtami-
nen huoneilmaan on todettu vihentavin vastasyn-
tyneen sairastavuutta.* Vastasyntyneisyyskaudel-
la hyperoksemian (>95 % saturaatio) vélttiminen
on havaittu parantavan myohempiad neurologis-
ta selviytymistd mm. kognitiivisessa kehityksessa.
Ylimaérdinen happi lisad my0s atelektaasien kehit-
tymistd vastasyntyneen keuhkoissa. Ennen ekstu-
baatiota annettu 100 % lisdhappi lisdd postopera-
tiivisia atelektaaseja, joita voi vilttdd asettamalla
saturaatiotavoitteeksi 85-95 %. Vastasyntyneelle
100 % lisdhapen anto on erittdin harvoin tarpeel-
lista, mutta huomion arvoista on se, etti miki ta-
hansa tarpeeton liséhapen médrd voi olla vahin-
gollista.®

Ekstubaatio Vastasyntynyt ekstuboidaan lapsen
ollessa tdysin hereilld, koska kevyessd unessa eks-
tubaatio voi herkésti aiheuttaa larynxspasmin. La-
rynxspasmi hoidetaan 100 %:lla lisdhapella ja po-
sitiivisella paineventilaatiolla, lidokaiinilla (1 mg/
kg) ja tarvittaessa relaksantilla. Larynxspasmin
yhteydessa kaytetddn mieluimmin nondepolari-
soivaa lihasrelaksanttia %-% normaaliannokses-
ta. Suksinyylikoliini voi aiheuttaa hypoksian ja asi-
doosin yhteydessa kammioperdisid rytmihdirioita.
Jos tilanteeseen liittyy bradykardia, on syytd antaa
myos atropiinia (10 pg/kg iv). ¢ Ekstubaation kont-
raindikaatioita ovat hypotermia, hypovolemia, asi-
doosi ja anemia, joiden yhteydessd apneariski on
erityisen suuri.

Nestehoito

Vastasyntyneen hypovolemia on syytd korjata
mahdollisimman hyvin ennen anestesiaa. Volyy-
mivajauksen oireita vastasyntyneilld ovat painon
lasku, huono perifeerinen kapillaaritayttd, raa-
jojen lamporaja, takykardia, matala verenpaine,
alentunut diureesi ja kuopalla oleva aukile. Volyy-
mivajauksen hoito aloitetaan esim. Ringerin liuok-
sella tai 4 % albumiinilla 10-20 ml/kg annoksel-
la. Mahdollinen anemia korjataan punasoluilla
(Hkr >35 % téysiaikaisilla). Perusnesteend anes-
tesian aikana on G5-10 %, johon lisitdin NaCl 6
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mmol/100 ml, infuusionopeutena 3-4 ml/kg/h.
Haihtuminen iholta on tdysiaikaisilla vastasynty-
neilld 0,4-0,6 ml/kg/h ja keskosilla jopa 0,7-2,7
ml/kg/h. Vatsakirurgiassa leikkausalueelta haihtu-
misen aiheuttama korvaustarve on 5-15 ml/kg/h,
rintakehédn operaatioissa tai ortopediassa 4-6 ml/
kg/h ja tyrileikkauksissa 1-2 ml/kg/h. Korvaus-
liuoksena kaytetddn péddosin Ringerin liuosta,
mutta vatsakirurgiassa korvauksena voidaan kayt-
tdd 4 % albumiinia tai jadplasmaa, jos on tarvetta
hyytymistekijéiden korvaamiseen.

Yli 10 % vuoto korvataan punasoluilla ja kol-
loideilla, pienemmait vuodot kolloideilla. Vasta-
syntyneilld kolloideina kdytetddn 4 % albumiinia
tai jadgplasmaa. Trombosyytteja annetaan yli yh-
den verivolyymin vuodoissa tai matalan trombo-
syyttitason takia. Suuriin punasolu- ja jadplasma-
siirtoihin voi liittyd hypokalsemian ja hyperkale-
mian riski.

Kipuladakkeet

Vastasyntyneiden ei uskottu aistivan kipua vie-
1a 1980-luvulla. Sen jalkeen on julkaistu lukuisia
tutkimuksia koskien vastasyntyneen kipua ja sen
hoitoa. Useimpien ladkkeiden farmakokinetiik-
kaa vastasyntyneilld ei kuitenkaan tunneta. Vas-
tasyntyneen adaptaatio kohdunulkoiseen eldaméin
on monimutkainen prosessi ja vaihtelee eri elinten
kohdalla 24-48 tuntiin. Kriittisesti sairailla vasta-
syntyneilla eri elinten, kuten maksan ja munuais-
ten toiminnan hiiriét, edelleen muokkaavat lidk-
keiden metaboliaa. Lisdksi verenkierron ja keuh-
kojen ongelmat komplisoivat tilannetta. Kontrol-
loimaton stressireaktio ja kivun kokeminen esim.
leikkauksen yhteydessé lisdad vastasyntyneen sai-
rastuvuutta ja kuolleisuutta’®.

Morfiini

Morfiinilla on analgeettisen tehon lisaksi sedatii-
vinen vaikutus, ladkkeen vaikutusaika on pitkd ja
toleranssi sille kehittyy hitaasti, minkd takia sitd
kaytetddn erityisesti respiraattorihoitoa tarvitse-
villa vastasyntyneilld. Lukuisissa satunnaistetuis-
sa tutkimuksissa ja meta-analyysissa morfiini on
todettu lumelddkettd tehokkaammaksi analgeetik-
si vastasyntyneilld ja keskosilla®. Suurten leikkaus-
ten jalkeen jatkuva morfiini-infuusio on osoittau-
tunut tehokkaaksi kivun hoidossa vastasyntyneil-
141912, Jatkuvan infuusion ja kerta-annosten tehos-
sa kivun hoidossa ei ole todettu eroa '*. Kriittisesti
sairailla lapsilla intermittoiva ladkitys voi kuiten-
kin saada aikaan ajoittaisia kipuaistimuksia, joten
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heilld jatkuva infuusio on suositeltavaa riittdvan
ladkeainepitoisuuden saavuttamiseksi .

Morfiinin puoliintumisaika on noin 6-10 tuntia
vastasyntyneilld ja kriittisesti sairailla vield pidem-
pi. Ladkkeen poistuminen nopeutuu ensimmais-
ten pdivien ja viikkojen aikana saavuttaen aikuis-
ten eliminaationopeuden noin 6-12 kuukauden
idssda >, Maksassa morfiini hajoaa aktiivisiksi
metaboliiteiksi, jotka poistuvat padosin munuais-
ten kautta. Epakypsd munuaisfunktio voi johtaa
niiden kumuloitumiseen ja lddkkeen vaikutusajan
pitenemiseen.

Morfiinin on raportoitu aiheuttavan hengitysla-
maa, suolilamaa, virtsaretentiota ja pahoinvointia.
Morfiinin verenpainetta alentava vaikutus nayttaa
olevan annosriippuvainen. Sairailla intuboiduil-
la vastasyntyneilld keskosilla morfiini-infuusion
on todettu jopa vihentdvin verenpaineen vaih-
televuutta '. Kansainvalisesti suositeltava morfii-
nin kerta-annos vastasyntyneelld on 0,02 mg/kg
ladkkeen vaikutuksen suuren vaihtelevuuden ta-
kia ja infuusionopeudeksi suositellaan 0,01-0,15
mg/kg/h'>". Pienilld kerta-annoksilla hypotensi-
on riski on todennikaisesti pieni tilanteissa, jois-
sa taustalla ei ole hypovolemiaa yhdistettyna kivun
stimuloimaan syddmen sympaattiseen aktiviteet-
tiin. Morfiinin histamiinivaikutukset (hypotensio,
bradykardia ja ihon punoitus) assosioituvat eten-
kin nopeaan laskimonsisédiseen annosteluun *°.

Meta-analyysissa ei todettu eroa aivoverenvuo-
tojen tai periventrikulaarisen leukomalasian il-
maantuvuudessa tai kuolleisuudessa morfiinia ja
lumelddkettd saaneiden vastasyntyneiden valilla®.
Yksittdisessd satunnaistetussa tutkimuksessa mor-
fiinia saaneilla vastasyntyneilld todettiin lumeryh-
méd enemmaén aivoverenvuotoja, periventrikulaa-
rista leukomalasiaa ja kuolleisuutta, kun avoin-
ta morfiinihoitoa saaneet vastasyntyneet jétettiin
pois analyysista. Tutkijat havaitsivat hypotensi-
on assosioituvan morfiiniryhmissd ilmaantunei-
siin neurologisiin komplikaatioihin '*. Vastasynty-
neisyyskaudella kiytetyn morfiinihoidon pitkaai-
kaisvaikutuksista on julkaistu yksi seurantatutki-
mus, jossa vastasyntyneisyyskaudella morfiinia tai
pankuronia saaneiden lasten vililld ei todettu eroa
kognitiivisissa, neuromotorisissa tai kdyttaytymis-
td mittaavissa arvioissa 5-6 vuoden idssd '°.

Fentanyyli

Fentanyyli on synteettinen opioidi, joka on 50-100
kertaa voimakkaampi kuin morfiini. Fentanyyli on
hemodynaamisesti hyvin siedetty®. Se on lisdk-
si nopea ja lyhytkestoinen vaikutukseltaan. Fen-

FINNANEST 2009, 42 (4)



tanyylia pidetddn suositeltavana kipuladkkeend
kriittisesti sairailla hemodynaamisesti epévakailla
vastasyntyneilld sekd niilld vastasyntyneilld, jotka
saavat histamiinin vapautumisesta johtuvia oirei-
ta morfiinista tai ovat kehittédneet toleranssin mor-
fiinille *. Fentanyylin on osoitettu tehokkaasti vé-
hentévin leikkauksen aiheuttamaa stressivastetta
ja parantavan ennustetta®'. Analgesia on osoitet-
tu tehokkaaksi 0,5-2 pg/kg/h infuusiolla eiki aivo-
verenkierron vaikutuksia ole tullut esille suurem-
milla annoksillakaan (3 pg/kg/15 min infuusio) *.
Morfiinin annosta 0,1mg/kg vastaavan fentanyy-
liannoksen on arvioitu olevan 0,001 mg/kg*. Sa-
tunnaistetussa tutkimuksessa fentanyylin ja mor-
fiinin analgeettisessa tehossa ei ole havaittu eroa,
vaikkakin fentanyylihoitoon assosioitui merkitse-
vasti vahemman suolilamaa®. Tutkimuksessa ei
havaittu laakkeiden vililld eroa myoskdidn hemo-
dynamiikassa tai vastasyntyneen sairastavuudessa
ja kuolleisuudessa. Fentanyylille kehittyy lyhyes-
sd ajassa (3-5 pdivad) toleranssi, mutta toleranssin
kehittymisessa on yksilollisia vaihteluita®.

Ladke metaboloituu padosin maksan kautta, jol-
loin vatsaontelon sisdistd painetta aiheuttavat pro-
sessit (mm. omfaloselen postoperatiivinen hoito)
voi hidastaa ladkkeen eliminaatiota. Fentanyylin
eliminaatio syntymén hetkelld on 70-80 % aikui-
sen eliminaatiosta ja kypsyy jo kahdessa viikossa
aikuisen tasolle. CYP3A4 -entsyymin kautta me-
taboloituvat lddkkeet voivat hidastaa fentanyy-
lin eliminaatiota. Liséksi geneettinen vaihtelevuus
CYP3A4 toiminnassa voi nékyéd jo vastasyntynei-
syyskaudella ladkkeen farmakokinetiikassa .

Fentanyyli voi aiheuttaa vastasyntyneelld lihas-
jaykkyyttd etenkin nopeasti annettuna bolukse-
na'>". Ladke kumuloituu rasvaa siséltéviin kudok-
siin, joista se jakautuu uudelleen hitaasti lddkkeen
annon lopettamisen jalkeen. Kumuloituminen voi
johtaa pitkittyneeseen sedaatioon ja hengitysla-
maan?. Yli 24 tuntia kestidneen fentanyylihoidon
jalkeen jopa 57 %:lle on arvioitu kehittyvan vieroi-
tusoireita vastasyntyneisyyskaudella .

Alfentaniili

Alfentaniili on synteettinen opioidi, joka on no-
pea ja lyhytkestoinen vaikutukseltaan. Sen teho
on % fentanyylin tehosta. Alfentaniili on vihem-
maén rasvaliukoinen ja vapauttaa vihemmaén hista-
miinia fentanyyliin verrattuna. Alfentaniili saa ai-
kaan tehokkaan analgesian annoksella 10-20 pg/
kg intubaation ja imujen aikana?*?. Ladke on he-
modynaamisesti hyvin siedetty?. Lidke metabo-
loituu ensin CYP3A4-entsyymin kautta, lopulli-
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set metaboliitit eliminoituvat munuaisten kautta.
Ladkkeen eliminaatio on hidastunutta vastasynty-
neisyyskaudella. Vastasyntyneilld lddke aiheuttaa
usein lihasten rigiditeettid, jonka kesto on muuta-
mia minuutteja ja sen hoito voi vaatia mekaanis-
ta tai kédsiventilaatiota. Alfentaniilin kéayton yhtey-
dessi suositellaan annettavaksi relaksantteja **%.

Remifentaniili

Remifentaniili on selektiivinen p-reseptorin ago-
nisti, jonka vaikutus on 20-60 kertaa alfentaniilia
voimakkaampi®. Se on ultralyhytvaikutteinen ei-
ka siihen liity kumulaatiota, joten vastasyntyneil-
ldkin sitd suositellaan kaytettdvaksi infuusiona.
Ladke metaboloituu maksan ja munuaisten kaut-
ta. Ladkkeen puhdistuma vastasyntyneilld on no-
peampaa kuin isommilla lapsilla ja aikuisilla, mut-
ta eliminaatio nayttad olevan vakio, 3-6 minuuttia.
Remifentaniili on havaittu tehokkaaksi analgeetik-
si kirurgian aikana annoksella 1 pg/kg ja jatkuva-
na infuusiona 0,1-1,0 pg/kg/min*'. Remifentanii-
li voisi olla ideaalinen analgeetti neurokirurgisille
vastasyntyneille lyhyen vaikutuksensa takia. Ladk-
keen etuna on my6s mahdollisuus nopeaan ekstu-
baatioon anestesian jalkeen.

Lddke voi ajheuttaa bradykardiaa ainakin sy-
dénleikatuille vastasyntyneille *. Induktion aikana
glykopyrrolaatti tai atropiini voi ehkiistd brady-
kardiaa. Remifentaniilin on myds todettu aiheut-
tavan hengityslamaa, isommilla lapsilla vaikutus
on todettu annoksella 0,05-0,3 pg/kg/min. Intu-
baatioannoksilla 1-4 ug/kg ei ole raportoitu bra-
dykardiaa tai hengityslamaa*". Remifentaniilin on
raportoitu aiheuttavan lihasten rigiditeettid vasta-
syntyneilld. Ladkkeelle kehittyy myds nopeasti to-
leranssi, minkd seurauksena muita opiaatteja tar-
vitaan suurempia madirid. Remifentaniilia pide-
tadan turvallisena ja tehokkaana annoksella <0,25
pg/kg/min*, mutta vastasyntyneilld ladkkeen vai-
kutuksia ei ole riittédvasti arvioitu tehon ja turvalli-
suuden osoittamiseksi.

Parasetamoli

Parasetamoli on yleisin kuume- ja kipulddke lap-
silla. mukaan luettuna vastasyntyneet. Suositeltu
annos lapsille on 10-15 mg/kg suun kautta otettu-
na 3 kertaa vuorokaudessa. Rektaalisesti annostel-
tuna riittdvin analgesian saavuttaminen ja toisaal-
ta taas vaikutusajan kesto on vaihteleva. Vastasyn-
tyneelle voidaan antaa rektaalisesti 10-15 mg/kg
kerta-annoksia 6-8 tunnin vilein, jolla saavute-
taan turvallinen plasmapitoisuus. Téysiaikaisilla
vastasyntyneilld ja > 32 raskausviikolla syntyneilla
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keskosilla turvallinen kumulatiivinen pdivdannos
on 60 mg/kg ja 28-32 raskausviikolla syntyneilld
keskosilla 40 mg/kg/vrk (20 mg/kg x 2/vrk). Yli-
annostuksen on havaittu aiheuttavan maksan va-
jaatoimintaa vastasyntyneilla ja lapsilla.

Anesteetit
Ketamiini

Ketamiini on NMDA-reseptorin antagonisti, jol-
la on seki anesteettinen ettd analgeettinen vaiku-
tus. Ladkkeen vaikutusaika on lyhyt eika silld ole
haitallisia vaikutuksia verenkiertoon tai hengityk-
seen. Lapsilla ketamiinia kéytetdan sekd induk-
tiossa ettd anestesian ylldpidossa. Edullisten kar-
diovaskulaaristen ominaisuuksien takia sitd kay-
tetddn etenkin kriittisesti sairaiden ja sydénsairai-
den lasten anestesiassa. S-ketamiinilla on rapor-
toitu olevan verenkiertoa stabiloivien vaikutusten
liséiksi neuroprotektiivista vaikutusta*.

Ketamiinia kéytetddn tavallisesti 0,5-2 mg/kg
iv boluksina. Preoperatiivinen ketamiini vihentai
sentraalista herkistymistd kipuaistimukselle, mor-
fiinin tarve on vahidisempad ensimmadisten 24 tun-
nin aikana ja postoperatiivisen pahoinvoinnin ja
oksentelun riski pienenee. Vastasyntyneilld 1 mg/
kg bolus imujen yhteydessd vihentad kipuaisti-
musta, mutta silld ei ole vaikutusta sykkeeseen tai
verenpaineeseen **. Jatkuvana infuusiona sité kay-
tetddn esimerkiksi lasten tehohoidossa sedatiivina
respiraattorihoidon aikana yhdessd muiden anes-
teettien kanssa.

Lapsilla ketamiinin on raportoitu aiheuttavan
laryngospasmia, hengitysvajausta, lisdantynyt-
td hengitysteiden limaneritystd ja pahoinvointia.
Ketamiinilla on my0s laajasti tunnettu psykomi-
meettinen vaikutus. Krooniseen kiytt66n on to-
dettu liittyvdn skitsofrenian kaltaisia muutoksia
prefrontaalisella aivokuorella. Bentsodiatsepiinien
liittdmisen ketamiinin rinnalle on havaittu vihen-
tavan psyykkisid oireita. Ketamiini lisdd aivove-
renkiertoa ja kallonsisdistd painetta. Vaikutus tu-
lee esiin spontaanin hengityksen aikana, mutta ei
kontrolloidun hengityksen aikana, joten vaikutuk-
sen epaillddn olevan sekundaarista hypoventilaati-
osta ja hiilidioksidiretentiosta johtuvaa. Ketamii-
nin kayttoé on kuitenkin kontraindisoitu kohon-
neen aivopaineen yhteydessd. Eldinkokeissa keta-
miinin on havaittu aiheuttavan neuronien apop-
toosia ja solukuolemaa suurilla annoksilla (40 mg/
kg) ja pitkittyneen altistuksen aikana. Samanaikai-
sen GABA-agonistin kdyton on havaittu lisdavan
neurotoksista vaikutusta. *>*
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Midatsolaami

Bentsodiatsepiineja on kiytetty vastasyntyneen
sedaatioon etenkin hengityskonehoidon aikana
ja kipuladkitykseen liitettynd postoperatiivisesti.
Bentsodiatsepiinien aiheuttama sedaatio vilittyy
GABA- reseptoreiden kautta. Midatsolaami on ly-
hytvaikutteinen bentsodiatsepiini, minké takia se
on erityisen suosittu vastasyntyneiden sedatiivina.
Vaikka ladkkeen puoliintumisaika on esim. diat-
sepiinia huomattavasti lyhyempi, vastasyntyneilld
ja etenkin keskosilla eliminaatio on hidasta mak-
san ja munuaisten toiminnan epakypsyydestd joh-
tuen.

Midatsolaami-infuusio 20-60 pg/kg/h annok-
sella on tehokas sedatiivi lumeldakkeeseen verrat-
tuna vastasyntyneilld*. Meta-analyysissd havait-
tiin midatsolaamilla sedatoitujen vastasyntynei-
den tehohoidon pitkittyvan lumelddkeryhmédn
verrattuna. Aivoverenvuotojen ilmaantuvuudes-
sa tai kuolleisuudessa ei todettu eroa midatsolaa-
mi- ja lumelddkeryhmien vililld. Yksittdisessd sa-
tunnaistetussa keskosilla tehdyssa tutkimukses-
sa todettiin midatsolaamiryhméssa merkitsevis-
ti enemmén neurologisia komplikaatioita (vaikea
aivoverenvuoto tai periventrikulaarinen leukoma-
lasia) morfiini- ja lumeryhméin verrattuna®. Kir-
jallisuudessa on raportoitu midatsolaamin kerta-
annoksiin ja infuusioon liittyvdn ohimenevid neu-
rologisia oireita, kuten tajunnan tason alenemaa,
ndkohairioita, hypertoniaa ja hypotoniaa, dyski-
neettisid liikkeitd sekd myoklonusta ja epileptis-
td aktiviteettia EEG:ssa. Ennenaikaisilla keskosilla
midatsolaamihoidon on havaittu hidastavan aivo-
verenkiertoa®. Osa neurologisista oireista voi si-
ten olla seurausta ohimenevésti aivojen hypoper-
fuusiosta. Vastasyntyneiden midatsolaamihoitoon
on syytd suhtautua kriittisesti mahdollisten haital-
listen pitkaaikaisseurausten takia.

Tiopentaali

Tiopentaali on kéytossd vastasyntyneiden induk-
tiolddkkeend. Se toimii GABA-agonistina, jota
kautta anesteettinen vaikutus ilmaantuu. Tiopen-
taalin on raportoitu vihentdvin mm. intubaation
aiheuttamaa vagaalista refleksid sekd intubaation
aikaista sympaattista vastetta suun ja nielun alueen
manipuloinnille. Induktiolddkkeena tiopentaalin
annoksella 6 mg/kg on havaittu nopeuttavan intu-
baatiota, vahentdvin sen aikaista bradykardiaa ja
stabiloivan verenpainetta lumeldikkeeseen verrat-
tuna®. Tiopentaalin jakaantumistilavuus on suu-
rempi ja eliminaatioaika pidempi verrattuna isom-
piin lapsiin. Asfyktisilla vastasyntyneilld 1,5-2 vrk
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kestaneen tiopentaali-infuusion jilkeen ladket-
td on mitattavissa elimistossd vield 2-5 vrk ajan*.
Vaikeasti asfyktisilld vastasyntyneilld tiopentaali-
infuusion (24 h) todettiin aiheuttavan verenpai-
neen laskua lumekontrolloidussa tutkimuksessa *'.
12 kuukauden seurantatutkimuksessa tiopentaali-
ja lumeryhmin vililla ei havaittu eroa neurologi-
sessa selviytymisessd *!. Eldinkokeissa 5-25 mg/kg
kerta-annosten ei ole havaittu assosioituvan akuut-
teihin tai pitkdaikaisiin neurologisiin ongelmiin *.

Propofoli

Propofoli on nopea- ja lyhytvaikutteinen verrat-
tuna esimerkiksi ketamiiniin*’. Propofoliin liit-
tyy kuitenkin lisdantynyt riski hypotensiolle ja ap-
neoille ketamiiniin verrattuna. Propofoli-infuusi-
on on havaittu aiheuttavan metabolista asidoosia,
rabdomyolyysia, hypotensiota ja hengityslamaa
sekd lisadvin jopa kuolleisuutta pitkdaikaisena in-
fuusiona. Lapsilla on raportoitu pitkdaikaisen in-
fuusion jalkeen epileptisid kohtauksia, ataksiaa ja
hallusinaatioita. Eldinkokeissa propofolin on to-
dettu aiheuttavan neurodegeneraatiota ja pitkaai-
kaisvaikutuksena oppimis- ja kdytosongelmia *.

Propofolia (2,5 mg/kg) on verrattu morfiini-at-
ropiini-suksinyylikoliini yhdistelmaén induktio-
ladkkeend vastasyntyneilld satunnaistetussa tut-
kimuksessa, jossa propofoli todettiin yhdistelmaa
nopeammaksi induktiolddkkeeksi eikéd tutkimuk-
sessa havaittu eroa hemodynamiikassa tai aivove-
renvuotojen ilmaantuvuudessa *.

Propofolin tehoa ja turvallisuutta ei ole riittd-
vasti tutkittu vastasyntyneilld eikd se ole kaytossa
vastasyntyneiden induktioladkkeend tai anesteet-
tina.

Inhaloitavat anesteetit

Inhaloitavista anestesia-aineista sevofluraania kay-
tetddn hyvikuntoisten vastasyntyneiden balan-
soidun anestesian ylldpidossa. Sevofluraanin on
NMDA-antagonisti ja GABA-agonisti. Sevoflu-
raani on saavuttanut laajan kiayton vastasyntynei-
den ja lasten kombinaatioanestesiassa, koska silld
saadaan aikaan nopea induktio ja herddaminen, ei-
ka se drsytd hengitysteitd. Sevofluraani on havaittu
tehokkaaksi ainoana anesteettina vastasyntyneen
anestesiassa jo induktiovaiheesta alkaen®. Ime-
viisilld sevofluraanianestesian jialkeen on todettu
ohimenevad QT-ajan pidentymad®. Inhaloitavat
anesteetit mukaan lukien typpioksiduuli lamaavat
syddnti ja verenkiertoa, joten kriittisesti sairailla ja
syddnsairailla laskimoanestesia on suotavaa. Typ-
pioksiduuli potentoi muiden kaasujen vaikutusta,
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lisiksi se laajentaa kaasupitoisia onteloita, joten se
on kontraindistoitu palleatyréin, gastroskiisin, om-
faloseelen ja suolileikkausten yhteydessd. Samoin
sitd on syytd valttad, jos vastasyntyneelld on pneu-
mothorax tai lobaariemfyseema.

Sevofluraani voi aiheuttaa epileptistd aktivi-
teettia. Yksittdisessd tapausselostuksessa rapor-
toitiin vastasyntyneelld kouristuskohtaus sevoflu-
raanianestesian jilkeen ilman muita merkittavia
riskitekijoitd *°.

Vastikdan julkaistussa koe-eldintydssd todet-
tiin, ettd kuuden tunnin kestoinen 3 % sevoflu-
raanianestesia aiheutti neuronien apoptoosia ja
my6hemmin samoilla koe-eldimilld pysyvid oppi-
misongelmia ja autismin kirjoon kuuluvia kiytos-
héirioita?.

Anesteettien pitkdaikaisvaikutukset

Hiljattain julkaistussa retrospektiivisessa seuran-
tatutkimuksessa raportoitiin alle vuoden ikaisena
urologista leikkausta varten yleisanestesiassa hoi-
detuilla lapsilla 23 %:1la kdytosongelmia teini-ids-
sa *8. Potilaat oli hoidettu pddosin inhalaatioaneste-
siassa (halotaani, enfluraani tai isofluraani). Tutki-
muksessa ei ollut mukana kontrollihenkil6ita. Toi-
sessa tutkimuksessa selvitettiin oppimisongelmia
5357 lapsen kohortista, jossa 593 lasta oli hoidet-
tu yleisanestesiassa alle 4 vuoden idssda*. Yhteen
anestesiahoitoon ei havaittu assosioituvan oppi-
misongelmia. Lapsilla, jotka olivat altistuneet kah-
delle tai useammalle anestesialle, todettiin merkit-
sevasti suurentunut riski oppimisongelmille. Tut-
kimuksessa ei voitu kuitenkaan sulkea pois perus-
sairauden aiheuttamaa vaikutusta oppimisongel-
mien kehittymiselle.

Seuranta anestesian jialkeen

Vastasyntyneilld on isompiin lapsiin verrattuna
suurentunut riski leikkauksen ja anestesian jélkei-
siin apneoihin. Etenkin keskosena syntyneilla lap-
silla 41-46 raskausviikkoa vastaavassa kehitysiés-
sd apneaa esiintyy arviolta 20 %:la nukutukses-
sa tehtyjen toimenpiteiden jdlkeen. Apneariskin
on arvioitu olevan edelleen suurentunut varhaisen
(<2 h) leikkauksen jéilkeen ilmaantuneen apnean
jalkeen. Vastasyntyneet, joilla on tiedossa oleva in-
fektio, etenkin sepsis, hypoglykemia, aivoveren-
vuoto tai hypotermia, tarvitsevat myos pidempaa
postoperatiivista seurantaa.

OYS:ssa  suositellaan tdysiaikaisena synty-
neille leikkauksen jélkeistd 24 tunnin apneaval-
vontaa 48 viikon postkonseptuaali-ikddn saak-
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ka. Raskausviikoilla 32-35 syntyneille keskosil-
le suositellaan apneavalvontaa 54 viikon post-
konseptuaali-ikddn saakka ja 32. raskausviikolla
tai sitd pienemmilla viikoilla syntyneitd kesko-
sia seurataan leikkauksen jilkeen tehostetusti
56 viikon postkonseptuaali-ikdan saakka. a
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