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Lisaaineista
potkua lasten
puudutuksiin?

Pitkdvaikutteisetkaan puudutteet eivat riitd kattamaan
kokonaan pahinta leikkauksenjalkeisen kivun aikaa. Erilaisilla
lisdaineilla voidaan puudutusten kestoa pidentaa.

estopuudutus on kelpo tekniikka,

kun halutaan pitkdkestoinen puudu-

tus, mutta se on teknisesti hieman

vaativampi laittaa ja vaatii erilaisia

resursseja kuin kertapuudutus (bo-

lusannostelu, jatkuva infuusio tai
automaattiset annostelulaitteet). Kestopuudutus
ei myoskdin aina sovellu parhaiten lapselle: lapsi
voi olla lihdéssi kotiin, lapsella katetri voi hel-
postiirrota tai katetrin avulla toteutettu puudutus
ei toimi optimaalisesti. Talloin olisi toivottavaa,
ettd jollain lisdaineella olisi mahdollista saada
kertapuudutus kestiméin pitempédn. Lisdaineil-
la on my6s muita hyétyjd kuin vain puudutuksen
keston piteneminen: niiden avulla voidaan vihen-
tid tarvittavan puuduteaineen méirii ja parantaa
puudutuksen laatua. Lisdaineet mahdollistavat
laimean puudutteen kiyton ja vihentdvit ndin
motorisen salpauksen voimakkuutta.

Vain klonidiini ja sdiléntdaineeton morfiini
on rekisterdity intratekaaliseen tai epiduraali-
seen kiyttoon. Mikdin aine ei ole rekisterdity
ruiskutettavaksi perifeeristen hermojen lihei-
syyteen. Niin ollen monen aineen kiytté on
virallisen kiyttéaiheen ulkopuolista kayttod
("oft-label”). (1) Kaikkien puudutuksissa kiytet-
tivien lisdaineiden tulee olla siilontiaineettomia.
Sdilontdaineista esimerkiksi bentsyylialkoholi ja
propyleeni aiheuttavat hermokudostuhoa. (1, 2)
Joidenkin lisdaineina kiytettivien lidkkeiden
vaikutusmekanismi puudutuksen keston tai voi-
makkuuden suhteen on edelleen episelvi (esi-
merkiksi deksametasoni) (4).

Spinaalipuudutus
Spinaalipuudutusta kiytetddn lapsilla harvoin,

lahinnd vastasyntyneiden nivustyrileikkauksissa. >»
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Kuva 1. Perifeerisia puudutuksia voi harjoitella ultraganimallilla. Kuva Miia Kokkonen, 2019.
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Ongelma imeviisilld on puudutuksen lyhyt kesto
verraten korkeasta puuduteainemiiristid huoli-
matta. Klonidiini 1-2 pg/kg lisdd puudutuksen
kestoa (1, 2, 4, 5). Sivuvaikutuksia ei yleensi
ole, mutta kirjallisuus kuvaa tapauksia, joissa
klonidiiniin on yhdistetty apneatapauksia (5, 6).
Spinaalipuudutuksessa on kiytetty myos morfii-
nia, mutta siihen liittyy apneariski, jolle ovat eri-
tyisesti alttiita alle 1-vuotiaat ja ne potilaat, jotka
saavat suonensisiisesti opiaatteja samanaikaisesti
puudutuksen kanssa. (1, 6)

Epiduraali- ja sakraalipuudutus
Epiduraalipuudutuksessa kiytetddn yleensd ka-
tetria ja jatkuvaa infuusiota, joten puudutuksen
keston pidentyminen ei ole oleellista. Joskus jou-
dutaan miettimadn puudutteiden konsentraatiota
tai parantelemaan puudutusseosta lisdaineilla, jos
puudutus tuntuu jidvin vajaaksi. De Negrin ja
kumppaneiden tutkimuksessa
0,1-prosenttiseen ropivakaii-
ni-infuusioon liitetty klonidii-
ni paransi puudutuksen laatua
kipupisteilld mitattuna ja vi-
hensi tarvittavan kipuldikkeen
midrdd. Klonidiinin annos oli
0,08-0,12 pg/kg/h. (7)

Lapsilla kdytetddn epidu-
raalista opioidia vihemmin
kuin aikuisilla. Morfiini on
hydrofiilinen ja leviii epiduraalitilassa laajemmin
kuin lipofiiliset synteettiset opioidit (fentanyyli,
sufentaniili). TAmin vuoksi morfiinin kiytto6n
ndyttdd liittyvin suurempi hengityslaman ja se-
daation riski. Morfiini tulee harvoin kyseeseen
epiduraali-infuusion lisdliikkeend. Lapsilla ei ole
ndyttod siitd, ettd fentanyyli parantaisi jatkuvan
epiduraalipuudutuksen laatua, joten sité ei suo-
sitella. (1, 2)

Sakraalipuudutus eli kaudaalipuudutus on
yleisesti kiytossi oleva kertaepiduraalipuudutus
lapsilla. Adrenaliini on pitkddn kiytossd ollut
lisdaine, jonka ajatellaan vaikuttavan vihenti-
milld puuduteaineen imeytymisti supistamalla
verisuonia. Silld on mahdollisesti myos vaikutus-
ta alfa-2-reseptoreihin selkdytimen takasarves-
sa. Nykyisin adrenaliini on useimmin kiytossi
vain testiannoksessa osoittamassa suonensisdista
ruiskutusta. Adrenaliini pidentii lihinni lyhyt-
vaikutteisten puudutteiden kestoa, pitkivaikut-
teisten puudutteiden (ropivakaiini, bupivakaiini)
kestoon silli ei ole niin suurta vaikutusta. (3)

Kestopuudutus ei
aina sovi parhaiten
lapselle.

Morfiini pidentii sakraalipuudutuksen kes-
toa selvisti noin 10 tuntiin, joskus jopa 24 tuntiin
asti. Siihen liittyy kuitenkin haittavaikutuksia,
kuten kutina, pahoinvointi ja hengityslaman ris-
ki. Annossuositus on 30-50 pg/kg. Se ei sovellu
piivikirurgiaan, ja potilasta on monitoroitava
huolellisesti vihintiin 24 tunnin ajan annokses-
ta. Fentanyylin hyddyllisyydesti ei ole niyttod
kertasakraalipuudutuksessa. (3, 5, 6)

Klonidiini ja deksmedetomidiini sitoutuvat
selkdytimen takasarven alfa-2-reseptoreihin.
Molempia on kiytetty sakraalipuudutuksessa
ja molemmat pidentdvit puudutusta. Eldin- ja
kliiniset ty6t ovat todistaneet, ettei deksmede-
tomidiinistd ole haittaa intratekaalisesti kiytet-
tynd. Rottatoissd sen on todettu jopa vihenti-
vin perineuraalista tulehdusreaktiota pelkkidin
bupivakaiinin verrattuna. (2) Klonidiini 1-2 pg/
kg pidentdi sakraalipuudutusta noin kuudella
tunnilla (3, 5, 8). Annosriippuvaisesti klonidiini
on saattanut aiheuttaa pitkitty-
nyttd sedaatiota, bradykardiaa ja
verenpaineen laskua, mutta on
yleensd hyvin siedetty pienem-
milld annoksilla. (5) Faresin ja
kumppaneiden tutkimuksessa
sakraalipuudutuksessa bupiva-
kaiiniin lisitty deksmedetomi-
diini annoksella 1 pg/kg vihen-
si kipupisteitd 12 tuntiin asti
ja ensimmiisen kipuldikkeen
tarve ilmaantui my6hemmin verrattuna pelk-
kidn bupivakaiiniin. (9) Sakraalinen deksme-
detomidiini 2 pug/kg verrattuna 1 pg/kg aiheutti
pidemmin leikkauksenjilkeisen sedaation. Pie-
nempi annos oli kivunhoidollisesti verrattavissa
suurempaan. (10) Meta-analyysissi todettiin, ettd
sakraalipuudutus kesti noin 8 tuntia pidempiin,
kun mukana oli deksmedetomidiinid 1-2 pg/kg.
Sivuvaikutuksia ei ollut. Kirjoittajat kuitenkin
pitivit meta-analyysin ongelmana tutkimusten
heterogeenisyytti. (11)

Ketamiinia on kiytetty pitkdin sakraali-
puudutuksissa. Se on jopa tehokkaampi kuin
klonidiini. Annoksella 0,5 mg/kg se pidentii
sakraalipuudutuksen kestoa selvisti ilman sivu-
vaikutuksia. Kesto on noin 8-12 tuntia. (3, 5)
Ketamiinin turvallisuudesta on keskusteltu, mut-
ta tilld hetkelld ajatellaan, ettei ketamiinista ole
haittaa kerta-annoksena. Joissakin eldintoissd sen
on todettu kiihdyttivin apoptoosia (3), mutta toi-
sissa eldintOissi toistuvat annokset ketamiinia ei-
vitaiheuttaneet histologisia muutoksia (8). ESRA



(The European Society of Regional Anaesthesia
and Pain Therapy) ja ASRA (American Society
of Regional Anesthesia and Pain Medicine) ei-
vit rajaa suosituksessaan epiduraalista kiyttod.
Suosituksessa rajataan vain intratekaalista kiyt-
t6d vastasyntyneilld ja imeviisilld. (1)
Deksametasonia on kiytetty paljon aikuisil-
la kipuepiduraalipuudutuksissa. Muutamia tut-
kimuksia 16ytyy my6s lapsilla deksametasonin
kiytostd sakraalipuudutuksessa. Srinivasanin
tyssd verrattiin nivustyrdpotilaita kolmessa
ryhmissi: kaikki saivat sakraalipuudutuksen
ropivakaiinilla, mutta tutkimusryhmit saivat
deksametasonia joko sakraalisesti 0,1 mg/kg tai
suonensisdisesti 0,5 mg/kg. Kortisoniryhmissa
puudutuksen kesto oli pidempi ja kipulddkkei-
den tarve pienempi. Deksametasonia sakraali-
sesti saaneiden ensimmiisen kipuldikkeen tarve
oli keskimdirin 100 minuuttia myéhemmin kuin
suonensisiisesti saaneiden. (12) Zhun ja kumppa-
neiden meta-analyysissa tutkimukset olivat hyvin
heterogeenisid, mutta viitteitd oli siitd, ettd dek-
sametasoni pidensi sakraalipuudutuksen kestoa.
Myos suonensisiisesti annettu deksametasoni pi-
densi puudutuksen kestoa. Tietoa ei kuitenkaan
ollut tarpeeksi, jotta olisi ollut mahdollista tehda
luotettava ala-analyysi suonensisiisen ja epidu-
raalisen deksametasonin eroista. (13) Deksame-
tasonin turvallisuudesta lapsilla ei ole tarpeeksi
tietoa, eivitkd asiantuntijat vield suosittele dek-
sametasonin rutiininomaista epiduraalista kiyt-

tod lapsilla. (1)

Perifeeriset puudutukset
Alfa-2-reseptoreja ei ole perifeerisisissi her-
moissa, joten klonidiinin ja deksmedetomidii-
nin vaikutusmekanismi selittynee silld, ettd ne
hiiritsevit hermoimpulssien
vilittymistd erityisesti C-sii-
keissd (14). Lapsilla kiytettyni

PUUDUTUS

Spinaalipuudutus klonidiini 1-2 pg/kg

LISAAINE JA ANNOSTUS

(dla ylita aikuisten annoksia)

(vastasyntyneet/imevaiset)

morfiini 10-30 pg/kg (harvemmin kaytetty)
(huomioi apneariski, valvontatarve)

Sakraalipuudutus

S-ketamiini 0,5 mg/kg

klonidiini 1-2 pg/kg

deksmedetomidiini 1-2 pg/kg (annoksesta
ei suositusta, tutkimuksissa kaytetty annos)

morfiini 33-50 pg/kg (harvoin indisoitu)
(huomioi apneariski, valvontatarve)

Jatkuva epiduraali-
puudutus katetrilla

klonidiini 0,1 pg/kg/h

Perifeeriset puudutukset

kaytetty annos)

deksmedetomidiini 1-2 pg/kg perineuraa-
lisesti (annoksesta ei suositusta, tutkimuksissa

klonidiini 1 pg/kg perineuraalisesti (annokses-
ta ei suositusta, tutkimuksissa kaytetty annos)

annoksella)

deksametasoni 0,1 mg/kg perineuraalisesti
(ei suositella toistaiseksi, tutkimuksia tehty talla

deksametasoni 0,5 mg/kg i.v.
(tutkimuksia tehty talla annoksella)

Taulukko 1. Puudutusten lisdaineet ja annokset (1, 3, 5, 6, 8, 9-11, 15, 16, 18, 19, 21, 22, 24).

ILIH-puudutus ei toimi orkiopeksialeikkaukses-
sa yhtd hyvin kuin nivustyrileikkauksessa. (16)
Toisaalta Cucchiaron tutkimuksessa klonidiini
1 pg/kg pidensi perifeeristen puudutusten kes-
toa; on kuitenkin huomioitava, ettd kyseinen tut-
kimus oli retrospektiivinen tietokantahaku (22).

Deksmedetomidiini on pidentinyt puudu-
tuksen kestoa tutkimuksissa.
Lundbladin ym. tutkimuksessa
nivustyraleikkauksessa laitet-

ndistd aineista on ristiriitais- Klonidiini a tiin ILTH-puudutukseen deks-
. . . deksmedetomidiini e .
ta tutkimustietoa. Trifan ym. . e medetomidiinid 0,3 pg/kg, ja se
. . . pidentdvat e O
tutkimuksessa aksillaarisen . pidensi ensimmiisen kipuldik-
. sakraalipuudutuksen .
pleksuspuudutuksen lisdni kestoa keen tarvetta kolmella tunnilla.

kiytetty klonidiini 1 pg/kg ei
lisinnyt puudutuksen kestoa
eikd kipupisteissd ollut eroa
(15). Myoskdin ilioinguinaali-iliohypogastricus
-puudutuksessa (ILIH) klonidiinilla ei havaittu
eroja nivustyrileikkauksen tai orkiopeksian jil-
keisen kipulddkkeen kulutuksessa. Tutkijat tosin
epiilivit, ettd sekoittavana tekijand olisi se, ettd
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(17) Deksmedetomidiini on vi-
hentinyt TAP-puudutuksessa
tarvittavan puuduteaineen mii-
rdd. Pienilld lapsilla timi on merkittivid, koska
maksimipuuduteainemiirit ovat vihiisid. Dex-
medetomidiiniryhmissd my6s leikkauksenjilkei-
nen morfiinin tarve oli vihin pienempi (0,11 mg/
kg vs 0,17 mg/kg). Sedaatiopisteet olivat hieman
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korkeammat deksmedetomidiiniryhmissd viiden
ensimmaiisen tunnin ajan. (18) Meta-analyysissi
vuodelta 2016 mukana oli viisi tutkimusta, joissa
oli kdytetty klonidiinia tai deksmedetomidiinia.
Mukana oli sekd vartalon alueen puudutuksia ettd
raajojen puudutuksia. Klonidiini tai deksmede-
tomidiini pidensi puudutuksen kestoa noin kuu-
della tunnilla. Sivuvaikutuksia ei havaittu. (19)
Perineuraalisesta deksametasonista on tullut
suosittu lisaaine aikuisilla. Cochrane-katsaus
vuodelta 2017 tosin ottaa kannan, etti aikuisilla
niyttd deksametasonista on keskinkertaista ja
lapsilla ndyttdi ei ole ollenkaan (20). Deksame-
tasonia pidetddn turvallisena hermoille, mutta
toisaalta lapsilla ei ole tehty aiheesta juurikaan
tutkimuksia. Eldintoissd deksametasoni ei ole
lisinnyt hermovauriota yksindin tai ropivakaii-
nin kanssa, mutta isoina annoksina (133 pg/ml)
ropivakaiinin, klonidiinin ja buprenorfiinin
kanssa se lisdsi vaurioita. Pienemmillid annok-
sella (66 pg/ml) vaurioita ei ollut (23). Hiirilld
tehdyssi tyossd deksametasonin ei todettu yksi-
ndin tai ropivakaiinin yhdistettynd vaurioit-
tavan hermoja (24). Venezianon ym. tuoreessa
tutkimuksessa 10-18-vuotiaille lapsille laitet-
tiin polviskopian jilkeen reisihermon puudutus
ja potilaat jaettiin kahteen tutkimusryhmiin ja
kontrolliryhmaén. Yksi tutkimusryhmi sai ropi-
vakaiinia ja 0,1 mg/kg deksametasonia perineu-
raalisesti, toinen tutkimusryhmad sai puudutuksen
pelkilld ropivakaiinilla ja lisiksi deksametasonia
lihaksensisiisesti ja kontrolliryhmi sai pelkin
puudutuksen ropivakaiinilla. Ryhmien vililld ei
ollut eroja kipupisteissi tai puudutuksen kestossa.
(21) Aikuisilla tehdyissi tutkimuksissa myos las-
kimonsisdisesti annettu kortisoni on pidentinyt
puudutuksen kestoa, joten sitd lienee mahdollista
kokeilla lapsillekin, mikili kortisonin kiytto pe-
rineuraalisesti ei tunnu hyvilti ajatukselta.
Adrenaliinin on todettu hiiritsevin endoneu-
raalista verenkiertoa ja lisddvin neurotoksisuutta,
joten sitd ei suositella rutiininomaisesti kiytet-
tiviksi perifeerisissi puudutuksissa. Erityisesti
diabetesta sairastavat kuuluvat riskiryhmiin
adrenaliinin haittavaikutusten suhteen. (5, 8)
Kirjallisuuden mukaan lapsillakin on kokeiltu
erilaisia lisdaineita. On viitteitd siitd, ettd midat-
solaami on neurotoksinen, eikd sitd suositella kiy-
tettiviksi (23, 8). Buprenorfiini ja neostigmiini
lisddvit pahoinvoinnin riskid huomattavasti eikd
tramadoliakaan suositella. (5, 8) Magnesiumsul-
faatti on NMDA-antagonisti ja sitd on kokeiltu
pidentimdin epiduraalista anestesiaa. Kawakami

ja kumppanit ovat tehneet meta-analyysin, jossa
mukana oli neljd satunnaistettua tyotd. Potilaat
saivat 50 mg magnesiumia sakraalisesti puudu-
tuksen yhteydessi ja heilld kipuldikkeen tarve
oli pienempi. Kirjoittajatkin toteavat kuitenkin,
ettd tutkimusten heterogeenisyys on suuri. (21)
Magnesiumin turvallisuus on edelleen episel-
vi, joten sitikdin ei voi suositella kiytettiviksi.
Joissain maissa on markkinoilla pitkdvaikuttei-
nen liposomaalinen bupivakaiini, ja lapsillakin
on tehty pari tutkimusta tatd puudutetta koskien.
On esitetty kuitenkin huoli siitd, miten nididen
puudutteiden hajoamistuotteet vaikuttavat kehit-
tyviin hermoihin.

ESRAnN ja ASRAnN suositus 2018

Viime vuonna ilmestyi ESRA- ja ASR A-jirjes-
t6jen tekemd yhteinen suositus lisdaineista lasten
puudutuksissa. Vain harvoja lisiaineita voidaan
suositella timinhetkisen nidytén perusteella.
Spinaalipuudutukseen suositellaan klonidiinia
1-2 pg/kg tai morfiinia 10-30 pg/kg (morfiinia
kdytettdessd tulee huomioida apneariski). Keta-
miinia 0,5 mg/kg voi kiyttdd neuraksiaalisissa
puudutuksissa, mutta siti ei suositella intratekaa-
liseen kidyttoon vastasyntyneilld tai imeviisilld.
Deksmedetomidiinid voi kiyttid my6s sakraali-
puudutuksessa, mutta tiedot turvallisuudesta ovat
rajoitettuja lapsilla, joten on kdytettdvd pienintd
mahdollista annosta. Annossuosituksia jirjesto-
jen julkaisussa ei anneta.

Synteettisisti opioideista suosituksessa sa-
notaan, ettd toisin kuin aikuisilla, synteettisten
opioidien hy6dysti ei ole ndyttod lapsilla. Fenta-
nyyli ei potentoi puudutetta sakraalipuudutuk-
sessa. Deksametasonia jirjestot eivit suosittele
kiyttimddn neuraksiaalisesti lapsilla, koska hyo-
dysti ei ole ndyttod.

Ainoa lisdaine, jota suositellaan kiytettivin
perifeerisissd puudutuksissa, on alfa-2-adreno-
reseptorin agonistit (klonidiini, deksmedeto-
midiini). Annoksen tulisi olla mahdollisimman
pieni, mutta suosituksessa ei anneta niillekdin
lisdaineille mitddn annostusohjetta. (1)

Lopuksi

ESRAn ja ASRAn suosituksen mukaan on vi-
hiisesti ndyttod lasten lisdaineiden hyodysti ja
etenkin siitd, onko lisdaineista haittaa lasten
kehittyville hermoille. Tarvittaisiin lisdd ni-
menomaan lapsilla tehtyjd tutkimuksia. Tdhin



mennessi tutkimuksia on verraten vihin varsin-
kin perifeeristen puudutusten osalta, ja osassa
tutkimuksia on pienet potilasmidrit. Lisiksi
suuri osa tutkimuksista on tehty nivustyrileik-
kauspotilailla tai pienten urologisten toimen-
piteiden yhteydessi, jolloin voi olla vaikea saada
eroja kipuldakkeen kulutuksessa tai kipupisteiss.
Nimi tutkimukset eivit mydskdin kerro todel-
lisuutta puudutuksista ja kivunhoidon onnistu-
misesta isommissa leikkauksissa, esimerkiksi
ison laparotomian yhteydessi. Tulevaisuus tuo
ehki tullessaan uusia puudutemuotoja tai uusia
lisiaineita, mutta toivottavasti myos uusia, hyvin
tehtyji tutkimuksia lapsilla. m
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