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alfa,-agonisti

ei vaikuta minkaan muun systeemin kautta

Alfa,-reseptoreiden sijainti

Oy Aivot, s‘elkéiydint sympag)ttinen he.rmosto,
munuainen, verisuonet ja muut ei-
poikkujuovainen lihaksisto, trombosyytit,
haimasolut, rasvasolut, silméa

Oyp Munuainen, verisuonet ja muu silea lihaksisto

azc Aivot, selkdydin, sympaattinen hermosto

Alfa,-reseptoreiden tehtavia

 Valitaa adrenaliinin ja nordarenaliinin fysiologisia
vaikutuksia
* Sijaintikudos ja alfa,-alatyyppi vaikuttaa vasteeseen

* Alfa,-aktivaatiosta seuraa mm.
— Valittajaaineiden vapautumisen vaheneminen
— Verenpaineen ja pulssin lasku (o.,,, sympatolyysi)
— Verenpaineen nousu (o, vasokonstriktio)
— Vasymys/uni
— Analgesia
— Suun kuivuminen, silménpaineen lasku, suolen
motiliteetin lasku...
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Keskeiset vaikutukset

* Sedaatio -> anestesia
— herételtavyys; "co-operative sedation”
— additiivinen yhteisvaikutus muiden hypnoottien kanssa
— eilamaa hengitysta
¢ Analgesia (keskivahva)
— synergistinen yhteisvaikutus analgesiaan opiaattien kanssa
— eilamaa hengitysta
¢ Verenkierto
— RR{ jaHRY
— RRT
*  Sympatolyysi
— verenkierron tasaantuminen
— stressivasteen tasaantuminen
— hapenkulutuksen lasku
* Lihasvérindn esto

Deksmedetomidiini/sedaatio

CEREBRUM

a,,-adrenergiset reseptorit locus
coeruleus tumakkeessa
aktivoituvat
i
Ca?* kanavien inhibitio ja
K*kanavien avautuminen
{
eksitoituvien solujen
hyperpolarisaatio
{

sedaatio / anestesia

MEDULLA OBLONGATA FOURTH VENTRICLE

LOCUS CERULEUS
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The Effects of Increasing Plasma Concentrations of
Dexmedetomidine in Humans

Thomas J. Ebert, M.D., Ph.D.,* Judith E. Hall, M.A,, F.R.CAA,t Jill A. Barney, M.S.,$ Toni D. Uhrich, M.S.,%
Maelynn D. Colinco, M.D.§

¢ Deksmedetomidiini TCI
— 10 koehenkil6a
— Intensiivinen invasiivinen monitorointi

-0.5,0.8,1.25,2.0,3.2,5.0ja 8.0 ng/ml
tavoitekonsentraatiot
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Ebert et al.
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Anesthesiology 2000: 93: 382-94

Analgesia

A descending
adrenergic
pathway
analgesia to
nitrous oxide

analgesia to o2B

¢ Useita spinaalisia

«2-agonists analgesia to
moxonidine mekanismeja
a2A U oo

noci-
ceptor

motor axon

( sympathetic
axon

¢ Synergistinen interaktio
opioidien kanssa

”

* My6s “supraspinaalisia
mekanismeja

British Journal of Anaesthesia 102 (1): 117-22 (2009)
doi:10.1093/bja/aen320  Advance Access publication November 5, 2008

BJA

Effect of combining dexmedetomidine and morphine
for intravenous patient-controlled analgesia

T.-F. Lin, Y.-C. Yeh, F.-S. Lin, Y.-P. Wang, C.-J. Lin, W.-Z. Sun* and S.-Z. Fan

100 naista

e Abdominaalinen hysterektomia

Iv PCA

¢ 1 ml/pyyntd, 5 min lukitus, ei taustainfuusiota
M: morfiini 1 mg/ml
D: morfiini 1 mg/ml + deksmedetomidiini 5 pug/ml

n
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‘Table 3 Main adverse events and rescue antiemetic/antipruritic requirements.
Data are number of patients or %. Sedation scores: 0, fully awake: 1, drowsy,
asleep, easily aroused with light tactile stimulation or a simple
, asleep, arousable only by strong physical stimulation; and
4, unarousable. *P<0.05, Group D vs Group M

Group M Group D
Number 43 50
Nausea
0-24h 33(69) 30 (60)
0-4h 22 (46) 2

4-24h 27 (56)
Severe nausea (0-24 h) 10 21)

Vomiting

0-24h 18 (38) 15 (32)
0-4h 9(19) 9.(18)
4-24h 16 (33) 9.(18)

Severe vomiting (0-24 h) 8(17) 3(6)

Patients requiring prochlorperazine 12(25) 9(18)

Pruritus (0-24 h) 9(19) 8.(16)

Patients requiring diphenhydramine 3 1

Sedation (0/1/2/3/4)
Ih

28/12/8/0/0 22/13/15/00
2h 34/8/6/0/0 31118000
4h 38/5/5/0/0 35/9/6/0/0
24h 44/4/0/0/0 44/6/0/0/0

Brit J Anaesth 2009: 102: 117-22

6.3.16



Verenkierto

decreased
@ sympathetic

outflow
02A

vaso-
constriction

decreased
norepinephrine
release

70 [ Heart Rate & [ Central Venous Pressure .
T P I . = 12
wiedd T i1t |
T LU A S
b/mir oo T I
mn | 2 S~
o
40 - : P ' [a— L P 12
201 stroke Volume! s H s T
: : H H H I
w0 b ] i o, . g, ; i N
mi S| i P R T P | ‘
80 H : T 20
: : is 7
B mm Hg : : i
65 [ Gaidiac Outpuf 1 H E\Lg
H i 5 - n \: n
55 . H 290 I pimoary Vascuar Residance T
Lmin H r B v [ f
45 ! 1 3 z
b S I f D\T,\L
a5 + H
120
100 T
mm Hg
80
H H n=t0 o 10 10, 8 7 2
el 1§ 7 4 2o oo s ; b 4 L
Baseiniq7 12 19 32 51 84 14 2 50 % w0 10 Baseine7 12 19 32 51 84 147 20 50 120
plasma dexmedetomidine time (min) post inft plasma dexmedetomidine time (min) post infusion
(ngii) {ogim
Ebert et al. Anesthesiology 2000; 93: 382-94

300 - Norepinephrine

200 T
pg/ml E\ .
100 Sy * ¥ T * i * ® %
- T T i - -
—0—g 5 0 O0—0n
0Fnt0 i 10 10 10 8 7 4 2 10 10
L 1 1 1 L L L I L I

100 - Epingephrine

sl ]
poml 50 L N . x *

L L 1 ! L ! 1 ! [T 1

Baseline 0.7 12 19: 32 51 84 141‘7 38 6(|)

plasma dexmedetomidine time (min)
(ng/ml) post infusion
Ebert et al. Anesthesiology 2000: 93: 382-94

Haittavaikutukset

* Hemodynaamiset

— Hypertensio, hypotensio

— Bradykardia
e G-l

— Hidastunut suolen toiminta (vapaaehtoisilla)
* Tehoton

— Ei riita yksindan syvaan sedaatioon
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Off-label kayttbaiheita

Toimenpidesedaatio ¢ Anestesian adjuvantti

— Lapset (MR, CT) — Korkean riskin
— FOI kardiovaskulaaripotilas
— Leikkaussalien ja tehon — Neurokirurgia (hereilldolo

ulkopuolinen sedaatio kraniektomat)

. — Skolioosikirurgia (MEP:t ja SEP:t

Analgesia Silyy)
Anestesian induktio — Obesiteettikirurgia
— Hengitystieongelmat ¢ Deliriumin hoito
Palliatiivinen hoito — Pankreatiittipotilailla “iv
— Intranasaalisesti epiduraali
_ Laskimonsisaisesti * Vieroitusoireiden hoito

Esimerkkeja
leikkaussalikaytosta

1) ”Fragiilien”potilaiden sedaatio
e PEG-letkun asettaminen ALS-potilaille
2) Leikkaus hereilld
. Kraniotomiat
3) Korkean kardiovaskulaaririskin potilas
e Lihavuuskirurgia
4) Lasten kuvantamistutkimukset
e Diagnostiikka
e Vierasesineiden poisto hengitysteista
5) Lasten kirurgia
e  Skolioosikirurgia

Deksmedetomidiini ja lapset

Tehosedaatio

Toimenpidesedaatiot

— Kuvantaminen (MRI, TT)

— llmatiekuvantaminen ja FOI

Anestesian adjuvantti

— Neurokirurgia (hereilldolo kraaniotomiat)
— Skolioosikirurgia

— Fragiilit potilaat

Vieroitusoireiden hoito

Anestesian induktio
— Vaikea ilmatie

Lasten tehosedaatio

* Annostelu
— (Lataus 1 pg/kg in 5-10 min:ssa)
— Ylldpito 1.0 — 2.5 (3.0) pg/kg/h
— Annosta ei tarvitse muuttaa vierottelua ja ekstubaatiota varten

* Indikaatioita
— Sedaation "kivijalka”

« additiivinen tai synergistinen interaktion muiden sedatiivojen ja opiaattien
kanssa

— Hankalat vierotukset
* Vahentaa hapenkulutusta
* Eivaikutusta hengitys”draiviin”
— Vierotusoireiden hoito
« Suora sympatolyyttinen vaikutus aivoissa
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Miten?

* Henkilokunnan koulutus
— potilaat jadvat dexdoria kaytettdessa herateltaviksi (ndin pitdisi olla muutenkin!)
— dexdorille annettava aikaa vaikuttaa (30 min —2 h)
— dexdorin hemodynaamisen profiilin ymmartaminen
* Riittavan aikaisin
— hyoty jaa vahaiseksi jos dexdor aloitetaan vasta kun ollaan jo vierottamassa
* Sedaation "kivijalka”
— +opioidi + sedaatio “top-up” jollain muulla
¢ Riittdva annos
— tuoteyhteenveto: 0,2 — 1,4 ug/kg/h
— todellisuus: 0,5 - 2,5 ug/kg/h
— lihasvérindn estoon: 0,2 — 0,7 ug/kg/h

Pediatric Anesthesia 2010 ~ 20: 516-523 doi:10.1111/}.1460-9592.2010.03299.x

Incidence and predictors of hypertension during
high-dose dexmedetomidine sedation for pediatric
MRI

KEIRA P. MASON mp*, DAVID ZURAKOWSKI prp*,
STEVEN ZGLESZEWSKI mp*, RANDY PRESCILLA mp*,
PAULETTE J. FONTAINE sst AND JAMES A. DINARDO
MD*

*Departments of Anesthesia and +Radiology, Children’s Hospital Boston and Harvard Medical
School, Boston, MA, USA

e 3522 potilasta

e 3 pg/kg 10 min:ssa, jos RSS < 4 =» 3 ug/kg, jos RSS < 4 =» 3 ug/kg (jopa 9 pg/kg 30
min:ssa)

o yllapito 2 pg/kg/h

Table 1
D type of d
times for pediatric MRI studies (N = 3522)
Number or
Characteristics ‘median (IQR) Percentage
Gender, no. (%)
Male 1952 55
Female 1570 45
Age, years 36 (18-59)
Weight, kg 162 (12.0-21.4)
ASA dlassification, no. (%)
1 817 22
2 2293 651
3 412 17
Type of MRI study, no. (%)
Brain 2191 622
Brain and spine 380 108
is 405 115
Face or neck 90 26
Upper extremity 19 34
Hip or pelvis 72 20
Knee 60 17
Lower extremity % 28
Boluses, no. (%)
1 2645 751
854 242
23

uration of Infusion, min

Time to achieve sedation®, 7 (5-13)
min
Time to meet discharge 30 (20-40)

criteria®, min

MRI, magnetic resonance imaging; ASA, American Society of
Anesthesiology; IQR, interquartile range.

Bolus dose = 3 pg'kg™, infusion rate = 2.0 pg-(kg )™

*Ramsay Sedation Score (RSS) of 4 or 5.

"Modified Aldrete Score of 9 or 10.

Mason KP et al. Ped Anaesth 2010; 20: 516-23

Mason KP et al. Ped Anaesth 2010; 20: 516-23
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