Kokemuksia dexmedetomidiinin kaytosta
tehohoitopotilaiden sedaatiossa
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Tehohoitopotilaiden sedaatioon ei ole talla hetkelld kdytettavissa optimaalista val-
mistetta. Nykyisin kdyttssa olevien ladkkeiden ongelmia ovat riittdméaton teho tai
sivuvaikutukset. Suomessa kehitetty dexmedetomidiini on télla hetkelld rekisterdity
tehosedaatioon joissakin Euroopan maissa ja USA:ssa. Meilla sité saa kdyttoon erityis-
luvalla. Kokemukset ladkkeen kéytosté ovat vield vahaisia. Se poikkeaa ominaisuuksil-
taan bentsodiatsepiineista ja propofolista, jotka ovat yleisimmin kdytettyja laakkeita
tehohoitopotilailla. Dexmedetomidiini ndyttda aktivoivan endogeenisia uniratoja ja
sen aikaansaama sedaatio muistuttaa ndin normaalia unta enemmaén kuin perinteisilla
sedatiivoilla aikaansaatu tila. Dexmedetomidiini saa aikaan sympaattisen aktivaation
alenemisen ja estaa kipu-, ym. haitallisia vasteita. Silla on analgeettista vaikutusta eika
se suurillakaan annoksilla aiheuta hengityslamaa. Sitd on kéytetty sedatiivojen ja opioi-
dien vierotusoireiden hoitoon ja on mahdollista, etta sille ei kehity toleranssia samalla
tavalla kuin bentsodiatsepiineille ja propofolille.Vahaisen kayton vuoksi dexmede-
tomidiinin haittavaikutusprofiili ei ole viela taysin selvilld, mutta teho-osastot saavat
siita varmasti merkittdvan lisan laakearsenaaliinsa.

’ I Yehohoitopotilaan sedaatiohoito on monesti
ongelmallista. Potilaat ovat entisti iakkiim-
pid ja monisairaampia. Heid4in hemodyna-

miikkansa on usein epivakaata. Yleisimmin kiyte-
tyt valmisteet, eli bentsodiatsepiinit ja propofoli, ei-
vit aina ole optimaalisia valmisteita kliinisissid hoi-
totilanteissa. Bentsodiatsepiinien ongelma on usein
riittimiton teho, lidkkeen kumuloituminen ja tole-
ranssin kehittyminen. Propofoli voi romauttaa en-
nestddn epivakaan hemodynamiikan. Toleranssin
kehittyminen on myds propofolin ongelma. Teho-
hoitolddkirit ovat kaivanneet lisdd vaihtoehtoja se-
daatiohoitoon.

Deksmedetomidiini on uusi klonidiinia selek-
tiivisempi ja kahdeksan kertaa potentimpi o2-
reseptoriagonisti. Se kehitettiin alun perin aneste-
sian esildikkeeksi, mutta tilld hetkelld sitd kiytetddn
lzhinnd tehohoitopotilaiden sedaatiossa. Silli on
myyntilupa tilld indikaatiolla useissa maissa, mut-

FINNANEST 2005, 38 (3)

ta Suomessa dexmedetomidiinia saa kiytt66n vain
erityisluvalla.

Farmakologiaa

Dexmedetomidiinin sitoutuminen presynaptisiin
reseptoreihin sympaattisissa hermopiitteissi ehkii-
see noradrenaliinin eritystd. Sitoutuminen postsy-
naptisiin o2-reseptoreihin keskushermostossa joh-
taa sympaattisen aktivaation alenemiseen. Dexme-
detomidiini laskee verenpainetta ja hidastaa sydi-
men sykettd aktivoimalla o2-reseptoreita suoraan
verenpaineen kontrollikeskuksessa ventroralateraa-
lisessa ydinjatkoksessa. Locus ceruleus on keskei-
nen vireystilan sidtelykeskus. Se on my6s merkit-
tivin adrenerginen tumake keskushermostossa. Siel-
ld sijaitsevien o2-reseptoreiden aktivaatio aiheut-
taa spontaanisti aktivoituvien neuronien hyperpo-
larisaation ja sedaation. Sedaatio ndyttdd vilittyvin
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endogeenisten uniratojen kautta. Dexmedetomidii-
nin analgeettinen vaikutus vilittyy seki aivoissa et-
td selkdytimen takasarvessa sijaitsevien o2-adrenore-
septoreiden kautta. Korkeat perifeeriset pitoisuudet
aktivoivat endoteelin 02-reseptoreita, mistd puoles-
taan seuraa vasokonstriktio ja verenpaineen nousu.
Verenpaineen nousua ei havaita annoksilla, jotka
noudattavat annossuositusta.

Dexmedetomidiinin terminaalinen puoliintumis-
aika on 2-3 tuntia, jakaantumistilavuus 118-173 |
ja poistuma 39-48,3 1/t"% Liike metaboloituu faa-
si 1 ja 2 reaktioissa maksassa ja erittyy seki munu-
aisten (95 %) etti ulosteen kautta (4 %). Maksan
toiminnan vajauksen yhteydessi liikkeen annok-
sia suositellaan pienennettiviksi. Vaikka sytokromi
P450 osallistuu dexmedetomidiinin metaboliaan,
silld ei ole merkittivid interaktioita muiden liikkei-
den kanssa tavallisilla plasmakonsentraatioilla. Dex-
medetomidiini ei esti steroidisynteesii, eli silli ei ole
samanlaisia haittavaikutuksia kuin etomidaatilla’.
Potilaan iilld ei ole merkittiviid vaikutusta dexme-
detomidiinin farmakokinetiikkaan. Munuaissairail-
la eliminaatiopuoliintumisaika lyhenee (113 vs 136
min) ilmeisesti ldikkeen vihdisemmin proteiineihin
sitoutumisen takia. Toisaalta niilld potilailla vaiku-
tus kasvaa samasta syystd. Dexmedetomidiinin far-
makokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsilla®.

Keskushermostovaikutukset

GABA-systeemiin vaikuttavien bentsodiatsepiinien
ja propofolin sijasta dexmedetomidiini aktivoi en-
dogeenisia uniratoja. Ilmeisesti tistd syystd dexme-
detomidiinin aiheuttama sedaatio muistuttaa nor-
maalia unta®. Normaaleilla tehosedaatioannoksilla
dexmedetomidiinilla on vihiiset kognitiiviset vai-
kutukset, ja potilaat ovat helposti heritettivissi pu-
huttelulla, jolloin hoitohenkilokunnan helpompi
kommunikoida potilaan kanssa’. Potilaat valittavat
vihemmin unen puutetta tehohoidon jilkeen. Kor-
keammat annokset aiheuttavat selvin muisti- ja tun-
nistushdirién, mutta ei ilmeisesti retrogradista am-
nesiaa. Sedaation loppuminen infuusion jilkeen on
verrattavissa propofolin vaikutuksen paittymiseen®.

Vapaachtoisilla koehenkiloilli on todettu selvi
annosriippuvainen kipuaistimusta vihentivi vaiku-
tus’. Postoperatiivisilla- ja tehohoitopotilailla se vi-
hentdd merkittdvisti morfiinin ja alfentaniilin tar-
vetta®?.

Muut vaikutukset

Liikkeen ainutlaatuinen ominaisuus on, etti se ei
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edes korkeilla annoksilla aiheuta hengityslamaa”®'°.
Tdmi on todettu seki vapaachtoisilla koehenkiloil-
I tavanomaista suuremmilla annoksilla ettd posto-
peratiivisilla tehopotilailla. T4std syysti ldikkeen an-
nostelua voidaan jatkaa ekstubaation yli, jolloin ti-
min potilasta rasittavan vaiheen vaikutukset jidvit
vihiisemmiksi.

Koska dexmedetomidiinin vaikutus ei vility suo-
raan GABA-systeemin kautta, on mahdollista, ettd
laikkeen pitkidaikainen annostelu ei johda samal-
la tavoin toleranssiin ja vierotusoireiden kehittymi-
seen kuin bentsodiatsepiineja tai propofolia kiytet-
tdessd. Tosin kokemukset liikkeen pitempiaikaises-
ta kiytostd ovat vield vihiisid. Lidkettd on kiytetty
myds opioidien ja sedatiivien aiheuttamien vierotus-
oireiden hoitoon!"'2,

Annostelu

Sedaation alussa kiytetiin yleensi latausannosta (1-
2,5 pglkg/t 10 minuutissa), ja hoitoa jatketaan ta-
vallisesti annoksella 0,2-0,7 pg/kg/t. T4lld annok-
sella 60-90 % postoperatiivisista tehopotilaista ei
tarvitse muuta sedaatiota®’. Myds suurempia an-
noksia on kiytetty ilman ongelmia. Dexmedetomi-
diini-infuusiota on kiytetty myos yhdessi propofo-
li- ja midatsolaami-infuusion kanssa ja se vihentii
merkittdvisti ndiden lidkkeiden tarvetta.

Sivuvaikutukset

Liikkeelld on vaikutusmekanismiinsa pohjautuvia,
lahinni kardiovaskulaarisia sivuvaikutuksia. Vapaa-
ehroisilla koehenkil6illd ldike aiheuttaa plasmakon-
sentraatiosta riippuvan pulssitason, iskutilavuuden
ja sydimen minuuttitilavuuden laskun seki bifaasi-
sen verenpainereaktion, jossa pieni plasmapitoisuus
laskee verenpainetta ja korkeampi plasmapitoisuus
nostaa verenpainetta progressiivisesti maksimissaan
12 %’. Kliinisilld sedaatioannoksilla timi verenpai-
netta kohottava ja pulssitasoa laskeva vaikutus tulee
esiin latausannoksen aikana®. Propofoliin verrattu-
na hemodynaamiset vaikutukset ovat olleet saman-
kaltaisia, mutta dexmedetomidiinia saavilla potilail-
la pulssitaso on alhaisempi®.

Omat kokemukset

Olemme kiyttineet dexmedetomidiinia syyskuusta
alkaen vuoden 2004 loppuun mennessi 31 potilaal-
la. Ladkekustannukset olivat aika suuret propofoliin
verrattuna (0,7 pg/kg/t noin 220 €/vrk, propofoli
3 mg/kg/t 25 €/vrk). Lidkeinfuusion kesto vaihte-
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li melkoisesti erilaisista hoitotilanteista johtuen (2—
370 tuntia, ka 76 t).

Suurin osa potilaista oli hengityskoneessa infuu-
sion aikana, mutta kidytimme dexmedetomidiinia
my6s kolmella levottomalla potilaalla, jotka olivat
joko non-invasiivisessa ventilaatiossa tai omalla hen-
gitykselld. Niilld potilailla ei esiintynyt hengitysla-
maa, vaikka yhdelld potilaalla kiytettiin annossuosi-
tusta suurempaa >0,7 pg/kg/t annosta ja lisiksi lo-
ratsepaami-infuusiota.

16 potilaalla kidytimme >0,7 pg/kg/t annosta,
ndistd 7:1l dexmedetomidiini oli ainoana sedaatio-
ldikkeend. Kuudella potilaalla dexmedetomidiini
riitti yksindin alle 0,7 ng/kg/t annoksella. Yhteen-
sd siis 42 %:lla potilaista dexmedetomidiini riitti yk-
sindin halutun sedaatioasteen saavuttamiseen. T4-
mi on selvisti pienempi prosentti kuin julkaistuis-
sa tutkimuksissa. Kiyttimimme maksimiannos oli
1,3 ng/kg/t.

Suurimpia potilasryhmii, joilla kiytimme dexme-
detomidiinia, oli sydinleikkauksen jilkeinen vaikea
pumppausvajaus (5 kpl). Niille potilaille propofo-
li aiheutti liian voimakkaat hemodynaamiset vaiku-
tukset, ja bentsodiatsepiinit eivit riittineet potilaan
rauhoittamiseen. Toinen selked potilasryhmi olivat
potilaat, joiden rauhoittamiseen suositellut annok-
set propofolia tai bentsodiatsepiineja tai niitd yhdes-
sd eivit riittineet. Kolmas potilasryhmi, joilla dex-
medetomidiinia kiytettiin, olivat ei-intuboidut po-
tilaat, joiden sedaatioon ei yleensi voi kiyttid pro-
pofolia sen aiheuttaman hengityslaman vuoksi.

Dexmedetomidiini oli hemodynaamisesti yllatta-
vin hyvin siedetty. Sen hemodynaamisia vaikutuksia
on tutkittu melko vihin tehohoitopotilailla, ja niitd
on pidetty propofolin kaltaisina, mutta omien koke-
mustemme mukaan se nidyttiisi aiheuttavan vihem-
min hypotensiota. Kuvassa 1 on esitetty 31 potilaan
systolinen verenpaine 3 t:n ajalta ennen liikeinfuu-
siota aina 3 tuntiin asti liikeinfuusion alusta ( + =

i

il
i

Kuva 1. 31 potilaan systolinen verenpaine 3 t
ennen dexmedetomidiini-infuusiota 3 tuntiin asti
ladkeinfuusion alusta ( + = infuusion alku)
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infuusion alku). Kuvassa nihdiin selvisti latausan-
noksen aiheuttama lievdi verenpaineen nousu, jo-
ka on kidytinnossd vihimerkityksellisempi ongelma
kuin esimerkiksi propofolin aiheuttama hypotensio.
Osalta potilaista vasopressorildikitystd piidstiin vi-
hentimiin tai jopa lopettamaan. Dexmedetomidii-
nin annoksen lisidgminen ei huonontanut hemody-
namiikkaa kuten propofolilla usein tapahtuu.

Dexmedetomidiinin  aiheuttama uni/sedaatio
poikkesi laadullisesti propofolin ja bentsodiatsepii-
nien aiheuttamasta. Se, ettid potilaat herddvit syvil-
td vaikuttavasta unesta hoitotoimenpiteiden aika-
na, heritti alkuun himmastysti ja epiluuloa, mutta
loppujen lopuksi timi ominaisuus katsottiin eduk-
si, koska potilaan kanssa oli helpompi kommunikoi-
da. Tarvittaessa hoitotoimenpiteiden aikana voitiin
kiytead lisalaakitystd.

Lopuksi

Kokemukset dexmedetomidiinin kliinisestd kiytds-
ti tehohoitopotilaiden sedaatiossa ovat vield tois-
taiseksi vihiisid. Tutkimukset ovat olleet paiasias-
sa kuvailevia. Tarvitaan vieli lisdid tutkimuksia liik-
keen kiytosti eri potilasryhmilld. Kokemukset mm.
sydinleikkauspotilaiden sedaatiosta ovat olleet roh-
kaisevia®. Sen sijaan kiytté neurokirurgisilla poti-
lailla vaatii lisid tutkimuksia, silli dexmedetomidii-
nin on todettu laskevan merkittivisti aivoverenkier-
toa sedaation aikana'4. Toisaalta dexmedetomidiinil-
la on todettu olevan neuroprotektiivisia vaikutuksia
(a2A-alatyyppi) . Ladkkeen aiheuttaman sympaat-
tisen aktiivisuuden alenemisen edulliset vaikutuk-
set tehohoitopotilailla ovat vield osoittamatta, mutta
hyvinkin mahdollisia, koska lyhyelld esildikeinter-
ventiolla a2-reseptoriagonistilla on todettu suotuisa
vaikutus potilaan ennusteeseen. Tiedot toleranssin
tai vierotusoireiden kehittymisestd pitkdaikaisen se-
daatiohoidon aikana puuttuvat, mutta liikkeen vai-
kutusmekanismin vuoksi on mahdollista, etti dex-
medetomidiinilla voi olla tulevaisuudessa jopa mer-
kittdvi rooli ndiden ongelmien ehkiisyssi ja hoidos-
sa. Omien kokemustemme perusteella annoksen
0,7 pglkg/t voi turvallisesti ylittdd, ja se on mel-
ko usein tarpeenkin. Liikkeen hinta on tilli het-
kelld merkittivi kiyttod rajoittava tekijd ja sen mer-
kitys korostuu, kun kiytetddn suuria annoksia. O3
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