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» Tehohoitopotilaat tarvitsevat rau-
hoitusta ja kivunlievitysta, ja useim-
miten tahan tarkoitukseen kdytetaan
bentsodiatsepiineja, propofolia ja
opioideja (1,2). Rauhoittavilla laak-
keilld on myds haitallisia vaikutuksia,
joiden seurauksena hoitoaika saattaa
pidentya ja sairastavuus voi lisdantya
(3), eika yksittaista ideaalista ladketta
ndiden potilaiden hoitamiseen ole
olemassa.

Deksmedetomidiini on selektiivi-
nen a.,-adrenoseptorin agonisti, joka
oli viime syksyyn saakka rekisterdity
noin 40 maassa aikuisten tehohoito-
potilaiden rauhoittamiseen tarkoitet-
tuna ladkkeend. Tehohoitopotilaiden
rauhoittamisessa suurin virallisesti
hyvaksytty annos oli 0,7 pg/kg/h
jainfuusion kesto oli rajoitettu 24
tuntiin. Syyskuussa 2011 deksmede-
tomidiini sai myyntiluvan Euroopassa
sellaisten aikuisten tehohoitopoti-
laiden sedatoimiseksi, jotka eivat
tarvitse syvempaa sedaatiota kuin
tasoa, jossa potilas on herateltavissa
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puhuttelemalla (4). Uuden myyn-
tiluvan myota virallisen annoksen
ylaraja nousi tasolle 1,4 pug/kg/h ja
annostelun pituutta koskeva rajoitus
korvattiin varoituksella, jonka mu-
kaan yli 14 vuorokautta kestaneesta
annostelusta ei ole kokemusta (5).
Teho-osastokayton lisaksi deksmede-
tomidiinia kaytetaan joissakin maissa
myds toimenpidepotilaiden rauhoit-
tamiseen.

Deksmedetomidiinin kdyttd myos
muihin kuin virallisesti hyvaksyttyihin
indikaatioihin on ollut hyvin yleista.
Sita on kdytetty paljon lapsilla (6), ja
virallinen annossuositus on ylitetty
moninkertaisesti niin annoksen
suuruuden kuin annostelun keston-
kin suhteen (7). Deksmedetomidiinia
on kdytetty mm. noninvasiivisessa
ventilaatiossa olevilla potilailla (8),
spontaanisti hengittavien lasten rau-
hoittamiseen kuvantamistutkimus-
ten aikana (9) seka nenan limakalvolle
annosteltuna esiladkkeend ennen
toimenpiteita (10).

Vaikka deksmedetomidiinin
annostelu on virallisesti hyvaksyttya
ainoastaan suonensisaisesti, on
muitakin annostelureitteja tutkittu ja
my®s kaytetty. Deksmedetomidiinin
huippupitoisuus saavutetaan 12-100
minuuttia, 6 tuntia, 1,5 tuntia ja
2,2 tuntia lihaksensisaisen, trans-
dermaalisen, posken limakalvolta
tapahtuneen ja suun kautta tapahtu-
neen annostelun jalkeen. Vastaavia
annostelureitteja kaytettdessa
deksmedetomidiinin hydtyosuus on
73-104%,88%,82%ja 16 % (11-14).

Seka kaksi- etta kolmitilamalleja
on kaytetty deksmedetomidiinin
farmakokinetiikan kuvaamisessa.
Puoliintumisaika on jakautumisvai-
heessa 6—9 minuuttia ja eliminaatio-
vaiheessa 2-3 tuntia. Vakaan tilan
jakautumistilavuus on 100-170 litraa
ja puhdistuma 40-50 I/h (14-16).

Deksmedetomidiini sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin (94 %).
Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
deksmedetomidiinin proteiiniin



sitoutumiseen, mutta maksan
vajaatoiminta pienentaa proteiiniin
sitoutuneen deksmedetomidiinin
osuutta (15).

Deksmedetomidiinin metabolia
tapahtuu maksassa. Alkuvaiheen
metabolia voi tapahtua useampaa eri
reittia —mahdollisia vaihtoehtoja ovat
konjugaatio [glukuronidaatio (15,17)],
metylaatio (18,19) seka oksidaatio (5).
Suora N-glukuronidaatio vastaa noin
kolmanneksesta deksmedetomidiinin
metaboliasta, ja glukuronidit ovat
tarkeimpia virtsassa ja verenkierros-
sa tavattavia deksmedetomidiinin
aineenvaihduntatuotteita. Deks-
medetomidiinin aineenvaihdunta-
tuotteet erittyvat Iahes kokonaan
(95 %) virtsaan, ja loppuosa paatyy
ulosteeseen (15). Ainoastaan noin
1 % deksmedetomidiinista paatyy
muuttumattomana virtsaan (5).

Ikd ja sukupuoli eivat aikuisil-
la vaikuta deksmedetomidiinin
farmakokinetiikkaan (15). Myoskaan
munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
farmakokinetiikkaan, mutta deks-
medetomidiinin sedatoiva vaikutus
saattaa pidentya munuaisten
vajaatoiminnasta karsivilla potilailla
(20). Sen sijaan lievaa, keskivaikeaa
ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla deksmedetomi-
diinin puhdistuma on vain 74 %, 64 %
ja 53 % terveilld henkil6illa todetusta
puhdistumasta ja eliminaatiovaiheen
puoliintumisaika on pidentynyt 3,9,
5,4 ja 7,4 tuntiin (15). Deksmedetomi-
diinin valmistaja suositteleekin an-
noksen pienentamisen harkitsemista
maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (5).

Deksmedetomidiinin farmakoki-
netiikka on lapsilla yleispiirteiltdan
samanlaista kuin aikuisillakin (21-24).
Kuitenkin deksmedetomidiinin puh-
distuma muuttuu lapsilla idan myoéta,
mikali puhdistumaa tarkastellaan
painokiloa kohden (25).

Véitoskirjatyon tavoitteet
Vaitdskirjatyon tavoitteena ol
vertailla suonensisdisesti ja nenan
limakalvolle annostellun deksme-
detomidiinin farmakokinetiikkaa
ja farmakodynamiikkaa seka
selvittda nenan limakalvolle an-
nosteltavan deksmedetomidiinin
optimaalinen annosteluajankohta
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ja deksmedetomidiinin vaikutukset
mahasuolikanavan toimintaan
terveilld vapaaehtoisilla. Tehohoi-
topotilailla haluttiin karakterisoida
deksmedetomidiinin farmakokinetiik-
ka suuriannoksisen ja pitkakestoisen
annostelun aikana seka etsia deks-
medetomidiinin farmakokinetiikkaan
vaikuttavia taustamuuttujia.

Aineisto ja menetelmit
Tutkimuksiin osallistui 19 tervetta
vapaaehtoista miesta seka 34 teho-
hoitopotilasta. Tehohoitopotilaiden
ikien keskiarvo (variaatiokerroin)
osatoissa lllja IV oli 57 (32 %) ja 59 (28
%) vuotta seka sairauden vakavuutta
kuvaava SAPS Il -pistemaara 45 (32 %)
ja43 (31 %) pistetta.

Osatyossa | vertailtiin suonen-
sisaisestija nendn limakalvolle
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annostellun deksmedetomidiinin
farmakokinetiikkaa ja farmakody-
namiikkaa seka selvitettiin nenan
limakalvolle annosteltavan deksme-
detomidiinin optimaalinen annostelu-
ajankohta. Seitsemalle
terveelle vapaaehtoisel-
le miehelle annosteltiin
vaihtovuoroisesti 84

ug deksmedetomidiinia
nenan limakalvolle

seka suonensisaisesti.
Havaittujen deksmede-
tomidiinipitoisuuksien
perusteella laskettiin
tavanomaiset farma-
kokineettiset parametrit, ja farma-
kodynamiikkaa arvioitiin sykkeen,
verenpaineen, plasman adrenaliini- ja
noradrenaliinipitoisuuksien, Mad-

doxin siipitestin, BIS-rekisterdinnin =~ >>

Nenan limakalvolle
annosteltava
deksmedetomidiini
on tehokasta ja
hyvin siedettya.
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Suurillakaan

deksmedetomidiinin
pitoisuus ei muutu
yllatyksellisella

seka koehenkildiden subjektiivisten
tuntemusten perusteella.

Osatyossa Il selvitettiin deksme-
detomidiinin vaikutus mahasuoli-
kanavan toimintaan. Kahdelletoista
terveelle vapaaehtoiselle miehelle
annettiin vaihtovuoroisesti deksme-
detomidiinia (latausannos 1 ug /kg 20
minuutin aikana, jatkoinfuusio 0,7 ug/
kg/h 190 minuutin ajan), morfiinia
(0,70 mg/kg 20 minuutin aikana, 190
minuuttia kestava lumeinfuusio) seka
lumetta (20 ja 190 minuuttia kestavat
infuusiot). Eri hoitojen vaikutusta
arvioitiin mahan tyhjenemisnopeutta
mittaavalla parasetamolitestilld (26)
ja oro-kekaaliaikaa mittaavalla ulos-
hengitysilman vetytestilla (27,28).

Osatyossa lll karakterisoitiin
deksmedetomidiinin farmakokinetiik-
ka pitkakestoisen ja suuriannoksisen
annostelun aikana. Kolmelletoista
tehohoitopotilaalle annosteltiin
deksmedetomidiinia 0,1-2,5 pg/
kg/h korkeintaan 14 paivan ajan
pitden sedaatiosyvyyden tavoitteena
Richmond Agitation-Sedation Scale
-asteikon arvoja 0 ——3. Farmakoki-
neettinen analyysi tehtiin yksitilamal-
lia soveltaen.

Osatyossa IV sovellettiin popu-
laatiofarmakokineettista mallinnusta
ja etsittiin deksmedetomidiinin
farmakokinetiikkaan vaikuttavia
taustamuuttujia (29). Deksmedetomi-
diinia annettiin 21 tehohoitopotilaalle
kliinisen tarpeen mukaan 0,1-2,5 pg/
kg/h niin pitkaan kuin
hoitava ldakari piti
deksmedetomidiini-
laakitysta tarpeelli-
sena.

Osatyo®ssa V las-
kettiin osatyohon IV
kuuluneen potilaan
deksmedetomidii-
nipuhdistuma ldhes
24 vuorokautta kes-
taneen deksmedetomidiini-infuusion
kolmessa eri vaiheessa.

annoksilla

tavalla.

Tulokset

Nenan limakalvolle annostellun
deksmedetomidiinin hy6tyosuus

oli hyva (65 %), mutta yksildiden
valinen vaihtelu oli suurta (35-93 %).
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Deksmedetomidiinin farmakologiset
vaikutukset olivat yhta suuret kum-
paakin annostelureittid kayttaen,
mutta nendn limakalvolle annostellun
deksmedetomidiinin vaikutus ilmeni
vasta noin 30—45 minuuttia annoste-
lun jalkeen.

Plasman parasetamolin huippu-
pitoisuudet todettiin tutkimuksen
lume-, deksmedetomidiini- ja morfii-
nivaiheissa 60, 240 ja 80 minuuttia
parasetamoliannostelun jalkeen.
Suun kautta annostellun laktuloosin
kulkeutuminen paksusuoleen kesti
90, 383 ja 203 minuuttia lume-, deks-
medetomidiini- ja morfiinivaiheissa.
Deksmedetomidiinivaiheen arvot
erosivat tilastollisesti merkitsevasti
sekd lume- etta morfiinivaiheen
arvoista, mutta morfiini- ja lumevai-
heen arvot eivat eronneet toisistaan.

Tehohoitopotilaiden deksmede-
tomidiini-infuusiot kestivat keskimaa-
rin 92 h. Keskimaarainen deksmede-
tomidiinin puhdistuma oli 39,7 I/h,
eliminaatiovaiheen puoliintumisaika
oli 3,7 h ja jakautumistilavuus 223 |.
Vakaan tilan aikana deksmedetomi-
diinipuhdistuma oli 53 I/h. Kumulatii-
visten deksmedetomidiiniannosten
ja pitoisuus-aikakayran pinta-alojen
valilla oli voimakas lineaarinen
riippuvuus.

Deksmedetomidiinin farmakoki-
netiikkaa saatiin kuvattua parhaiten
kaksitilamallilla. Deksmedetomidiinin
puhdistuma pieneni sydamen mi-
nuuttivirtauksen pienentyessa seka
ian kasvaessa, ja jakautumistilavuus
kasvoi plasman albumiinipitoisuuden
pienentyessd.

Yksittdisen tehohoitopotilaan
deksmedetomidiinipuhdistuma
vaihteli suuresti 24 vuorokautta
kestaneen annostelun aikana johtaen
yllattaviin deksmedetomidiinipitoi-
suuden vaihteluihin.

Johtopddtokset

Nendn limakalvolle annosteltu deks-
medetomidiini on tehokasta ja hyvin
siedettyad. Deksmedetomidiini tulisi
annostella nenan limakalvolle 45-60
minuuttia ennen maksimaalisen
vaikutuksen toivottua ajankohtaa.

Deksmedetomidiini hidastaa
morfiiniin ja lumeeseen verrattuna
merkittavasti maha-suolikanavan
toimintaa terveilld vapaaehtoisilla.

Deksmedetomidiinin farmako-
kinetiikka on lineaarista tutkitulle
annostasolle 2,5 pg/kg/h saakka.
Farmakokineettisten parametrien
arvot eivat oleellisesti eroa kriittises-
ti sairailla potilailla pitkakestoisen ja
suuriannoksisen annostelun aikana
lyhyempien infuusioiden aikana ja va-
hemman sairailla potilailla tai terveilla
vapaaehtoisilla havaituista arvoista.

Eliminaatiovaiheen puoliintumis-
aika ja annostelun kestosta riippuva
puoliintumisaika pitenevat iakkailla
ja hypoalbumineemisilla potilailla.
Yksittdisen potilaan deksmede-
tomidiinipuhdistuma voi vaihdella
tehohoitojakson aikana.

Kliinisid ndkokohtia

Koska nenan limakalvolle annostelta-
va deksmedetomidiini oli tehokasta
ja hyvin siedettya, olisi mielekasta
etsid sille uusia kayttdaiheita.
Tallaisia voisivat olla mm. esilaakitys,
paiva-yorytmin yllapito seka hoito-
resistentin kivun hoito terminaalivai-
heen sairauksissa.

Arvioitaessa deksmedetomidiinin
maha-suolikanavan toimintaa hidas-
tavan vaikutuksen kliinista merkitys-
ta pitaa huomioida, ettd tehohoito-
potilaat saavat samanaikaisesti myos
muita laakkeitd, joilla voi olla erilaisia
vaikutuksia maha-suolikanavan
toimintaan. Mikali potilaalla on selkea
mahan vetovaikeus, kannattanee
kuitenkin harkita deksmedetomidiini-
ladkityksen keskeyttamista.

Deksmedetomidiinin aineen-
vaihdunta oli lineaarista tutkitulle
annostasolle 2,5 pug/kg/h saakka.
Tama merkitsee sitd, etta annostel-
taessa deksmedetomidiinia suuriakin
annoksia ei sen pitoisuus muutu
yllatyksellisella tavalla.

Seka potilaan korkea ika etta
matala plasman albumiinipitoisuus
aiheuttivat annostelun kestosta
riippuvan puoliintumisajan pitene-
misen. Taman |6ydoksen kliininen
merkitys ei kuitenkaan ole itsestaan-
selvyys, koska deksmedetomidiinia



tulee annostella vasteen mukaan.
Todennakoisesti potilaan korkea ika
ja hypoalbuminemia tulee erityisesti
huomioida ainoastaan aarimmaisissa
tapauksissa. m
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