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Dexmedetomidiini on erityisesti teho-hoidossa kaytetty rauhoittava ldéke. Sen rauhoittava
vaikutus muistuttaa luonnollista unta josta potilaat ovat helposti herétettavissa. Silld on lisdksi
kipua lievittdva vaikutus ja se vdhentdd sympaattisen hermoston aktiivisuutta.
Verenpaineeseen silld on kaksivaiheinen vaikutus eli korkeilla pitoisuuksilla havaitaan
verenpaineen kohoamista ja matalilla pitoisuuksilla verenpaineen laskua. Silld on myds
sykettd alentava vaikutus joka riippuu sen pitoisuudesta elimistossa.

Tama syventdvien opintojen kirjallinen ty6 on kirjallisuuskatsaus, jossa kasitelladn julkaistun
kirjallisuuden pohjalta dexmedetomidiinin farmakokinetiikkaa, vaikutuksia ja suonenulkoisia
antotapoja.

Kirjallisuuden valossa dexmedetomidiini imeytyy hyvin ihonalaisesti ja nenddn annosteltuna.
Se on siten kdyttokelpoinen myos potilailla joilla suonensiséinen annostelu ei ole paras
annostelumuoto. Suun kautta annosteltuna dexmedetomidiini ei ole erityisen kayttokelpoinen
ladke, silld vain pieni osa annostellusta lddkkeestd saavuttaa kohdekudokset.
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1. Johdanto

Syventdvien tutkielmani késittelee dexmedetomidiinin farmakokinetiikkaa ja vaikutuksia
julkaistun kirjallisuuden pohjalta tarkasteltuna. Erityisesti keskityn ekstravaskulaariseen

antoon liittyviin kysymyksiin.

Kriittisesti sairaat potilaat tarvitsevat usein voimakasta sedaatiota kivun, ahdistuneisuuden ja
kiihtyneisyyden lievittimiseksi. Perinteiset sedaatiossa kdytetyt ladkkeet saattavat kuitenkin
lisdtd deliriumin esiintyvyyttd, pidentdd hoitoaikaa ja lisdavét kuolleisuutta. Syva sedaatio

lisdksi hidastaa ventilaattorista vieroittautumista ja mobilisaatiota. (Wunsch 2012).

Dexmedetomidiini kehitettiin Suomessa 70—-80-luvuilla ja se sai Suomessa myyntiluvan
thmiskayttoon 16.9.2011 kauppanimelld Dexdor®. Yhdysvalloissa dexmedetomidiini on
saanut myyntiluvan kauppanimelld Precedex® jo vuonna 1999. Lédke on eldinlddketieteessa
sedatiivina kdytetyn medetomidiinin S-enantiomeeri (Kurkela 2012). Dexmedetomidiinin
valmisteyhteenvedon mukainen kéiyttdaihe on tehohoidossa aikuispotilaiden sedaatio niilla
potilailla joille riittd4 sedaatio josta potilas on herétettidvissi puhuttelemalla. Lisdksi sedaatio
intuboimattomilla aikuispotilailla toimenpiteissé, jotka vaativat sedaatiota. (Pharmaca Fennica

2.8.2018).
Dexmedetomidiinilla on kipua lievittdvi ja sympatolyyttinen vaikutus. Lisdksi se aiheuttaa
luonnollista unta muistuttavan sedaation, josta potilaat ovat heriteltdvissa ilman merkitavaa

hengitysvajauksen riskid. (Uusalo 2018). Sen pédiasiallisia haittavaikutuksia ovat kohonnut

verenpaine, hidassykkeisyys ja alhainen verenpaine (M.A.S Weerink et al 2017).

2. Kirjallisuuskatsaus

2.1 Farmakokinetiikan perusteet ja kisitteet

Farmakokinetiikka kisittelee ladkeaineen imeytymisté, jakautumista, metaboliaa ja eritystd,

eli sitd miten elimisto vaikuttaa lddkeaineeseen.

Lidkeaineen imeytymiseen keskeisesti liittyva késite on hyotyosuus, jolla tarkoitetaan sitd

suhteellista osuutta annostellusta 1ddkkeestd, joka saavuttaa systeemiverenkierron aktiivisessa



muodossa. Hyotyosuuteen vaikuttavia tekijoitd ovat lddkevalmisteen kemialliset
ominaisuudet, kuten ladkeaineen liukoisuus ja lddkeaineen kemiallinen pysyvyys. Monien
ladkeiden imeytymiseen vaikuttaa liséksi suolen seindméssd ja maksassa tapahtuva

ensikierron metabolia.

Ladkeaineen imeytymiseen ja hyotyosuuteen vaikuttaa sen annostelureitti. Annostelureitit
voidaan jakaa kolmeen padryhméén, joita ovat parenteraalinen, enteraalinen ja muut
antotavat. Parenteraalinen antotapa tarkoittaa muita kuin ruuansulatuskanavan kautta
tapahtuvia lddkeaineen antotapoja, joka yleensé tarkoittaa annostelua neulalla suoneen, ihon
alle tai lihakseen. Parenteraalista annostelua kdytetdin yleensé, jos annostelu
ruuansulatuskanavan kautta ei ole potilaasta tai lddkeaineesta johtuen mahdollista tai jos
halutaan saavuttaa tavoiteltu 1ddkeainepitoisuus nopeasti ja varmasti. Suonensisiisessi
annostelussa imeytyminen on tdydellisti, eli lddkeannos saavuttaa kokonaisuudessaan
systeemiverenkierron. Muut parenteraaliset antotavat ovat ekstravaskulaarisia. Enteraalinen
antotapa tarkoitaa ladkeaineen annostelua ruuansulatuskanavan kautta, eli suun kautta, kielen
alle tai perdsuoleen. Suun kautta tapahtuva, eli oraalinen annostelu on yleisin ldékeaineiden
antotapa. Talloin lddkeaine joko imeytyy suun limakalvolta ohittaen alkureitin metabolian tai
kulkeutuu mahalaukun kautta ohutsuoleen. Osa lddkeaineista imeytyy osittain jo
mahalaukussa, mutta useimpien ladkeaineiden padasiallinen imeytymiskohde on ohutsuoli,
jossa on voimakkaasta poimuttumisesta johtuen suuri imeytymispinta-ala. Perdsuoleen
annostelua voidaan kayttda esimerkiksi oksentelevalle tai tajuttoman potilaalle tai pienille
lapsille ja sen etuna on osittainen porttiverenkierron ohittuminen. Perdsuoleen annostellun
ladkkeen imeytyminen jai kuitenkin usein epétiydelliseksi ja imeytyneen lddkkeen méaara
vaihtelee antokertojen vililld. Lidkeaineet imeytyvét ruuansulatuskanavasta joko passiivisen

diffuusion, aktiivisen kuljetuksen tai endosytoosin ja eksosytoosin vilityksella.

Lidkeaineen jakautumisella tarkoitetaan prosessia, jossa lddkeaine siirtyy verenkierrosta
soluvilitilaan tai kudosten soluihin. Plasmassa osa ldékeaineesta on usein proteiiniin
sitoutuneena ja vapaan ja sitoutuneen lddkeaineen vililld vallitsee dynaaminen tasapaino.
Siirtydkseen verenkierrosta solukalvon lépi ladkeaineen tulee olla vapaassa muodossa.
Lidkeaineen jakautumiseen vaikuttaa myos verenkierron jakautuminen eri elimiin,
esimerkiksi veren virtaus maksaan, munuaisiin ja aivoihin on nopeampaa kuin lihaksiin ja
rasvakudokseen. Paistikseen verenkierrosta soluvélitilaan tai soluihin lddkeaineen on
lapdistiava kapillaarisuonen seindmi. Kapillaarisuonten rakenne vaihtelee eri elimissa,

esimerkiksi munuaisissa ja maksassa endoteelisolujen vélissd on huokosia, jotka padstivét



lapi helpommin vesiliukoisiakin molekyylejé, kun taas aivojen kapillaarien tiiviin
endoteelisolukon ja ympérdivien gliasolujen muodostama veri-aivoeste rajoittaa useiden
ladkeaineiden padsemistd keskushermostoon. Rasvaliukoiset ldékeaineet ldpéisevit
ionisoitumattomassa muodossaan kapillaarin seindmaén ja veri-aivoesteen usein helposti ja
nopeasti, kun taas vesiliukoiset molekyylit heikommin. Jakaantumistilavuus V4 kuvaa sitd
tilavuutta, johon lddkeaine on elimistdssa jakautunut, jos pitoisuus olisi kaikissa kudoksissa
sama. Jakaantumistilavuus voidaan laskea seuraavasta kaavasta, jossa D on annostellun

ladkkeen kokonaismaird ja C ladkeaineen pitoisuus:
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Ladkeaineen vaikutus riippuu yleensé lddkeaineen pitoisuudesta kohde-elimen
kohdemolekyyleissd. Ladkeaineen pitoisuutta yksittiisissd kudoksessa on usein vaikea mitata,
joten ladkeaineen pitoisuutta mééritetdan yleensi niistd kudoksista, joista on helpompi saada

niytteitd, kuten plasmasta, virtsasta ja syljesta.

Koska lddkeaineiden kdyttdytyminen elimistdssé on usein hyvin monimutkaista, joudutaan
farmakokineettisessa tutkimuksessa usein tekeméadn yksinkertaistuksia, jotta lddkeaineen
kayttaytymistd elimistossd voidaan tarkastella matemaattisesti. Tama tarkoittaa yleensi
elimiston tarkastelua yksinkertaistettuna mallina, joista yleisimmin farmakokineettisessa
tutkimuksessa kaytetddn erilaisia tilamalleja. Tilamalleja on erilaisia riippuen tilojen
lukumadristd, joita tarvitaan lddkeaineen kédyttdytymisen tarkasteluun, kuten yksitila-,
kaksitila- ja monitilamallit. Yksinkertaisin ndistd on yksitilamalli, joka riittdd useimpien
ladkeaineiden tarkasteluun. Yksitilamallissa elimistoa késitelladn yhtend tilana, johon
ladkeaine jakautuu vélittdmasti ja josta se eliminoituu metabolian tai erityksen kautta. Kaikki
ladkeaineet eivit kuitenkaan jakaudu elimiston kaikkiin tiloihin ilman viivettd edes
suonensisdisen kerta-annoksen jélkeen, vaan niiden ajatellaan ensin jakautuvan nopeasti
verenkiertoon ja runsasverisiin kudoksiin kuten, maksaan ja munuaisiin, jonka jilkeen ne
jakautuvat muualle elimistoon. Tédllaista jakautumista voidaan tarkastella kaksitilamallin

avulla.

Ladkeaineiden eliminaatio tapahtuu joko aineenvaihdunnan eli metabolian avulla tai



erittymalld. Metabolian seurauksena rasvaliukoiset lddkeaineet muutetaan vesiliukoisemmiksi
herkemmin erittyviksi muodoiksi. Térkein ldékeaineiden aineenvaihduntaan osallistuva elin
on maksa, mutta joidenkin l4dékeaineiden eliminaatiota esiintyy myos muissa elimissé, kuten

suolistossa ja munuaisissa.

Yleensi ladkkeen eliminaatio noudattaa ensimmaisen asteen kinetiikkaa, eli poistuminen
verenkierrosta on sitd suurempaa, mitd suurempi on lddkeaineen pitoisuus. Nolla-asteen
kinetiikka kuvaa lddkeaineen eliminaatiota ldékepitoisuuden saavutettua tiyden
kylldsteisyysasteen, eli lddkkeen eliminoitumisnopeus ei kasva lddkeaineen pitoisuuden

kasvaessa.

Puhdistuma eli clearance(Cl) kuvaa aikayksikdssé lddkeaineesta kokonaan puhdistuvaa
veritilavuutta. Sen yksikko on tilavuus/aika, eli yleensd ml/min tai I/h. Ladkkeen
kokonaispuhdistuma Cli on eri lddkeainetta erittdvien ja eliminoivien elinten puhdistumien
summa. Eliminaatiovakio ke kuvaa lddkeaineen poistumisnopeutta verenkierrosta.
Kokonaispuhdistuma voidaan vakaassa tilanteessa laskea eliminaatiovakion ja

jakaantumistilavuuden avulla seuraavasta kaavasta:
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Ladkkeen puoliintumisaika t, tarkoittaa aikaa, jossa lddkeaineen pitoisuus elimistossa
puolittuu. Se voidaan laskea eliminaatiovakion tai jakaantumitilavuuden ja

kokonaispuhdistuman avulla seuraavista kaavoista:
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Tarkein lddkeaineiden eritysreitti on munuaisten kautta tapahtuva eritys virtsaan. Munuaisissa
vapaa lddkeaine erittyy glomeruluksista suodattumalla eli filtroitumalla ja proksimaalisissa
tubuluksissa tapahtuvan erityksen kautta eli sekreetiolla. Useimmat lddkeaineet imeytyvit
kuitenkin virtsasta osittain takaisin verenkiertoon distaalisissa tubuluksissa. Liséksi

ladkeaineita voi erittyd esimerkiksi keuhkojen kautta uloshengitysilmaan ja imettavilla dideilld



rintamaitoon. Osa lddkeaineista erittyy sappeen konjugaatteina, jotka saattavat edelleen
metaboloitua suolen entsyymien vaikutuksesta. Vapaa ladkeaine voi konjugaattien hajoamisen
seurauksena tdllon imeytyd uudelleen verenkiertoon. Ilmi6ta kutsutaan myos

enterohepaattiseksi kierroksi.

Dexmedetomidiinin farmakologiset ominaisuudet

Dexmedetomidiini on kemialliselta nimeltdén 1H-imidatsoli, 4-[1-(2,3-dimetyylifenyyli)-
etyyli]-, (S)-, hydrokloridi tai (+)-4-[(S)-a,2,3-trimetyylibentsyyli]-imidatsoli-hydrokloridi,
joka vastaa molekyylikaavaa C13Hi¢N2-HCL. Dexmedetomidiini on erittiin selektiivinen o-
reseptorin agonisti, jonka a/a-suhde on noin 1600/1. Se ei ole selektiivinen millekédan o-
reseptorin alatyypille. (European Medicines Agency: Dexdor Public Assessment Report

2011).

Thmisen ap-reseptorista on kloonattu kolmea eri alatyyppié jotka ovat a2a(a2-C10), ap(02-C2)
ja azc.(02-C4). Useimmat tunnetut op-reseptorin agonistit sitoutuvat ndihin kolmeen
reseptoriin yhtd suurella affiniteetilla. Selkein toiminnallinen ero ndiden alatyyppien vililla
perustuu niiden paikantumiseen soluissa ja kudoksissa. az-adrenoseptorit kuuluvat laajaan G-
proteiinikytkentdisten solukalvoreseptorien perheeseen. G-proteiinit yhdistavit
solukalvoreseptorit solunsisdisiin vaikutusmekanismeihin, vahvistavat signaalia ja muuntavat
ulkoisen kemiallisen drsykkeen solunsisdiseksi vasteeksi. Useiden solunsisdisten toimintojen
saiteliji cAMP:in eli syklisen adenosiinimonofosfaatin muodostumisen viheneminen on
tirked ar-adrenoseptorien aktivaation vaikutus. Vihentynyt solunsisdinen cAMP-aktiivisuus
el kuitenkaan yksin tai lainkaan selitd useita op-reseptorien aktivaation fysiologisia
vaikutuksia, ja ne pystytddn osoittamaan myds soluissa, joissa keinotekoisesti ylldpidetidén

korkeaa cAMP- pitoisuutta. (Aantaa, Marjaméki ja Scheinin 1995).

2.3 Dexmedetomidiinin ekstravaskulaarinen annostelu

Suonensisdinen annostelu on ainoa virallisesti hyvéksytty dexmedetomidiinin annostelureitti.
Tutkimuksissa suun limakalvolle annostelussa huippupitoisuus saavutetaan noin 1,5 tunnissa
ja hydtyosuus on noin 82 % (lirola 2012). Suun kautta annosteltuna dexmedetomidiinin
huippupitoisuus 0.11 ng/ml saavutetaan noin 2,2 tunnissa noin 0,6 tunnin viiveen jélkeen.
Suun kautta annostelussa saavutettu hyotyosuus on vain noin 15.6%. (Anttila et al 2003).

Lihaksensisédisen annostelun jilkeen huippupitoisuus 0.3 ng/ml saavutetaan 15 minuutissa ja



hyotyosuus on ollut 81 %. (Uusalo 2018). Nenén kautta annostelussa huippupitoisuus
saavutetaan noin 38 minuutissa ja hydtyosuus on noin 65%. Nenén kautta annostelussa
vaikutus on samankaltainen kuin suonensisdisessd annostelussa mutta vaikutus saavutetaan

hitaammin. (T. lirola, S. Vilo et al 2011).

2.4 Dexmedetomidiinin farmakokinetiikka

Suonensisdinen annostelu on ainoa virallisesti hyvaksytty dexmedetomidiinin annostelureitti.
Tutkimuksissa lihaksensisdisessd annostelussa huippupitoisuus on saavutettu 12—100
minuutissa ja absoluuttinen hydtyosuus on ollut 73—104 %, suun limakalvolta vastaavat arvot
1,5 tuntia ja 82 % ja suun kautta annosteltuna 2,2 tuntia ja 16 %. (Iirola 2012).
Dexmedetomidiini on voimakkaasti proteiineihin sitoutuva ldéke, ja plasmassa noin 94 %
puoliintumisajaksi on havaittu 6 minuuttia ja eliminaation puoliintumisajaksi 2,1-3,1 tuntia
terveilld vapaaehtoisilla tutkittavilla. Eldinkokeissa dexmedetomidiini on 14pdissyt veri-

aivoesteen ja istukan. (M.A.S. Weerink et al 2017).

Dexmedetomidiinin jakautumistilavuus on noin 100-170 1 ja puhdistuma 40-501/h. Se
metaboloituu maksassa konjugaation, metylaation ja oksidaation kautta. Oksidisoitujen
metaboliittien muodostumiseen vaikuttaa useat sytokromi P450-entsyymit, etenkin CYP2A6
ja lisdksi CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6 ja CYP2EI. Suonensisdisen annostelun jilkeen noin
95 % aineesta erittyy virtsaan ja 4 % ulosteeseen. Péddasialliset dexmedetomidiinin virtsaan
erittyvét metaboliitit ovat sen N-glukuronidi ja 3-hydroksyyli-N-metyyli-dexmedetomidiinin

glukuronidi. Alle 1 % ladkeaineesta erittyy virtsaan muuttumattomana.

Aikuisilla ei ole havaittu eroa farmakokinetiikassa sukupuolten vililld. Munuaisten
vajaatoiminnassa farmakokinetiikan ei ole havaittu muuttuvan merkittavésti, mutta
sedatiivinen vaikutus saattaa pidentyi, joka mahdollisesti johtuu vihentyneestd proteiineihin
sitoutumisesta. Dexmedetomidiinin puhdistuma hidastuu maksan vajaatoiminnassa riippuen
sen vaikeusasteesta, ollen lievissd 74 %, keskivaikeassa 64 % ja vaikeassa maksan

vajaatoiminnassa 53 % terveiden verrokkien puhdistumasta. (lirola 2012).

Alle 11-vuotiailla lapsilla tehdyssé tutkimuksessa havaittiin vaihtelua eri-ikdisten lasten
farmakokinetiikassa. Kokonaispuhdistuma oli eri-ikiisilld lapsilla samankaltainen, mutta

jakautumistilavuus ja eliminaation puoliintumisaika olivat alle 2-vuotiailla suuremmat kuin



vanhemmilla lapsilla. Tdmén johdosta nuoremmat lapset tarvitsevat yleensd suuremman
aloitusannoksen dexmedetomidiinia saavuttaakseen vastaavan plasmapitoisuuden kuin
vanhemmat lapset ja aikuiset, mutta ylldpitoannokset ovat yleensé vastaavia. (Vilo et al 2008).

Nenéédn annosteltuna farmakokinetiikka néyttdd varsin samankaltaiselta (Taulukko 1).

Taulukko 1. Nenan kautta annostellun deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa eri ikdisilla
lapsilla.

1-12 kk 1-2v 2-6v 6-11v
n 2 8 35 20
Ika (v) 0,58 (0,42-0,75) 1,61(1,08-2,00) 4,34(2,67-5,67) 7,63 (6,25-10,67)
Paino (kg) 9,2 (8,8-9,6) 11,3(9,9-13,4) 18,1(11,9-23,9) 26,9 (18,6-40,0)
BMI 17,8 (15,6-20,1) 17,1 (14,0-23,1) 15,9(13,2-20,3) 16,6 (13,8-23,4)
Sukupuoli
(M/F) 1/1 2/6 14/11 11/9
D (ug/kg) 2,72 (2,62-2,82)  2,71(1,97-3,03) 2,87 (1,79-3,68) 2,78 (1,78-3,20)
Tmax (Min) 21,5 (5-38) 34 (19-45) 40 (10-156) 45 (10-156)

BMI, painoindeksi; D, annos; Tmax aika huippupitoisuuteen

2.5 Dexmedetomidiinin vaikutukset

Dexmedetomidiinin péddasiallinen vaikutus on sedatoiva ja se indusoi unta vahentdmailla
noradrenergista vaikutusta locus coeruleuksen neuroneissa ja aktivoimalla NREM-unta
edistdvien ratojen toimintaa (Kuva 1). Dexmedetomidiinin aiheuttama uni muistuttaa
ldheisesti fysiologista vaiheen 2 unta. Dexmedetomidiinia saavat potilaat ovat olleet helposti
herétettidvissd osallistuakseen testeihin ja yhteistyohon toimenpiteiden yhteydessa.
Dexmedetomidiinilla on havaittu analgeettista vaikutusta terveilld tutkimushenkil6illa ja
opioidien tarvetta vihentdva vaikutus teho-hoitopotilailla. Dexmedetomidiinilla on my0s
sympatolyyttistd aktiivisuutta ja tilastollisesti merkitsevid plasman noradrenaliinin ja/tai
adrenaliinin pitoisuuksien alenemista on havaittu dexmedetomidiinia saavilla

tutkimushenkiloilla.

Deksmedetomidiinilla on bifaasinen vaikutus verenpaineeseen, jossa matalilla pitoisuuksilla
on havaittu verenpaineen madaltumista ja korkeilla pitoisuuksilla verenpaineen nousua.
Dexmedetomidiinilla on myds sykettd alentava vaikutus joka on riippuvainen sen
pitoisuudesta. Sen ei ole havaittu aiheuttavan hypertensiota tai takykardiaa ladkkeenannon
lopettamisen jilkeen. Dexmedetomidiinin ei ole havaittu aiheuttavan kliinisesti merkittdvaa

hengitysvajausta kdyton yhteydessd. (Keating 2015).
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Kuva 1. Univalve-rytmiin osallistuvat keskushermoston syvien osien tumakkeet.
Deksmedetomidiini estdaa locus coeruluksen (LC) toimintaa, jonka seurauksena GABA-
erginen neuronitoiminta lisddntyy ventrolateraalisessa preoptisessa tulmakkeessa (VLPO).
Talloin vireillaolokeskusten (esim tuberomamillaarinen tumake, TMN ja Raphen tumake),
tuottaman histamiinin eritys vdhenee. Lopputuloksena on vireilldoloa yllapitavan
vaikutuksen vdaheneminen aivokuorella ja NREM-unta muistuttava sedaatio. (Ldhde: Saper
et al. The sleep switch: hypothalamic control of sleep and wakefulness. Trends Neurosci.
24:726-31, 2001.)

Dexmedetomidiini vahentdd insuliinin eritystd ja nostaa veren sokeripitoisuutta. Silld on myds
yleis- ja spinaalianestesian jélkeistd virindéd ehkidiseva vaikutus. Lisdksi dexmedetomidiinin
on todettu madaltavan silménpainetta. (Iirola 2012). Dexmedetomidiini vihentda

lapsipotilailla toimenpiteen jélkeista kiithtyneisyyttd (Mahmoud ja Mason 2015).

Dexmedetomidiinin haittavaikutuksia ovat pddasiassa hemodynamiikan muutokset, joita ovat
kohonnut verenpaine, hidassykkeisyys ja alhainen verenpaine. Perinteisiin sedatiiveihin
verrattuna dexmedetomidiini lyhentdé tehohoitopotilaiden mekaanisen ventilaation kestoa 22
% ja tehohoitojakson pituutta 14 % mutta ei aiheuta eroja kuolleisuudessa. Dexmedetomidiini
myo0s vihentdd mekaanisesti ventiloiduilla potilailla deliriumin esiintymisté loratsepaami-

infuusioon ja propofoliin verrattuna. (M.A.S Weerink et al 2017).



2.6 Dexmedetomidiinin verenkiertovaikutukset

Dexmedetomidiini tuottaa bifaasisen hemodynaamisen vasteen, jossa matalilla
plasmakonsentraatioilla esiintyy hypotensiota ja korkeilla plasmakonsentraatioilla
hypertensiota (Kuva 2). Bolusannostelu tuottaa lisddntyneen verisuonten vastuksen, jonka
ajatellaan johtuvan ao-reseptorien aktivaatiosta verisuonten siledlihassoluissa. Téstd seuraa
verisuonten supistuminen ja verenpaineen kohoaminen. Tahén liittyy sykkeen nopea
hidastuminen, joka oletetusti aiheutuu barorefleksistd. Dexmedetomidiinin plasmapitoisuuden
laskiessa verisuonten supistuminen véhenee, silld dexmedetomidiini aktivoi my0s verisuonten
endoteelisolujen op-reseptoreja, miké aiheuttaa vasodilataatiota. Lisdksi presynaptiset oo-
reseptorit inhiboivat sympaattisten katekoliamiinien eritystd, miki alentaa verenpainetta
vagaalisen aktiivisuuden lisdéntymisen kautta. Noin 60-80 % annosriippuvainen
viheneminen plasman katekoliamiineissa on havaittu useissa tutkimuksissa. Keskiméérdinen
valtimoverenpaineen lasku perustasoon verrattuna on noin 13-27 %. Infuusioannostelussa
korkeammilla ylldpitoannoksilla havaitaan verenpaineen kohoamista, kuten kerta-annoksen
aiheuttaman korkean huippupitoisuuden aikana. Verenpainetta kohottavat vaikutukset ylittdvat

verenpainetta laskevat vaikutuksen noin 1.9-3.2 ng/mL pitoisuuksilla.
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Kuva 2. Deksmedetomidiinin vaikutukset keskushermoston ulkopuolella. (Ldhde: Sanders
and Maze. In: Anesthetic Pharmacology. Cambridge University Press, 2011)




Transesofageaalisessa syddmen ultradédnitutkimuksessa ei ole havaittu heikkenemista
systolisessa tai diastolisessa funktiossa dexmedetomidiinia ja remifentanyylid saavilla
potilailla. Syddmen minuuttitilavuuden on todettu pienenevén sykkeen hidastuessa.
Iskutilavuudessa ei kuitenkaan havaittu vdhenemistd ennen kuin dexmedetomidiinin
plasmapitoisuudet ylittivéat 5.1 ng/mL. Korkeilla plasmapitoisuuksilla dexmedetomidiinilla
tiedetdén lisdksi olevan merkittiva pulmonaalista veren vastusta lisddva vaikutus. (MAS

Weerink et al 2017).

Terveilla tutkittavilla dexmedetomidiini on matalilla pitoisuuksilla vdhentidnyt syddmen
perfuusiota noin 27 % perustasosta ja samanaikaisesti vihentényt syddnlihaskudoksen
hapentarvetta noin 23 % sykepainetulosta arvioituna. Dexmedetomidiinipitoisuuden
nostaminen ei edelleen lisdnnyt syddnlihaskudoksen hapentarvetta tai vaikuttanut
sykepainetuloon. Dexmedetomidiinin ei havaittu aiheuttavan sydédnlihasiskemiaa EKG:lla ja
transtorakaalisella ultraddnelld tarkasteltuna (Snapir et al 2006). Dexmedetomidiinin on

havaittu véhentdvén aivojen verenkiertoa noin 33 % (Prielipp et al 2002).



Paatelmat

Dexmedetomidiinin vaikutus alkaa verraten hitaasti ja silld on melko lyhyt puoliintumisaika.
Se aiheuttaa fysiologista unta muistuttavan sedaation, josta potilaat ovat helposti
herdteltidvissd aiheuttamatta hengitysvajausta. Dexmedetomidiinin hydtyosuus suun kautta
annosteltuna jda varsin vaatimattomaksi, mutta se imeytyy hyvin seké nasaalisesti ettd
subkutaanisesti annosteltuna. Ndiden ominaisuuksiensa johdosta se voi olla kayttokelpoinen
sedatiivina ja esilddkkeend myo0s lapsipotilailla seka palliatiivisilla potilailla, joilla
suonensisdinen annostelu ei aina ole kdytdnnollinen vaihtoehto. Dexmedetomidiinin
farmakokinetiikka lapsilla on kuitenkin edelleen heikosti kuvailtu ja lisdtutkimukset sen osalta

ovat tarpeen.
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