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Deksmedetomidiini on aikuisten toimenpide- ja tehohoitosedaatiossa kiytetty lddkeaine. Se
aiheuttaa kevyen sedaation, jonka aikana potilas on heriteltivissd. Sedatiivisen vaikutuksen
liséksi silld on muun muassa kipua lievittdvai ja sympaattisen hermoston aktiivisuutta estivaa
vaikutusta. Deksmedetomidiinia kdytetddn paljon off label, eli virallisen kdyttdaiheen
ulkopuolella, ja uusia mahdollisia kdyttoaiheita tutkitaan nykyaan aktiivisesti.

Deksmedetomidiinin virallisen kdyttdaiheen ulkopuolella roolia etenkin leikkauksen jélkeisen
kivun hoidossa ja deliriumin ennaltachk&isyssé on tutkittu paljon. Silld on todettu olevan
vaikutusta myos esimerkiksi puudutteiden apuaineena. Lisdksi sen sopivuutta muun muassa
alkoholiriippuvuuden ja synnytyksen jilkeisen masennuksen hoitoon on tutkittu.
Deksmedetomidiinilla vaikuttaa olevan potentiaalia kiytettdviaksi myos palliatiivisessa
hoidossa ja unihdirididen hoidossa. Aivan viime vuosina on alettu tutkia sen vaikutuksia
glymfaattiseen jarjestelméain ja sitd myotd mahdollista kayttod esimerkiksi hermoston
rappeumasairauksien ehkiisyssid. Deksmedetomidiinilla on havaittu olevan monipuolisia
vaikutuksia immuunijérjestelméén, ja sen kiyttod elinten suojaamiseen ja tulehdusreaktioiden
hillitsemiseen on my®0s tutkittu viime aikoina runsaasti.

Deksmedetomidiinin kdyton mahdollisuudet ovat monipuoliset, ja uusia virallisen
kéyttdaiheen ulkopuolisia kdyttomahdollisuuksia on alettu tutkia viime aikoina yha enemman.
Se on hyvin siedetty ja turvallinen vaihtoehto muun muassa muiden anesteettien ja opioidien
rinnalle, ja silld on potentiaalia kdytettdviksi myos tehohoidon ulkopuolella. Monista
kéyttoaiheista tarvitaan kuitenkin vield lisdé tutkimustietoa.

Tamin kirjallisuuskatsauksena tehdyn opinnédytetyon tarkoituksena on koota tdhdn mennessa
kertynyttd tutkimustietoa deksmedetomidiinin off label -kéytosté aikuisilla. Tutkielmassa
keskitytddn deksmedetomidiinin mahdollisiin off label -kédyttoaiheisiin eika tutkielma sisdlla
laajempaa pohdintaa esimerkiksi off label -annostelutavoista. Tietoa on haettu PubMed-
tietokannasta, ja hakusanoina on kaytetty ”dexmedetomidine”, ”off label”, ”pain”, ”delirium”,
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“palliative care”, withdrawal”, ”depression”, ”glymphatic” ja ’sleep”.

Asiasanat: deksmedetomidiini, off label
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1 Johdanto

Deksmedetomidiini on vuonna 2011 myyntiluvan Euroopassa saanut rauhoittava lddkeaine, jota
kaytetiédn aikuisilla tehohoito- ja toimenpidepotilailla. Liséksi sillé on kipua lievittavaa ja
sympaattisen hermoston aktiivisuutta estdvad vaikutusta. Viime vuosina deksmedetomidiinin kéyttoa
virallisten indikaatioiden ulkopuolella on tutkittu paljon, ja sen roolista etenkin kivunhoidossa ja

puudutuksissa on saatu paljon uutta ndyttoa.

Deksmedetomidiinin off label -kéytto on yleisté lapsilla, koska tilla hetkelld deksmedetomidiinin
kayttod ei ole téssd kohderyhmassa virallisesti hyviksytty. Lapsilla sen on kuitenkin todettu olevan
hyodyllinen esimerkiksi kuvantamistutkimusten yhteydessi: deksmedetomidiini on helppo annostella
intranasaalisesti ja aiheuttaa kevyen sedaation mahdollistaen kuvantamistutkimuksien suorittamisen.
Aikuisilla off label -kéytt6a on tutkittu vahemmaén, mutta deksmedetomidiinilla on paljon potentiaalia
kaytettavaksi aikuispotilailla myds teho-osastojen ja leikkaussalien ulkopuolella. Sitid voidaan
hyodyntdé kivunhoidossa ja leikkauksen jélkeisen deliriumin ehkdisyssd, mutta myos esimerkiksi
palliatiivisessa hoidossa ja alkoholivieroituksessa. Deksmedetomidiinin off label -kdyton

mahdollisuudet ovat monipuoliset.

Tassé kirjallisuuskatsauksessa késitelldén deksmedetomidiinin mahdollisia off label -kdyttdaiheita
aikuisilla ja perehdytéédn aiheesta tehtyihin tutkimuksiin. Deksmedetomidiini on lddkeaineena
suhteellisen uusi tulokas, joten tutkimustietoa off label -kéytosté ei ole ehtinyt kertyd vield kovinkaan
paljon. Kiinnostus mahdollisia off label -kéyttoaiheita kohtaan on kuitenkin suurta, ja tutkimuksia on

viime vuosina julkaistu enenevassd maérin.

2 Laidkkeen off label -kaytto

Ladkkeen off label -kéytolla tarkoitetaan lddkkeen kadyttéd muuhun kuin sen virallisiin
kiyttdindikaatioihin !. Valmisteyhteenvedossa lidikkeelle on miiritelty kiyttdaiheen lisiksi myos
ladkkeen virallinen annostelutapa, annokset ja kohderyhmaé. Néin ollen esimerkiksi ldskkeen annostelu
jotakin muuta annostelureittid kuin valmisteyhteenvedossa on kuvattu, on off label -kdyttod. Ladkkeen
off label -kdytto voi usein olla hyddyllistd, mutta yleensd tutkimusnidyttod tdytyy olla enemmain, ennen

kuin lddke voidaan hyvaksya viralliseen kdyttoon.

Ladkkeiden off label -kdyttd on nykyéén todella yleistd. On arvioitu, ettd jopa 21-32,3 %
lddkemadrdyksistd on off label . Etenkin harvinaisten sairauksien hoidossa kiytetdén paljon off label -
ladkkeitd, ja my0s, jos yhdellekdin ladkkeelle ei ole myonnetty myyntilupaa tiettyyn kiyttoaiheeseen.
Off label -kéyttd on yleisinté potilasryhmissé, joissa ndyttod lddkkeen tehosta ja turvallisuudesta on

vihemmén puuttuvien kliinisten tutkimuksien vuoksi, kuten esimerkiksi lapsilla ja raskaana olevilla.



Ladkarin tulee 1ddkkeitd méaaratessddn tehdd padtoksensi tieteelliseen tutkimukseen perustuvien
hoitosuositusten eli niin sanotun hyvén hoitokdytdnnon mukaan. Hyvén hoitokdytinnon vastaisesti
toimiessaan ladkéri voi joutua viranomaisten valvonnan ja toimenpiteiden kohteeksi. Off label -
ladkkeita méaritessd on tirkedd informoida potilasta siitd, ettd ladkettd kdytetddn muuhun kuin
viralliseen kéyttoaiheeseen, miksi sithen on paadytty ja mité riskejd hoitoon liittyy. Laédkérin vastuu
ladkkeiden médrdadamisestd on huomattavasti suurempi maératessa off label -ladkkeitd kuin
myyntiluvan omaavia ladkkeitd, ja talloin 144kirin taytyy olla vakuuttunut lddkkeen tehosta ja

turvallisuudesta.

Potilaalta on aina saatava suostumus ladkkeen off label -kdyttoon. On myos tirkedd selventdd, onko
kyseessa vakiintunut hoitokéytanto tai kokeellinen hoito. Vakiintuneen hoitokdytinnon mukaan
ladkkeen kéytto tiettyyn kdyttdaiheeseen voi olla suositeltua, vaikka silld ei olisikaan myyntilupaa.
Joskus ladkeyritykset voivat esimerkiksi pienilld markkinoilla jattdd myyntiluvan kokonaan hakematta,
koska se ei olisi taloudellisesti kannattavaa, ja tilloin ldakettd kiytetddn off label *. Kokeellisessa
hoidossa taas tutkimustietoa ei ole riittdvésti eika siti ole hyviksytty osaksi vakiintunutta
hoitokéytantdd. Talloin potilaan suostumuksella ja informoinnilla on suurempi merkitys kuin, jos
kyseessa olisi vakiintunut hoitokéytinto. Potilaalla on aina oikeus kieltdytyé lddkkeen off label -

kaytosta.

3 Deksmedetomidiinin ominaisuudet ja kdytto

3.1 Deksmedetomidiinin farmakodynamiikka

Deksmedetomidiini on selektiivisiin o-agonisteihin kuuluva l4ékeaine, jolla on rauhoittavan
vaikutuksen lisdksi my0s kipua lievittdvad ja sympaattisen hermoston aktiivisuutta estdvaa vaikutusta.
Deksmedetomidiini on a,-agonisteista selektiivisin ja spesifisin. Sen stereoisomeerid medetomidiinia

on jo pitkdén kéytetty eldinrauhoitteena. *

az-adrenoseptoreita esiintyy laajasti ympéri elimistdd, ja niiden pédasiallinen tehtéva on vilittda
adrenaliinin ja noradrenaliinin vaikutuksia *. Deksmedetomidiinin rauhoittava vaikutus perustuu
kyseisten reseptorien aktivoimiseen aivorungon locus coeruleuksessa, joka osallistuu valvetilan
sadtelyyn. Toisin kuin esimerkiksi propofoli ja midatsolaami, deksmedetomidiini ei vaikuta ollenkaan
gamma-aminovoihappo (GABA)-jérjestelméén °. Deksmedetomidiinin aiheuttama sedaatio muistuttaa
luonnollista unta ja on kevyt verrattuna esimerkiksi yleisanestesiassa kdytetyn propofolin
aiheuttamaan sedaatioon: potilas on jopa puhuttelemalla heriteltivissi. ® Deksmedetomidiinin kipua
lievittdva vaikutus taas perustuu a,-adrenoseptoreiden hyperpolarisaatioon aivoissa ja selkdytimessa,
miké vihentdd kipua vilittivien vilittdjdaineiden, kuten substanssi P:n ja glutamaatin, vapautumista °.
Deksmedetomidiinilla on itsessdédn kipua lievittdvad vaikutusta ja silld on havaittu olevan opioideja

sadstava vaikutus *.



Deksmedetomidiinin vaikutukset verenpaineeseen ovat annoksesta riippuvaisia. Pienilld annoksilla sen
on todettu aiheuttavan hypotensiota, kun taas suuremmilla annoksilla hypertensio on tavallisempaa.
Kun potilaalle annetaan bolus deksmedetomidiinia suoneen, verisuonten seindmien siledlihassolujen
ap-reseptorit aktivoituvat ja aiheuttavat verisuonten supistumisen, miké aiheuttaa hypertensiota.
Deksmedetomidiinin hypotensiivisen vaikutuksen taas aiheuttaa verisuonten endoteelisolujen o,-
reseptorien aktivoitumisen aiheuttama verisuonten laajeneminen ja noradrenaliinin vapautumisen
vihenemiseen sympaattisissa hermopéétteissi perustuva sympaattisen hermoston aktiivisuutta estava
vaikutus. Terapeuttisilla plasmapitoisuuksilla (0,5-2,5 ng/ml) hypotensiivinen vaikutus kumoaa alussa
ilmenevin hypertensiivisen vaikutuksen. Hypertensio on kuitenkin vallitsevampi, kun
deksmedetomidiinin plasmapitoisuus on 1,9-3,2 ng/ml. Lisdksi deksmedetomidiini laskee syddmen
sykettd. 3 Yleisimpid deksmedetomidiinin haittavaikutuksia ovatkin hypotensio, hypertensio ja
syddmen harvalyontisyys 6. Lisdksi se vaimentaa elimiston stressivasteita, minké vuoksi potilaiden
hemodynamiikka on esimerkiksi leikkausten aikana stabiilimpaa monien muiden anesteettien

aiheuttamiin hemodynaamisiin muutoksiin verrattuna .

Deksmedetomidiinilla on vaikutuksia my6s muihin elinjérjestelmiin. Se muun muassa alentaa
silménpainetta, vihenti4 tirindé ja hidastaa suolen toimintaa. Se ei vaikuta juurikaan hengitykseen,
mikd on huomattava etu muihin rauhoittaviin lddkkeisiin ja opioideihin verrattuna. ’ Matalilla
pitoisuuksilla deksmedetomidiinin ei ole todettu aiheuttavan muistinmenetysté tai kognitiivisten

toimintojen heikkenemisti, joita esimerkiksi propofoli aiheuttaa °.
3.2 Deksmedetomidiinin farmakokinetiikka

Tavoiteannoksella 0,2—1,4 pg/kg/h deksmedetomidiini noudattaa ensimmaéisen asteen kinetiikkaa eli
eliminaatioreaktion nopeus on suoraan verrannollinen lddkeaineen konsentraatioon, ja sen
kiyttdytymistd elimistdssd kuvataan kaksitilamallin avulla . Deksmedetomidiinin jakautumisen
puoliintumisaika on vain kuusi minuuttia, joten sen jakautumisvaihe on nopea. Eliminaation

puoliintumisaika on noin 2,5 tuntia ja puhdistuma noin 0,6-0,7 I/min. °

Deksmedetomidiinista jopa 94 % sitoutuu plasmassa albumiiniin ja o-glykoproteiiniin.
Jakaantumistilavuus riippuu potilaan painosta, ja terveilld vapaaehtoisilla jakaantumistilavuuden on
todettu olevan 90—194 1/kg. Tehohoitopotilailla vaihtelua on enemmaén ja hypoalbuminemia kasvattaa
jakaantumistilavuutta entisestdin. Eldinkokeissa deksmedetomidiinin on todettu helposti ldpdisevén
sekd veriaivoesteen ettd istukan. Metaboloituminen tapahtuu padosin maksassa, ja vain 1 % erittyy

muuttumattomana virtsaan (94 %) ja ulosteeseen (4 %). °

Potilaan painolla on todettu olevan vaikutusta plasman maksimikonsentraatioon seké vakaan tilan

konsentraatioon. Painavammilla potilailla pitoisuudet jdévét matalammiksi kuin kevyemmillad



potilailla. > Deksmedetomidiinin vaikutus tulee jopa laskimoon annosteltuna hitaasti, noin 15-20

minuutissa. 4
3.3 Deksmedetomidiinin kayttd

Vuonna 2011 deksmedetomidiini sai myyntiluvan aikuisten tehohoitosedaatioon, mutta vuodesta 2018
asti sitd on kéytetty my0s aikuisten toimenpidesedaatioon. Erityisen vaikutuksensa ansiosta se on
vakiinnuttanut paikkansa kevyttd anestesiaa tarvitsevien potilaiden toimenpiteissd. Syvempéain
anestesiaan deksmedetomidiini ei yksinddn sovellu, mutta sitd voidaan kayttaa lisdlddkkeend muiden
rauhoittavien rinnalla. Talld hetkelld se on hyvaksytty vain sairaalakdyttoon, ja Suomessa
deksmedetomidiinin tavallisimpia kdyttopaikkoja ovatkin leikkaussalien liséksi aikuisten valvonta- ja
tehohoito-osastot. ® Deksmedetomidiini soveltuu teho-osastolla kiytettéviksi sellaisilla potilailla, jotka
eivit tarvitse syvempaa sedaatiota, vaan potilas voi olla herételtdvissa puhuttelemalla. Tadma vastaa
RASS (Richmond Agitation Sedation Scale) asteikolla 0—3 pisteitd. ° Kdytinnossi sitd kuitenkin
kiytetddn myds syvempédd sedaatiota vaativilla potilailla yhdessd muiden rauhoittavien kuten
propofolin kanssa. Toimenpiteissd deksmedetomidiinia kiytetddn virallisesti vain intuboimattomilla
potilailla, jotka vaativat toimenpiteen ajaksi sedaatiota, mutta toisinaan sitd kéytetd&n myos
intuboiduilla potilailla lisélddkkeend vihentdméén muiden rauhoittavien tarvetta. Sen kéytto on talla
hetkelld hyvéksytty virallisesti vain aikuisille, mutta lapsipotilailla sitd kédytetdén kuitenkin paljon off

label.

Deksmedetomidiinin ainoa virallinen annostelutapa on jo pitkdan ollut laskimonsisdinen annostelu,
mutta vuonna 2022 FDA (U.S. Food and Drug Administration) hyvaksyi Yhdysvalloissa
sublinguaalisen valmisteen, jota kdytetdan akuutin agitaation hoitoon kaksisuuntaista mielialah&iriota
tai skitsofreniaa sairastavilla potilailla. EMA (European Medicines Agency) ei ole kuitenkaan

hyvéksynyt kyseisen valmisteen kéyttda vield Euroopassa.

Suomessa kaytossa olevan Dexdor-valmisteen aloitusinfuusionopeus on 0,7 pg/kg/h
tehohoitopotilailla, jotka ovat jo intuboituja ja sedatoituja. Tdmaén jilkeen annosta voidaan muuttaa
annosvililld 0,2-1,4 ng/kg/h, jotta saavutetaan haluttu sedaatiotaso. Tehohoitopotilailla ei suositella
kaytettiaviaksi kyllastysannosta. Toimenpidepotilailla annetaan aloitusinfuusiona 1,0 pg/kg 10 minuutin
aikana, jonka jélkeen ylldpitoinfuusio aloitetaan annoksella 0,6-0,7 pg/kg/h. Témén jéilkeen
ylldpitoinfuusio titrataan annoksella 0,2—1 pg/kg/h halutun sedaatiotason saavuttamiseksi. °
Kéaytanndssa usein kuitenkin aloitetaan suoraan ylldpitoannoksella, koska aloitusinfuusion antoon voi
liittyd hemodynaamisia vaikutuksia. Deksmedetomidiinin kaytt6d yli 14 vuorokauden ajan ei ole

tutkittu riittdvisti, ja siksi pitkdaikaisempaa kiiyttod on arvioitava yksilollisesti °.

Voimakkaan maksametabolian vuoksi maksan vajaatoimintapotilailla deksmedetomidiinia on

kéytettidva varoen ja ylldpitoannoksen pienennystd on harkittava. Vaikka iké ei juurikaan vaikutakaan



deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaan, voivat lddkkeen vaikutukset olla idkkailld voimakkaammat
ja haittoja esiintyd useammin °. Tikkailld annoksen pienentdminen on timén vuoksi suositeltua.
Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaan, mutta sen sedatoivan
vaikutuksen on todettu olevan tilldin hieman pidempi °. Munuaisten vajaatoimintapotilailla annoksen
pienentdminen ei ole tarpeen. Vasta-aiheita deksmedetomidiinin kaytdlle ovat II-III asteen AV-katkos
ilman tahdistinta, kontrolloimaton hypotensio ja akuutit aivoverenkiertohéiriot. Sité ei suositella
kaytettaviaksi yhdessd digoksiinin kanssa, ja epilepsialddkkeiden kanssa kaytettdessd on huomioitava
niiden deksmedetomidiinin poistumista nopeuttava vaikutus 8. Deksmedetomidiinilla ei juurikaan ole
yhteisvaikutuksia muiden l44keaineiden kanssa, mikd mahdollistaa sen turvallisen yhteiskdyton

muiden rauhoittavien ja kipulddkkeiden kanssa.

Deksmedetomidiinin kdyttéd Euroopassa tutkittiin vuonna 2017 julkaistussa DexDUS-tutkimuksessa,
jonka mukaan sen selvésti yleisin kdyttdaihe on tehohoitopotilaiden sedaatio ja 86 % kaytostd
aikuisilla tapahtuukin tehohoito-osastolla. Agitaatio kidynnissé olevasta sedaatiosta huolimatta on
yleisin syy kayttdd deksmedetomidiinia tehohoitopotilaan sedaatioon, mutta myos delirium ja
ventilaattorista vieroittumisen vaikeus ovat yleisid kdyttdaiheita. Deksmedetomidiinia kdytetdsin paljon
myds perioperatiivisesti ja toimenpidepotilaiden sedaatioon. Aikuisten teho-osastojen lisdksi sitd
kaytetddn paljon leikkaussaleissa, lasten teho-osastoilla ja jonkun verran myds kuvantamisyksikdissa
ja kardiologisilla osastoilla. Tutkimuksessa kaikki potilaat saivat deksmedetomidiinia
laskimonsisdisesti padosin ilman kylldstysannosta. Tutkituista 2000 potilaasta 5,9 % oli lapsia. '
Tutkimuksessa on eritelty myos deksmedetomidiinin yleisimmaét kdyttoaiheet ja -paikat Suomessa, ja
kayttd on samankaltaista kuin muuallakin Euroopassa, mutta lapsipotilailla sitd kdytetddn Suomessa
enemmin kuin muualla Euroopassa '°. Kuvassa 1 on esitetty deksmedetomidiinin yleisimmiit
kayttdaiheet Suomessa, ja kuvassa 2 on esitetty sen yleisimmaét kayttopaikat Suomessa. Tutkimuksen
tekemisestd on kuitenkin kulunut jo kuusi vuotta, ja uusien kdyttéaiheiden keksimisen myota

deksmedetomidiinin kdyttd on todennikoisesti jonkin verran muuttunut tutkimuksen jalkeen.
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Kuva 1. Deksmedetomidiinin kiyttd Suomessa kiyttoaiheen mukaan (%) '°
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Kuva 2. Deksmedetomidiinin kiyttd Suomessa kiyttopaikan mukaan (%) '

4  Kivun hoito

Kivun hoito on yksi tarkeimpid ndkokulmia, jotka kriittisesti sairaan potilaan hoidossa taytyy ottaa
huomioon. Kivun hoito on tarkedd, koska kipu aiheuttaa elimistossa haitallisia sympaattisia vasteita,
jotka voivat lisdta esimerkiksi sydantapahtumia. Deksmedetomidiinilla on havaittu olevan
sympaattisen hermoston aktiivisuutta estdvaa vaikutusta, jota voidaan hyodyntda ndiden haittojen
ehkdisemiseksi. Sydénleikatuilla potilailla deksmedetomidiinin on muun muassa todettu vahentdavin

leikkauksen jilkeisen eteisvirinin syntyi verrattuna propofoliin.  Huonosti toteutettu kivunhoito



toimenpiteen aikana voi lisdtd leikkauksen jalkeisid komplikaatioita (esimerkiksi leikkauskivun
kroonistuminen, pahoinvointi, sydéninfarkti), ja siksi kivunhoidon on oltava riittdvaa toimenpiteen
aikana. Ensisijaisesti tehohoito- ja leikkauspotilailla kdytetdédn kipulddkkeend opioideja, mutta niiden
kayttoon liittyy monia ongelmia, kuten hengityslamaa, ummetusta ja toleranssin kehittymista.
Opioidien on havaittu my0s aiheuttavan herkistynyttd kivuntuntoa, jolloin kipulddkityksen tarve

luonnollisesti kasvaa.

Deksmedetomidiinilla on itsessdén kipua lievittdvaad vaikutusta ja lisdksi deksmedetomidiinilla ja
opioideilla on todettu olevan synergistinen vaikutus, jolloin opioideja tarvitaan vihemmin *#, Lisdksi
se vihentdd opioidien aiheuttamaa kivuntunnon herkistymistd vihentdmalla N-metyyli-D-aspartaatti

(NMDA )-reseptorien maérad selkdytimen takasarvessa .

Erédéssi tutkimuksessa todettiin toimenpiteen aikana annetun deksmedetomidiinin véhentdvan PCA-
menetelmailld (Patient Controlled Analgesia) annostellun morfiinin mééria leikkauksen jilkeen. Téssd
tutkimuksessa potilaille annettiin propofolin ja remifentaniilin liséksi Ringerin liuosta (R-ryhma4) tai
deksmedetomidiinia (D-ryhma), ja leikkauksen jalkeisen kivun vaikeusastetta arvioitiin NRS-
pisteytykselld (Numeric Rating Scale). D-ryhméllé todettiin leikkauksen jélkeen matalampi NRS-
pisteytys, matalampi morfiinin kulutus ja lisiksi aika ensimmaiisen morfiiniannoksen saamiseen oli

pidempi. !

Vaikka deksmedetomidiinin puoliintumisaika onkin lyhyt, sen kipua lievittdvan vaikutuksen on
havaittu kestévin pitkddn. Mekanismi tdmén pitkin vaikutusajan taustalla on kuitenkin vield epéselva,
mutta mahdollisia syitd on esimerkiksi, etti kipua lievittidva vaikutus vilittyy eri op-reseptorien
signalointiketjun kautta tai se vilittyy tiysin o,-reseptoreista riippumattomasti ''. Deksmedetomidiinin
on my0s ajateltu pidentivin muiden kipulddkkeiden vaikutusta, miké voi olla ilmidn taustalla ''. Sitd
voitaisiin kayttdd seké tehostamaan kivunhoitoa, ettd vihentdmain leikkauksen jélkeistd opioidien
kéyttod ja siten niiden haittavaikutuksia. Deksmedetomidiinia voitaisiin kayttdd esimerkiksi
esilddkityksend, jolloin sen kipua lievittidva ja opioideja sddstiava vaikutus saataisiin jo leikkauksen
aikana. Suonensisdisesti ennen toimenpidettd annostellun deksmedetomidiinin onkin todettu
viihentivin opioidien tarvetta niin toimenpiteen aikana kuin sen jilkeenkin *. Tilld hetkelld

deksmedetomidiinia kdytetddn jo jonkin verran korvaamaan opioideja leikkausten aikana.

Kuten aiemmin todettiin, opioidit ovat tehokkaita kivunhoidossa, mutta niiden kéyttdon liittyy monia
haittoja. Erdassé tutkimuksessa todettiin, etté opioiditon anestesia deksmedetomidiinia hyddyntden
saattaa olla yhté tehokasta kuin opioidipohjainen anestesia 2. Téssé tutkimuksessa 102 potilaalle
tehtiin radikaali paksusuolenpoistoleikkaus tihystyksellisesti. Kivunhoidoksi potilaille laitettiin
molemminpuolinen paravertebraalipuudutus ropivakaiinilla. Puudutuksen lisdksi osa potilaista sai
deksmedetomidiinia (OFA-ryhma, opioid free anesthesia) ja osa potilaista (OA-ryhma, opioid

anesthesia) sai remifentaniilia. Kivun aistimisen arviointiin toimenpiteen aikana kaytettiin PTI-



indeksid (Pain Threshold Index), joka mittaa kivunhoidon riittdvyyttd yleisanestesian aikana EEG
(elektroenkefalografia)-analyysin avulla. Tutkimuksessa ryhmien PTI-lukemat eivit eronneet
merkittdvésti toisistaan, joten ilman opioideja voidaan myds saavuttaa riittdva kivunlievityksen taso.
Deksmedetomidiini sopisikin hyvin osaksi multimodaalista kivunhoitoa, joka voidaan turvallisesti

toteuttaa ilman opioideja ja siten vihentéd niiden aiheuttamia haittavaikutuksia. 2

Deksmedetomidiinin kayttoé leikkauksen jélkeisen kivun hoitoon on tutkittu myos PCA-pumpulla,
jossa potilas voi itse ottaa lddkeannoksia nappia painamalla. Tutkimuksissa oli verrattu
deksmedetomidiinin ja opioidien kéyttod PCA-pumpussa ja deksmedetomidiinia kayttaneilla
leikkauksen jélkeisen kivun todettiin olevan vihidisempii kuin opioidien kiyttéjilld .
Deksmedetomidiinia voitaisiinkin kdyttdd PCA-pumppuhoidossa joko yksinéén tai opioidiin

yhdistettyna.

Vaikka deksmedetomidiinin soveltuvuus leikkauksen jilkeisen kivun hoitoon onkin useissa
tutkimuksissa todistettu, sen itsendinen kipua lievittdva vaikutus leikkauksenaikaisesti on kuitenkin
vield osittain epaselvd. Deksmedetomidiinia kiytetdan toimenpiteissd yleensd muiden kipuladkkeiden
liséna, ja siksi sen itsessddn aiheuttamaa kipua lievittdvaa vaikutusta on leikkauksenaikaisesti ollut
haastava selvittda. Erdéssd satunnaistetussa kontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa arvioitiin
deksmedetomidiinin itsendistd kipua lievittivii vaikutusta toimenpiteen aikana '*. Tutkimukseen
valittiin 181 murtumapotilasta, joiden vamma oli polven alapuolella ja hoidettiin kirurgisesti. Kaikille
potilaille tehtiin reisi- ja lonkkahermon puudutukset, jonka jalkeen potilaille annettiin
deksmedetomidiinia (DEX-ryhma4) tai midatsolaamia (MID-ryhma4). Kivunlievityksen tasoa arvioitiin
toimenpiteen aikana [OC2-indeksilld (Index of Consciousness 2), joka on tarkoitettu sedaatiotason
arviointiin, mutta mittaa hyvin myds kivun vaikeusastetta. Téssé tutkimuksessa tavoitteena oli [OC2
<90, joka vastaa riittavad kipua lievittdvéia vaikutusta. DEX-ryhmaéssé 95,45 % potilaista saavutti
I0C2-tavoitteen, kun taas MID-ryhmésséd vastaava osuus oli 40,91 %. Deksmedetomidiinilla on siis
merkittidvad kipua lievittdvad vaikutusta myos leikkauksenaikaisesti, ja se voisikin soveltua hyvin
kaytettdvaksi puudutteiden kanssa paikallisanestesiassa. Liséksi tutkimuksessa havaittiin
deksmedetomidiinin aiheuttavan merkittévésti vihemmén hypoksemiaa kuin midatsolaamin, mik& on
huomattava etu rauhoittavia ladkkeitd vertailtaessa. '* Deksmedetomidiinin itsendisen kipua lievittédvin
vaikutuksen mekanismiksi on esitetty useita eri teorioita, joista merkittdvimpéné on ajateltu olevan sen
sympaattista tonusta vihentdvé vaikutus, jolloin noradrenaliinin vapautumisen viheneminen aiheuttaa
ahdistusta vahentavit ja kipua lievittdvat vaikutukset. Sen on my®0s ajateltu hillitsevén kivun taustalla
olevia tulehdusvasteita ja estdvian perifeeristen nosiseptoreiden toimintaa. Lisdksi se my0s estdd
gliasolujen ja astrosyyttien toimintaa ja estdd niitd siten tuottamasta haitallisia aineita, jotka

osallistuvat kivun syntyyn. '3



5 Neurologisten komplikaatioiden esto ja hoito

5.1 Delirium

Leikkauksen jilkeisen sekavuuden eli deliriumin etiologia on monitekijéinen, ja siksi sen hoito ja
ennaltachkiisy on yleensd haastavaa. Leikkauksen jdlkeisen deliriumin esiintymisen tiedetdén liittyvan
vahvasti potilaan yleistilaan ja leikkauksen tyyppiin, ja tdlld hetkelld tunnetuimmat riskitekijat ovatkin
korkea ik (yli 65 vuotta) ja ortopedinen leikkaus '*. Vanhemmilla potilailla leikkauksen jélkeisen

deliriumin tiedetddn olevan dementian riskitekija.

Erddssd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa haluttiin selvittia,
viahentddko deksmedetomidiinin kdyttd toimenpiteen aikana leikkauksen jélkeistd deliriumia
propofolin kdyttoon verrattuna. 732 yli 65-vuotiasta potilasta, joille tehtiin alaraajan ortopedinen
leikkaus, jaettiin kahteen ryhméén, joista toinen sai toimenpiteen aikaiseen sedaatioon propofolia ja
toinen deksmedetomidiinia. Leikkauksen jélkeisen deliriumin ilmenemisté arvioitiin kolmen péivén
ajan leikkauksen jialkeen CAM-testilld (Confusion Assessment Method), joka on deliriumin
tunnistamiseen kaytetty testi. Tutkimuksessa leikkauksen jélkeisen deliriumin todettiin olevan
merkittdvisti vahdisempad potilailla, jotka olivat saaneet leikkauksen aikana deksmedetomidiinia. '*
Deksmedetomidiinia on useissa tutkimuksissa myos verrattu muun muassa bentsodiatsepiineihin ja
opioideihin. Niissé tutkimuksissa deksmedetomidiinia saaneilla potilailla deliriumia ilmeni
vihemman, joten sen voidaan todeta olevan bentsodiatsepiineihin ja opioideihin verrattuna

tehokkaampi vihentdmaén leikkauksen jélkeisen deliriumin kehittymisté '°.

Mekanismi, jolla deksmedetomidiini vdahentda leikkauksen jalkeistd deliriumia on vield epéselva.
GABA-jérjestelma liittyy voimakkaasti deliriumin patogeneesiin, ja deksmedetomidiinin deliriumia
ehkiisevin vaikutukset onkin ajateltu perustuvan osittain siihen, ettd se vihentdd GABA-jérjestelmain
vaikuttavien aineiden, kuten bentsodiatsepiinien ja propofolin tarvetta. Deksmedetomidiini itse ei
vaikuta GABA-jarjestelmaén ollenkaan, ja lisdksi silld on vain vihéisid vaikutuksia kolinergiseen
jarjestelmaén, jonka on ajateltu olevan myds deliriumin taustalla. Toisaalta se voi ehkéistd deliriumia
myos, koska se aiheuttaa luonnollisen unen kaltaisen sedaation eikd siten héiritse unen rakennetta,

mik4 voi olla my6s deliriumin taustalla. '°

My0s tehohoitopotilailla deksmedetomidiinin vaikutusta deliriumin ilmenemiseen on tutkittu. Useissa
tutkimuksissa sen on todettu vihentdvén deliriumin esiintymisté teho-osastoilla. '® Viime vuosina on
kuitenkin julkaistu myds pédinvastaisia tutkimustuloksia, joissa deksmedetomidiinin deliriumia
ehkiisevii vaikutusta ei ole havaittu '8, Potilaiden ik voi vaikuttaa tuloksiin, silld etenkin idkkailld
deliriumia esiintyy yhti paljon deksmedetomidiinista huolimatta '*. Toisaalta on ajateltu my®ds, etti
deliriumin esiintymisen vdheneminen ei johtuisikaan deksmedetomidiinin suojaavasta vaikutuksesta

vaan bentsodiatsepiinien kiyton vihentimisestd 7. Ndma ristiriitaiset tulokset huomioon ottaen
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deksmedetomidiinin vaikutusta deliriumin ehkdisyyn tehohoitopotilailla tulisi tutkia liséd, vaikkakin
ndyttdd sen puolesta on jo enemméin. Tehohoitopotilailla haittavaikutuksia, kuten syddmen

harvalyéntisyyttd ja hypotensiota, ei havaittu, toisin kuin toimenpidepotilailla '°.

Paitsi deliriumin ehkédisyssd, myos deliriumin hoidossa deksmedetomidiinin roolia on tutkittu.
Deliriumin hoito véhentdd potilaan ahdistusta, epdmukavuutta ja stressid, mutta lisiksi se lisda
toimenpiteiden turvallisuutta, kun potilas on rauhallinen ja yhteistyokykyinen. Toistaiseksi deliriumin
hoitoon ei ole vakiintunut yhta tiettyé ladkeaineryhméa. Monilla lddkeaineilla ongelmaksi muodostuu
vaikutuksen alkamisen tai loppumisen hitaus, haittavaikutukset tai kallis hinta. Nykyéan yleisin
deliriumin hoitoon kiytetty lddkeaine on haloperidoli, mutta sen kdyttoon liittyy merkittdvia haittoja,
kuten neuroleptisyndrooma ja QT-ajan pidentyminen. Deliriumin hoitoa on tutkittu vihemmén kuin
deliriumin ehkaisyé, mutta vuonna 2018 tehdyssd meta-analyysissé on esitetty tulokset kolmesta
tutkimuksesta, joissa deksmedetomidiinia on verrattu toiseen aineeseen deliriumin hoidossa.
Lumeldikkeeseen verrattuna deksmedetomidiinin todettiin nopeuttavan deliriumin havidmisti, kun
taas midatsolaamiin verrattuna deksmedetomidiini vdhensi deliriumia, mutta vasta 60 tuntia
leikkauksen jélkeen. Deksmedetomidiinia verrattiin myds haloperidoliin, mutta kyseisen
pilottitutkimuksen tavoitteena oli ldhinni testata tutkimusasetelman sopivuutta ja tutkittujen
hoitomuotojen turvallisuutta eikd deksmedetomidiinin tehosta haloperidoliin verrattuna voi siten
tutkimuksen perusteella péatelld mitdén. Meta-analyysin tulosten perusteella ei siis voida tehdi
johtopéatoksia deksmedetomidiinin soveltuvuudesta deliriumin hoitoon, joten tutkimusta aiheesta

tulisi tehda lisad. '°
5.2 Postoperatiivinen kognitiivinen dysfunktio (POCD)

Postoperatiivinen kognitiivinen dysfunktio (POCD) on etenkin vanhuksilla yleinen leikkauksen
jéalkeinen komplikaatio, johon liittyy kuukausien tai jopa vuosien ajan kognitiivisten toimintojen
heikentymistd, kuten muistin ja tarkkaavuuden hairiéitd. POCD:n ajatellaan liittyvan anesteettien ja
itse leikkaustoimenpiteen aiheuttamiin vasteisiin ja etenkin intubaatioon, joka laukaisee elimistdssé
erilaisia hemodynaamisia muutoksia ja stressivasteita, joita idkkéiden ihmisten elimisto ei kykene
kompensoimaan yhté tehokkaasti kuin nuorilla. Deksmedetomidiinilla tiedetdain olevan hermostoa
suojaavia ja tulehdusta hillitsevié vaikutuksia, jotka voivat olla hyddyllisia POCD:n ehkéisyé ajatellen.
Eréadssd tutkimuksessa tutkittiin sen vaikutusta POCD:n kehittymiseen vanhuksilla: 100 potilasta
jaettiin kahteen ryhméén, joista toinen sai leikkauksen aikana deksmedetomidiinia ja toinen ei.
Deksmedetomidiinin todettiin parantavan leikkauksen jélkeen tehdyn muistin ja tiedonkésittelyn
arviointiin kéytettivin MMSE-testin (Mini-Mental State Examination) tuloksia. Liséksi se laski
stressireaktioon liittyvien noradrenaliinin ja kortisolin pitoisuuksia seerumissa. S100B-proteiinia ja
neuronispesifistd enolaasia (NSE) kdytetddn aivovaurion ja hermosolujen apoptoosin merkkiaineina, ja

téssd tutkimuksessa deksmedetomidiinin todettiin laskevan molempien pitoisuuksia postoperatiivisesti.
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My®és tulehdusta edistdvien sytokiinien interleukiini-6:n (IL-6) ja tuumorinekroositekijd-alfan (TNF-a)
pitoisuudet laskivat merkittdvisti deksmedetomidiinia saaneilla. Toimenpiteen aikana annosteltuna
deksmedetomidiini siis lievittdd POCD:ta, ja lisdksi hillitsee leikkauksen aiheuttamia stressi- ja

tulehdusreaktioita. *°

6 Puudutteiden apuaine

Puudutteiden vaikutusajat ovat usein suhteellisen lyhyitd, ja niiden suuriannoksiseen kéyttoon liittyy
haittoja (muun muassa neurotoksisuutta). Apuaineilla pyritddn pidentiméiin puudutteiden vaikutusta,
pienentdméin kaytettyjd puuduteannoksia ja vihentdméain haittavaikutuksia. Deksmedetomidiinin on
todettu synergistisen vaikutuksensa ja kipua lievittdvan vaikutuksensa vuoksi sopivan hyvin
kiiytettdviksi paikallisanestesiassa puudutteiden apuaineena. 2° Mekanismin, jolla deksmedetomidiini
pidentdd puudutusten kestoa, ajatellaan olevan monitekijdinen, mutta se ei ole kuitenkaan tiysin
tunnettu. Sen on ajateltu muun muassa lisddvan hermoa ympérdivien verisuonten supistumista, ja
myds sen noradrenaliinin vapautumista locus coeruleuksessa vihentidvin vaikutuksen on ajateltu

vaikuttavan tihin. 2!

Vuonna 2014 julkaistussa meta-analyysissé tarkasteltiin neuraksiaalisen deksmedetomidiinin
vaikutuksia puudutteiden apuaineena leikkauksen jilkeiseen kipuun ja kivunlievityksen kestoon
verrattuna pelkkdén puudutteeseen. Sen todettiin merkittévésti lievittdvén leikkauksen jélkeistd kipua
24 tuntia ja pidentdvén kivunlievityksen kestoa noin seitseméin tuntia, vaikkakin potilaat olivat
leikkauksen jilkeen sedatoidumpia *. Neuraksiaalinen deksmedetomidiini myos véhensi leikkauksen

jalkeisen kipuldikityksen tarvetta pelkkdan puudutteeseen verrattuna 2%

, ja pidensi aikaa
ensimmaisen kipuléikitysannoksen saamiseen %%}, Myos laskimonsisiisen deksmedetomidiinin on
spinaalianestesian yhteydessa todettu lievittdvin leikkauksen jalkeistd kipua, vihentdvan
kipuliddkkeiden kulutusta ja pidentivin aikaa ensimmadiseen kipuldéikeannokseen 2*. Neuraksiaalisen
deksmedetomidiinin kipua lievittdvan vaikutuksen ajatellaan johtuvan sen voimakkaasta
sitoutumisesta selkdytimen op-reseptoreihin, miké johtaa C-hermosyiden vilittdjdaineiden ja substanssi
P:n vapautumisen vihenemiseen seké selkdytimen takasarven postsynaptisten hermojen

hyperpolarisaatioon .

Sensorinen salpaus saavutetaan nopeammin ja vaikutus kestéd pidempédn, kun apuaineena kéytetdin
deksmedetomidiinia. Intratekaalisesti annosteltuna se nopeuttaa sensorisen salpauksen alkua, mutta
epiduraalisesti annosteltuna vaikutusta ei havaittu 2. Toisaalta vuonna 2019 julkaistussa meta-
analyysissé, jossa tarkasteltiin subaraknoidaalisesti ja epiduraalisesti annostellun deksmedetomidiinin
vaikutusta anestesian jélkeiseen vapinaan, sen todettiin molempien reittien kautta annosteltuna
nopeuttavan sensorisen salpauksen alkua ?2. Sensorisen salpauksen kestoa deksmedetomidiini
kuitenkin pidensi riippumatta siitd, annosteltiinko se spinaalisesti vai epiduraalisesti 2%?>%}, Motorisen

salpauksen alkuun taas vuoden 2014 meta-analyysissi deksmedetomidiinilla ei ollut vaikutusta 2°,
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mutta vuoden 2019 meta-analyysissé vaikutus havaittiin 22. Deksmedetomidiini pidentid motorisen
salpauksen kestoa niin intratekaalisesti kuin epiduraalisesti annosteltuna 2?22, Myos
laskimonsiséisesti annostellun deksmedetomidiinin on todettu pidentdvin sekd sensorisen etti

motorisen salpauksen kestoa 24,

Anestesian jéilkeinen vapina (postanesthetic shivering, PAS) ilmenee luurankolihaksen tahattomana
varindnd anestesian jilkeen, miké lisda toipuvien potilaiden epdmukavuutta, ja voi lisitd leikkauksen
jélkeisten komplikaatioiden riskid. Subaraknoidaalisesti ja epiduraalisesti yhdessi bupivakaiinin tai
ropivakaiinin kanssa annostellun deksmedetomidiinin on havaittu véhentivéan vérindn ilmenemista
leikkaustyypistd riippumatta. > 5 pg annoksilla vaikutuksen huomattiin olevan tehokkaampi kuin <5
pg annoksilla. Deksmedetomidiinia voitaisiin kéyttd siis puudutteiden apuaineena vihentiméan

anestesian jilkeisen vapinan ilmaantumista. **

Deksmedetomidiinin kdytt6on puudutteiden apuaineena liittyy myds haittavaikutuksia. Syddmen
harvalyontisyytté todettiin enemmén potilailla, jotka olivat saaneet deksmedetomidiinia, mutta
hypotensiota taas ei havaittu enempéd kuin lumelidikeryhmissékiin. 2°222* Deksmedetomidiinin
intratekaaliseen annosteluun liittyy myos merkittdva sykkeen nousu ja valtimopaineen lasku.
Verenpaineen laskun todettiin liittyvin etenkin pieniin annoksiin (< 5 pg), kun taas suuremmilla
annoksilla (> 5 pg) sykkeen nousu oli tavallisempaa. 2 Muiden haittavaikutusten vililld ei todettu eroa

deksmedetomidiinin ja pelkidn puudutteen kiyton vililla 2023,

7 Palliatiivinen hoito

Eldamén loppuvaiheen hoidossa tarkedd on hoitaa potilaan kipua ja oireita. Hoito toteutetaan usein
olosuhteissa, joissa suonensisdisen ladkkeiden annostelu voi olla haastavaa, ja ladkkeitd joudutaan
antamaan muita reitteja. Lisdksi palliatiivisessa hoidossa tarvitaan usein rauhoittavia ladkkeitd, ja
deksmedetomidiini onkin lievédn rauhoittavan ja kipua lievittdvéan vaikutuksensa vuoksi erinomainen
vaihtoehto perinteisesti palliatiivisessa hoidossa kéytettyjen lddkkeiden rinnalle. Deksmedetomidiinin
muita kuin suonensiséisid annostelutapoja on tutkittu paljon, ja etenkin intranasaalinen ja ihon alle
annostelu ovat potentiaalisia tapoja kdytettdvaksi palliatiivisessa hoidossa. Etenkin ihonalaisesti
annostellun deksmedetomidiinin on havaittu vihentévin palliatiivisten potilaiden kipuja *.
Deksmedetomidiinin etuna on myos sen véhéiset vaikutukset hengitykseen, miké tekee siitd muita
rauhoittavia ja opioideja turvallisemman vaihtoehdon *. Sitd voitaisiinkin kiytta4 palliatiivisessa
hoidossa etenkin, jos muut lddkkeet aiheuttavat merkittiavid haittavaikutuksia tai niiden tarve on

lisddntynyt merkittavésti .

Yleisin indikaatio deksmedetomidiinin kaytolle palliatiivisilla potilailla on kivun hoito.
Deksmedetomidiinin on todettu lievittdvén palliatiivista hoitoa saavien potilaiden kipuja, vihentdvin

opioidien tarvetta ja liséksi lievittivin myds ahdistusta 2°. Eriissi satunnaistetussa, kontrolloidussa
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tutkimuksessa intranasaalisesti annostellun deksmedetomidiinin todettiin olevan ihon alle
annosteltujen opioidien vertainen lievittdméén saattohoitopotilaiden kipuja, vaikkakin tutkimuksen
otoskoko oli pieni, eiki sen perusteella voi siis tehdi tarkkoja pédtelmid >’. Deksmedetomidiini voisi
kuitenkin ihonalaisesti tai intranasaalisesti annosteltuna sopia osaksi palliatiivisten potilaiden

kivunhoitoa.

Deksmedetomidiinin aiheuttama kevyt sedaatio sopii hyvin kéytettivéksi palliatiivisilla potilailla.
Muun muassa intranasaalisen deksmedetomidiinin on kuvattu aiheuttavan riittdvia sedaatiota siten,
ettd potilas on kuitenkin edelleen yhteistyokykyinen 2%, Tdméa on edullista etenkin, kun halutaan
suorittaa erilaisia toimenpiteitd. Deksmedetomidiinin on todettu myos rauhoittavan hengitysta ja
lievittdvén oireita hoitoon reagoimattoman hengenahdistuksesta kérsivilld sySpépotilailla
aiheuttamalla lievéda sedaatiota 2°. Thon alle annostellun deksmedetomidiinin on todettu my®s

vihentdvin deliriumin ilmenemisti saattohoitopotilailla *°.

Palliatiivisen hoidon alkuvaiheessa joudutaan usein myds dkillisesti lopettamaan aiemmin pitkdén
kaytossa olleita ladkkeitd, ja tdstd voi aiheutua vieroitusoireita. Erdédssa tapausselostuksessa ihon alle
annostellun deksmedetomidiinin on kuvattu helpottavan baklofeenin aiheuttamaa
vieroitusoireyhtyméi, johon liittyy muun muassa spastisuutta ja dystoniaa 3!. Sen voisikin sopia
kaytettdvaksi muiden ladkeaineiden aiheuttamien vieroitusoireiden hoitoon, mutta aihetta pitiisi tutkia

liséa.

Deksmedetomidiinin monipuoliset vaikutukset tekevit siitd erinomaisen vaihtoehdon kaytettavéksi
eldmédn loppuvaiheessa olevilla potilailla. Sen kdytosté palliatiivisessa hoidossa on kuitenkin vielé
vihén tutkimustietoa, eiké suuria kliinisia tutkimuksia ole juurikaan tehty. Ennen laajempaa kéyttoa
tulisikin tutkia enemmaén sen turvallisuutta ja soveltuvuutta palliatiivisille potilaille. Monissa
potilasselostuksissa ja pienissé retrospektiivisissd tutkimuksissa on kuitenkin osoitettu

deksmedetomidiinin omaavan potentiaalia kdytettdvaksi palliatiivisessa hoidossa.

8 Vieroitusoireiden ja yliannostuksien hoito

8.1  Alkoholivieroitusoireyhtymén hoito

Perinteisesti alkoholin vieroitusoireita on hoidettu bentsodiatsepiineilld, joilla muun muassa pyritdin
ehkiisemiin deliriumia ja kouristuskohtauksia, sekd vahentdméén kuolleisuutta. Alkoholi aiheuttaa
kuitenkin ristitoleranssia bentsodiatsepiinien vaikutuksille, ja tdiméan vuoksi niitd joudutaan
annostelemaan enenevissd madrin alkoholivieroituspotilaille. Bentsodiatsepiinien suuriannoksiseen
kayttoon liittyy muun muassa hengitysvajauksen ja ylisedaation riski seké deliriumin pahentuminen.
1632 Deksmedetomidiinin kidyttod alkoholivieroituspotilailla on tutkittu, ja erdéssi tutkimuksessa sen

todettiin vihentivian bentsodiatsepiinien kulutusta vakavasta alkoholivieroitusoireyhtymésté kérsivilla
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potilailla. Alkoholivieroitusoireita arvioitiin pisteytykselld, jossa otettiin huomioon kymmenen
parametria, jotka mittasivat potilaiden vitaaliarvoja seka fyysisid ja psyykkisid 10ydoksid. Kyseisen
pisteytyksen perusteella tutkimuksessa deksmedetomidiinin todettiin vahentdvén myds
alkoholivieroitusoireita. Alkoholivieroituspotilailla ongelmana on usein syddmen tiheédlyontisyys ja
korkea verenpaine, mutta tutkimuksessa deksmedetomidiinin todettiin vihentdvén etenkin néita.
Deksmedetomidiinin alkoholivieroitusoireita vihentdvén vaikutuksen ajatellaankin perustuvan sen

rauhoittaviin, kipua lievittiviin ja sympaattisen hermoston aktiivisuutta estdviin mekanismeihin. 3

Useissa muissa tutkimuksissa deksmedetomidiinin on todettu vahentédvéin muun muassa loratsepaamin
ja diatsepaamin kulutusta, mutta erddssa tutkimuksessa my0s vaikean agitaation ja hallusinaatioiden
hoitoon kéytettdvin haloperidolin tarve viheni deksmedetomidiinia saaneilla potilailla . Sen edulliset
vaikutukset tekevitkin siitd erinomaisen lisén alkoholivieroitusoireyhtymén hoitoon. Sen ei kuitenkaan
ole todettu estdvin kouristuksia, ja siksi se ei sovellu kdytettiviksi ainoana ladkkeena

alkoholivieroitusoireyhtymén hoidossa 632,

Eradssa retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa verrattiin deksmedetomidiinia ja bentsodiatsepiineja
vakavan alkoholivieroitusoireyhtymén hoidossa. Tutkimukseen otetuista 61 intuboimattomasta
potilaasta 33 sai tavallisen hoitoprotokollan liséksi loratsepaamia tai midatsolaamia (BZD-ryhma4) ja
28 sai lisdladkkeend deksmedetomidiinia (DEX-ryhma4) jatkuvana infuusiona. Endotrakeaalista
intubaatiota vaativa hengitysvajaus ja alkoholin vieroitukseen liittyvat kouristukset olivat tassa
tutkimuksessa paatetapahtumia. Ryhmien vililld ei havaittu olevan merkittdvaa eroa paétetapahtumien
ilmaantumisessa, ja lisdksi tutkimuksessa havaittiin myos deksmedetomidiinin bentsodiatsepiineja
sddstava vaikutus. DEX-ryhmassd havaittiin kuitenkin enemmaén haittatapahtumia (hypotensio,

syddmen harvalyontisyys), minka vuoksi tutkimuksen tulosten tulkinnassa tulee kdyttid harkintaa. 3

Myos deksmedetomidiinin vaikutus alkoholivieroituspotilaiden sairaalahoitojakson pituuteen on
jaanyt kiistanalaiseksi. Joissain tutkimuksissa sen on todettu lyhentévin sairaalahoitojakson pituutta,
mutta useissa tutkimuksissa hoitojakso on pidentynyt deksmedetomidiinin kdyton yhteydessa. Talla
hetkelld sen kayttd alkoholivieroitusoireyhtymén hoidossa onkin muun muassa Yhdysvalloissa
suositeltua vain, jos vaikeita oireita ei saada yksindin bentsodiatsepiineilld hallintaan. On kuitenkin
huomioitava, ettd suurin osa aihetta kasittelevista tutkimuksista ovat olleet retrospektiivisid, ja
tulevaisuudessa tulisikin tehdd enemmain prospektiivisia tutkimuksia, jotta voidaan arvioida

deksmedetomidiinin soveltuvuutta alkoholivieroitusoireyhtymin hoitoon. '¢
8.2 Muut aineet

Deksmedetomidiinia voidaan kayttdd myos muiden kuin alkoholista johtuvien vieroitusoireiden
hoidossa. Pitkdaikainen opioidien kdyttd aiheuttaa toleranssia ja hermostomuutoksia, joiden

seurauksena syntyy vieroitusoireita, jos ladkkeiden vaikutus loppuu. Yleisimpié opioidien aiheuttamia
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vieroitusoireita ovat muun muassa ahdistuneisuus, lisddntynyt kipuherkkyys, drtyvyys, unettomuus,
kohonnut hengitystiheys ja verenpaine seké lihaskrampit ja ripuli. Deksmedetomidiinin on todettu
vihentivén opioidien aiheuttamien vieroitusoireiden esiintymisti. Eldinkokeissa sen on muun muassa
todettu ehkéisevin kivuntunnon herkistymisti ja lievittivin vieroitusoireita *. Kliinisissd kokeissa
deksmedetomidiinin on todettu muun muassa vdhentavén teho-osastoilla hoidettujen potilaiden
korvaushoitona kéytettyjen opioidien méérda. Lumeldikkeeseen verrattuna sen onkin todettu olevan
tehokkaampi opioidien aiheuttamien vieroitusoireiden hoidossa. Metadonihoitoon verrattuna vieroitus
ja oireiden lievitys saavutetaan nopeammin, mutta korkean relapsiriskin potilailla metadonihoito on
kuitenkin suositeltavampaa. ** Erdéssd satunnaistetussa vertailututkimuksessa myos sublinguaalisen
deksmedetomidiinin todettiin lievittdvan opioidien aiheuttamia vieroitusoireita aiheuttaen vain lievid
hemodynaamisia vaikutuksia *. Deksmedetomidiini voisikin siis sopia opioidien aiheuttamien
vieroitusoireiden hoitoon, ja liséksi sublinguaalinen antotapa mahdollistaisi potilaalle helpon
annostelun, mika voisi lisitd hoitomyontyvyyttd. Deksmedetomidiinin kadyttdd opioidien aiheuttamien
vieroitusoireiden hoitoon on kuitenkin tutkittu hyvin vdhén, joten lisda tutkimuksia tarvittaisiin, jotta

voitaisiin arvioida sen turvallisuutta ja soveltuvuutta.

My®és yliannostuksissa deksmedetomidiinin kdyttda on tutkittu. Sen rauhoittava ja keskushermoston
sympaattista aktiivisuutta estivé vaikutus tekee siitd erinomaisen vaihtoehdon erilaisten
yliannostuksien hoitoon. Deksmedetomidiinin on muun muassa muutamissa tapausselostuksissa
todettu vihentidvin amfetamiinin aiheuttamaa agitaatiota ja liiallisen adrenaliinin vapautumisen
aiheuttamia oireita 3¢ seké vihentivin kokaiinimyrkytyksen aiheuttamaa kohtausalttiutta 3’.
Yliannostuksiin liittyy usein myos syddmen tihedlyontisyyttd ja hypertensiota, joiden kannalta
deksmedetomidiinin hemodynaamiset vaikutukset ovat edullisia. Sen on muun muassa todettu
lievittdvén kokaiinin aiheuttamaa hypertensiivista kriisid sekd vdhentdvin kokaiinin kdyton lisidmaa
sympaattista tonusta ja ihoverisuonten supistumista 3’. Keskushermoston ylistimulaatiota lievittavét ja
stimulanttien aiheuttamia sydén- ja verisuonivaikutuksia kumoavat vaikutukset tekevatkin
deksmedetomidiinista oivallisen lddkkeen yliannostuksien hoitoon, mutta havainnot perustuvat vield

padosin tapausselostuksiin, ja aiheesta pitdisi vield tehdd varsinaisia tutkimuksia.

9 Tulehduksen hillitseminen ja elinten suojaus

Leikkauksen aiheuttama vaurio kdynnistad elimistdssa erilaisia stressireaktioita ja tulehdusvasteita,
jotka voivat johtaa muun muassa elinvaurioihin. Téhén liittyy esimerkiksi katekoliamiinien ja
kortisolin erityksen lisdédntyminen, tulehdusta edistévien tekijoiden tuotto sekd puolustussolujen
toimintahiiriot. Jotta leikkauksen jélkeisid komplikaatioita ja kuolleisuutta voidaan véhentdd, on
perioperatiivisessa hoidossa tirked pyrkid vihentdméin tulehdusta ja haitallisia stressivasteita. ¥
Deksmedetomidiinilla on todettu olevan tulehdusta hillitsevéa vaikutusta, joka vilittyy G-

proteiinikytkentdisten ap-reseptorien kautta *°. Vaikutukset perustuvat muun muassa tulehdusta
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edistdvien sytokiinien, kuten TNF-a:n ja IL-6:n, ilmenemisen vihentdmiseen monia eri
signalointireitteja sddtelemalld, kolinergisen signaloinnin voimistamiseen lisdidmaéllé asetyylikoliinin
vapautumista sekd vihentimailld apoptoosia ja oksidatiivista stressid '®*?. Deksmedetomidiini on
potentiaalinen ldédkeaine kéytettavaksi tulehduksen hillitsemiseen ja elinten suojaukseen, ja sen

vaikutuksia onkin tutkittu paljon.

Vuonna 2019 tehdyssd meta-analyysissa tutkittiin deksmedetomidiinin vaikutuksia perioperatiiviseen
tulehdukseen ja stressiin. Stressihormoneista adrenaliinin ja kortisolin pitoisuuksien havaittiin
laskevan, kun deksmedetomidiinia annosteltiin laskimoon infuusiona, mutta boluksina annosteltacssa
vaikutusta ei havaittu. Noradrenaliinin ja verensokerin pitoisuudet taas olivat matalammat, kun
deksmedetomidiinia annosteltiin seké infuusiona ettd boluksina annettuna. *® Meta-analyysissid
havaittiin vaikutuksia my0s tulehdusta edistévien sytokiinien pitoisuuksissa. Seké IL-6:n ettd TNF-a:n
pitoisuuksien todettiin laskevan leikkaustyypistd huolimatta, kun deksmedetomidiinia annosteltiin
infuusiona, mutta vaikutusta ei havaittu bolusannostelussa. IL-6:n pitoisuuden lasku huomattiin
verrattaessa deksmedetomidiinia moniin eri aineisiin, mutta toisin kuin IL-6:n pitoisuus, TNF-a:n
pitoisuus laski vain verrattaessa deksmedetomidiinia lumelddkkeena kiytettyyn suolaliuokseen. Myos
C-reaktiivisen proteiinin (CRP) todettiin laskevan vain, kun deksmedetomidiinia verrattiin
suolaliuokseen. Tulehdusta hillitsevén interleukiini-10:n (IL-10) pitoisuuden taas todettiin nousevan

deksmedetomidiinin vaikutuksesta. 3

Deksmedetomidiinin vaikutusta puolustussolujen toimintaan on tutkittu huomattavasti vihemman kuin
hormoni- ja sytokiinivaikutuksia. Yhdessd meta-analyysissd havaittiin sekd luonnollisten
tappajasolujen (NK-solujen) ettd B-solujen ilmenemisen olevan korkeampi deksmedetomidiinia
saaneilla potilailla. T-soluja vertaillessa sen ei kuitenkaan todettu muuttavan CD3"-solujen
ilmenemistd, mutta toisaalta CD4"-solujen ilmeneminen kasvoi ja CD8"-solujen ilmeneminen viheni
deksmedetomidiinia saaneilla potilailla. Lisdksi verratessa Th1:Th2-suhdetta deksmedetomidiinin
todettiin kasvattavan sitd, ja siten siirtdvén tasapainon Th1-painotteiseksi. ** Téssé tutkimuksessa
deksmedetomidiinin todettiin siis monipuolisesti vaikuttavan seké sytokiineihin, hormoneihin ettd

puolustussoluihin, ja siten hillitsevin perioperatiivista stressié ja tulehdusta *®.

Deksmedetomidiinin elimid suojaavan vaikutuksen ajatellaan liittyvén sen tulehdusta hillitsevaén ja
sympaattisen hermoston aktiivisuutta estividn vaikutukseen *. Nidmai vaikutukset ovat hyodyllisid
myos sepsispotilailla, joilla deksmedetomidiinin onkin todettu vihentidvin kuolleisuutta *°. Sepsiksessé
immuunivastetta muuntavan vaikutuksen lisdksi siitd tekee edullisen sen hemodynaamiset vaikutukset,
koska sepsiksessd ap-reseptorien aktivointi aiheuttaa niiden mééran lisddntymisen, miké taas johtaa
katekoliamiinien vaikutuksien voimistumiseen ja siten muun muassa verenpaineen nousuun ja

mikroverenkierron tehostumiseen. '°
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Deksmedetomidiinin elimid suojaavan vaikutuksen on todettu olevan annosriippuvainen. Annokset
ovat prekliinisissa kokeissa olleet huomattavasti suurempia kuin sedaatioon kéytetyt annokset.
Esimerkiksi septisilla rotilla tehdyssé tutkimuksessa suurella (10 pg/kg/h) ja keskisuurella (5 pg/kg/h)
annoksella deksmedetomidiinin todettiin vihentdvén tulehdusta edistivien sytokiinien TNF-o:n ja IL-
6:n plasmapitoisuuksia, mutta matalalla annoksella (2,5 pg/kg/h) vaikutusta ei havaittu *. Erddssi
tutkimuksessa pienen deksmedetomidiiniannoksen (1 pmol/l) havaittiin estdvan tulehdusreaktioon
vaikuttavien sytokiinien ilmenemisté, kun taas erittdin suurella annoksella (100 pmol/l) sen todettiin
lisddvén typpioksidin synteesié, miké taas johtaa sytokiinien lisddntymiseen. Kyseisen ilmion
ajatellaan liittyvén siihen, ettéd pitoisuudesta riippuen deksmedetomidiini voi sitoutua reseptorissa
toiseen G-proteiinin alayksikkdon, mika johtaa kaksisuuntaiseen adenylaattisyklaasin sdételyyn, ja

tim4 taas vaikuttaa vasteeseen. *°

My®és antoajankohdalla on havaittu olevan merkitystd deksmedetomidiinin elimié suojaavan
vaikutuksen kannalta. Erityisesti ennakoivasti annettuna sen on todettu vihentdvén tulehdusreaktioita
ja suojaavan elimié, mutta esimerkiksi leikkauksen jilkeen annettuna vaikutus ei ole yhtd voimakas.
Tamén on ajateltu liittyvén ap-reseptoreihin ja niiden aiheuttamaan adenylaattisyklaasin aktiivisuuden
sddtelyyn. Muun muassa o,-reseptorien tiheys ja adenylaattisyklaasin sen hetkinen aktiivisuus, jotka
taas ovat riippuvaisia elimiston tilasta, vaikuttavat ar-reseptorien kykyyn sééddelld adenylaattisyklaasin
aktiivisuutta. Ndin ollen ax-reseptorien tiheys ja adenylaattisyklaasin aktiivisuus vaihtelevat, riippuen
siitd, onko elimist6 tulehdustilassa, ja talloin myds op-reseptorien kyky sidddelld adenylaattisyklaasia
vaihtelee. T4lloin deksmedetomidiinin vaikutukset voivat siis olla erilaisia riippuen, annetaanko siti

ennen tulehdusvasteen kdynnistymisté vai sen jélkeen. *

Vaikka deksmedetomidiinin vaikutuksesta perioperatiivisen stressin ja tulehdusreaktion lievittijdni on
vahvaa niyttod %%, télld hetkelld ndytto sen elimid suojaavasta vaikutuksesta perustuu ldhinna
eldinkokeisiin, ja enemmaén kliinisid tutkimuksia tulisikin tehdé, jotta saataisiin néyttod sen elimid
suojaavasta vaikutuksesta ihmisilld. Liséksi annostuksiin ja antoajankohtiin liittyy vield paljon
epaselvyyksid, joita tulisi tutkia lisd4. Deksmedetomidiinilla on tutkitusti potentiaalia kaytettavaksi
suojaamaan elimié ja vaikka monia mekanismeja tunnetaankin jo hyvin, sen suojaavista vaikutuksista
on kuitenkin jonkun verran ristiriitaista tietoa, ja tarkempia tutkimuksia tulisikin tehdé mekanismien

selvittdmiseksi. ¥
9.1 Keskushermosto

Deksmedetomidiinin on todettu suojaavan hermostoa muun muassa niin iskeemiseltd aivovauriolta
kuin anesteettien aiheuttamalta neurotoksisuudelta. Sen suojaavan vaikutuksen on ajateltu vélittyvéan
etenkin vilittdjdaineiden sddtelyn seké tulehdusta ja apoptoosia hillitsevien mekanismien kautta.
Iskeemisessa aivovauriossa katekoliamiineilla ja glutamaatilla on tirked rooli. Katekoliamiinit

aiheuttavat aivoverisuonten voimakkaita spasmeja, miké kiihdyttdd aivovaurion syntya, ja glutamaatti
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taas aiheuttaa hermosolujen vaurioita. Deksmedetomidiinin on todettu vihentdvian molempien

vilittdjdaineiden vapautumista ja siten suojaavan aivovauriolta. *°

Aivovaurioihin, kuten my0s postoperatiiviseen kognitiiviseen dysfunktioon, liittyy vahvasti
hermosolujen tulehdusreaktio tulehdusta edistdvien sytokiinien vaikutuksesta ja apoptoosi, joita
deksmedetomidiini vihentid useilla mekanismeilla %442, Apoptoosia hillitsevd vaikutus perustuu
padosin sisdisen eli mitokondrionaalisen reitin estimiseen . Iskemia-reperfuusiovaurioissa apoptoosia
hillitsevan vaikutuksen on ajateltu vélittyvin muun muassa HIF-1a-sditelytekijan (Hypoxia inducible
factor 1-alpha) aktivoinnin kautta 1>, Reperfuusiovaurioihin liittyy myds oksidatiivisen stressin
lisddntyminen, mutta deksmedetomidiinin on todettu poistavan happiradikaaleja seki estavian
reperfuusiovaurion syntymisti vihentdmaélld malonialdehydid seké tehostamalla
superoksididismutaasin aktiivisuutta *>**. Liséksi sen on havaittu suojaavan iskeemiseltd
aivoinfarktilta lisddmalld Sox11:n (SRY-Box transcription factor 11) ilmenemisté, ja siten edistdvin
hermosolujen lisddntymistd ja vihentdvin niiden apoptoosia **. Deksmedetomidiini vihentdd myos
aivovaurioihin liittyvéd kiihtynyttd autofagiaa seké suojaa veriaivoestettd lisddmalla liitosproteiinien
ilmenemisti, ja siten vihentdd aivoodeemaa **. Eldinkokeissa deksmedetomidiinin on todettu myds

pienentivén infarktialuetta ja vihentdvin neurologisia vajausoireita hiirilld 4.

Mikrogliasolut ovat keskushermoston immuunipuolustussoluja, jotka tuottavat tulehdusta edistavia
sytokiineja, kuten IL-6 ja IL-8, ja aiheuttavat siten hermoston tulehdusta muun muassa infektioiden ja
kudosvaurioiden yhteydessd *+*°. Mikrogliojen aiheuttama tulehdusreaktio on keskeisessd roolissa
myds hermoston rappeumasairauksien ja leikkauksen jilkeisen deliriumin patogeneeseissd. Etenkin
korkeiden IL-6-pitoisuuksien ja leikkauksen jilkeisen deliriumin valilld on todettu olevan yhteys.
Vuonna 2022 tehdyssé prekliinisessé tutkimuksessa tutkittiin deksmedetomidiinin vaikutuksia
mikroglioihin. Sen havaittiin estdvén mikrogliojen IL-6:n ja IL-8:n tuotantoa LPS (lipopolysakkaridi)-
stimuloiduissa ja stimuloimattomissa HMC3 (Human microglial clone 3)-soluissa. Liséksi se vihentiéd
syklo-oksigenaasi 2:n (COX-2) ilmenemistid LPS-stimuloiduissa HMC3-soluissa, ja siten vahentda
tulehdusta edistévien prostaglandiinien synteesid. * Vastaavia tuloksia saatiin myds toisessa
tutkimuksessa, jossa deksmedetomidiinin todettiin lisddvén arginaasi 1:n (Argl) ilmenemistd M2-
mikroglioissa ja vastaavasti vihentdvan indusoituvan typpioksidisyntaasin (iNOS) ilmenemistd M 1-
mikroglioissa, miké johtaa tulehdusreaktion hillitsemiseen osallistuvien M2-mikrogliojen
lisddntyneeseen aktiivisuuteen ja toisaalta tulehdusta edistdvien M 1-mikrogliojen aktiivisuuden
viahenemiseen. Samalla havaittiin myds tulehdusta lisddvien IL-1f:n, TNF-a:n ja IL-6:n pitoisuuksien
viheneminen. *' Deksmedetomidiinin on todettu aktivoivan myos Nfr2-transkriptiotekijad (Nuclear
factor erythroid 2-related factor 2), jonka on todettu edistdvan mikrogliojen ilmiasun muutosta M 1:std
M2:ksi #. Deksmedetomidiini siis hillitsee hermoston tulehdusta muun muassa vaikuttamalla

mikrogliojen ilmiasuun, ja siten estéd tulehdusta edistidvien tekijoiden tuotantoa 41424445,
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Tulehdusta edistdvien sytokiinien vapautumista keskushermostossa sditelee myos NLRP3 (NACHT,
LRR and PYD domains containing protein 3) -inflammasomi, joka aktivoi tiettyja tulehdusreaktioon
osallistuvia geenejd. NLRP3-inflammasomi aktivoi kaspaasi-1-proteiinin, joka osallistuu tulehdusta
edistdvien sytokiinien aktivoimiseen. Deksmedetomidiinin on todettu estivin NLRP3-inflammasomin
toimintaa, ja siten vdhentdvén tulehdusta aiheuttavien tekijéiden vapautumista ja lievittdvin hermoston
tulehdusta. NLRP3:n estymisen on ajateltu johtuvan Nrf2-transkriptiotekijin aktivoitumisesta, jota
deksmedetomidiini aiheuttaa. Nrf2:n aktivoitumisen on osoitettu myos lievittdvan oksidatiivista
stressid osallistumalla antioksidanttien séételyyn. Liséksi se aktivoi antioksidantteina toimivia NQO-1
(Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate quinone oxidoreductase-1)- ja HO-1 (Heme oxygenase-

1)-entsyymeji, joilla on hermostoa suojaavia vaikutuksia. *?

My6s muilla immuunijirjestelmén soluilla on merkitysti aivovaurioiden kehittymisen kannalta.
Vaurioituneessa hermokudoksessa deksmedetomidiini vdhentdd neutrofiilien ja mikrogliojen maéraa.
Mikrogliat tuottavat tekijoité, jotka houkuttelevat vauriopaikalle T-soluja ja makrofageja perifeerisista
kudoksista, ja mikrogliojen toiminnan heikentdminen vihentdd myos ndiden solujen kertymista.
Deksmedetomidiinin on havaittu vihentdvan makrofagin pinnalla olevien ja niiden aktivaatioon
vaikuttavien CD40- ja CD86-molekyylien ilmenemistd, mika johtaa niiden toiminnan estymiseen. T-
solut taas ovat myohiisten aivovaurioiden kannalta tirkeitd, koska ne saapuvat vauriopaikalle vasta
useiden péivien jidlkeen ja aktivoituessaan aiheuttavan hermoston tulehdusta. Prekliinisissa
tutkimuksissa deksmedetomidiinin on todettu vihentdvan T-solujen liikkumista ja padsya
vauriopaikalle vield kolmekin pdivéaa vaurion jdlkeen, ja siten se ehkéisee myohéisten aivovaurioiden

syntyi.

Deksmedetomidiinin hermostoa suojaavan vaikutuksen on todettu vélittyvin myds astrosyyttien kautta
4245 Astrosyytit ovat tirkeitd hermosolujen tukisoluja, joiden tuhoutumista on todettu tapahtuvan
hermovaurion yhteydesséd tumasta vapautuvien histonien seurauksena. Deksmedetomidiinin on
havaittu vihentdvén solulimaan vapautuvien histonien méaérad hermovaurion yhteydessé, ja siten
estivin astrosyyttien tukirangan tuhoutumisen. ** Deksmedetomidiini estdd myds astrosyyttien
apoptoosia, ja liséksi sen on havaittu lievittdvin sepsiksen aiheuttamaa keskushermoston tulehdusta ja
enkefalopatiaa vahentdmélla MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1)-tekijédn ilmenemisté
astrosyyteissd. Se lievittdvdd hermoston tulehdusta myds vahentéimaéllé astrosyyttien tulehdusta
edistévien sytokiinien tuotantoa. Astrosyytit ovat tarkeité tekijoité tulehduskivun taustalla, koska ne
esittelevdn antigeenejd Thl-soluille, jotka taas tuottavat tulehduskipua aiheuttavaa gamma-interferonia
(IFN-y). Koska deksmedetomidiini estdi astrosyyttien ja Thl-solujen toimintaa, voitaisiin sitd

mahdollisesti kiyttid tulehduskivun hoidossa. °

Uscilla anesteeteilla on havaittu olevan neurotoksisia vaikutuksia. Esimerkiksi yleisesti puudutuksissa

kéytetyn ropivakaiinin on havaittu aiheuttavan neurotoksisuutta. Vuonna 2022 tehdysséa tutkimuksessa
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tutkittiin deksmedetomidiinin vaikutusta ropivakaiinin aiheuttamaan neurotoksisuuteen kiyttden hiiren
hippokampuksen hermosoluja (HT22) ja ihmisen neuroblastoomasoluja (SH-SY5Y). Solut késiteltiin
ropivakaiinilla, jonka todettiin muun muassa lisddvén laktaattidehydrogenaasin (LDH) vapautumista ja
apoptoosia. Osa soluista kasiteltiin myods deksmedetomidiinilla, jonka todettiin vihentdvin LDH:n
vapautumista ja apoptoosia. Sen suojaavan vaikutuksen havaittiin perustuvan miR-10b-5p:n
ilmenemisen vihentdmiseen, mika johtaa BDNF:n (Brain-derived neurotrophic factor) ilmenemisen
kasvuun. BDNF véhentdd hermosolujen apoptoosia seké lisdd solujen kasvua ja synapsien
muovautuvuutta. Tulosten perusteella deksmedetomidiinilla voisikin olla ropivakaiinin
neurotoksisuudelta suojaava vaikutus, mutta teoria tulisi varmistaa eldinkokeilla. Deksmedetomidiinin
on kuitenkin jo todettu BDNF:n ilmenemisti lisdamallad estdvin muun muassa sevofluraanin ja
propofolin aiheuttamaa neurotoksisuutta, ja siten se sopisikin hyvin kdytettaviksi muiden anesteettien

kanssa vihentiméin niiden myrkyllisid vaikutuksia.
9.2 Sydin ja verenkiertoelimistd

Leikkausten aikana potilaiden sympaattinen hermosto aktivoituu, miké johtaa sykkeen nousuun,
verenpaineen kohoamiseen ja voi jopa aiheuttaa sydén- ja verisuonikomplikaatioita. Sympaattinen
aktiivisuus aiheuttaa muun muassa sydédnlihaksen hapen saannin epitasapainon, mik4 voi johtaa
sydéninfarktiin. Kuten aiemmin on todettu, deksmedetomidiinilla on sympaattisen hermoston
aktiivisuutta estivad vaikutusta, joka vihentda elimiston stressivasteita ja stabiloi hemodynamiikkaa,
mutta sen on havaittu myos hillitsevin syddmen iskemia-reperfuusiovaurion aiheuttamaa
tulehdusreaktiota, ja siten pienentévin sydinlihaksen infarktialuetta. * Sen on liséksi todettu suoraan
vihentdvin sydinlihassolujen apoptoosia, ja siten parantavan niiden elinvoimaa *°. Locus
coeruleuksen noradrenaliiniaktiivisuuden vdhentdmisen lisdksi deksmedetomidiini vihentdé suoraan
noradrenaliinin vapautumista syddmessé, miké véhentié suuren riskin potilaiden riskid saada

rytmih&irioitd 3.

Vaikka kliinisissé tutkimuksissa deksmedetomidiinin perioperatiivisen kdyton on todettu vihentdvén
sydén- ja verisuonileikkausten riskeji, eldinkokeissa sen on toisaalta havaittu suurentavan
sydédnlihaksen infarktialuetta iskemia-reperfuusiovauriossa. Nayttod deksmedetomidiinin sydanta
suojaavista vaikutuksista on paljon, mutta ndma4 ristiriitaiset tulokset huomioon ottaen sen kayttoa

tissd indikaatiossa tulisi tutkia vield lisdi. °
9.3 Keuhkot

Deksmedetomidiinin on havaittu suojaavan keuhkoja useilla mekanismeilla, kuten viahentamalla
tulehdusta, apoptoosia ja oksidatiivista stressid sddtelemalld solunsisdisid signaalireittejd ja
vaikuttamalla sytokiinien vapautumiseen. Munuaisperdisen iskemia-reperfuusiovaurion aiheuttamassa

akuutissa keuhkovauriossa sen on muun muassa todettu vahentdvan keuhkoodeemaa ja heikentdvian
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tulehdusvastetta vihentdmailld myeloperoksidaasin aktiivisuutta ja ICAM-1:n (Intercellular adhesion
molecule-1) ja TNF-a:n ilmenemisté 3°. Eldinkokeissa sen on todettu vihentivin tulehdusta myds
sepsikseen liittyvassd keuhkojen tulehdusreaktiossa seké lipopolysakkaridien aiheuttamassa akuutissa
keuhkovauriossa *>#. Lisiksi sen on havaittu rotilla suojaavan keuhkokudosta ruhjevamman
yhteydessd vihentdmaélld tulehdusta edistévien sytokiinien tuotantoa ja parantavan ventilaattorihoidon

aiheuttamaa keuhkovauriota *°.

Yhden keuhkon ventilaatiota (OLV) kdytetdén tiettyjen leikkausten aikana, ja télloin mahdollistetaan
ventilaatio vain toisen keuhkon kautta. Ventilaation heikentyessi elimistd pyrkii estiméédn
hypoksemiaa vahentdmailld myds keuhkoverenkiertoa, mutta monet anesteetit, kuten propofoli,
isofluraani ja sevofluraani, hdiritsevét titd kompensaatiomekanismia. Deksmedetomidiinin on
kuitenkin todettu suoraan parantavan keuhkoverisuonten supistumista sekd vihentdvin muiden
anesteettien vaikutusta tdhén. Liséksi se parantaa ventilaatiota vihentdmaéllé oksidatiivista stressid ja

lisdamailld typpioksidin vapautumista. 3
9.4 Munuaiset

Munuaiset ovat verekkditd elimié ja ovat erityisen herkkia verenkierron muutoksille. Munuaisten
iskemia-reperfuusiovauriota voivat aiheuttaa monet tekijét, kuten sokki tai verisuoniin vaikuttavat
ladkkeet. Talloin munuaisten kuorikerroksen verisuonet supistuvat voimakkaasti ja elimiston
sympaattinen aktiivisuus lisdéntyy. Deksmedetomidiini aiheuttaa munuaisverisuonten laajenemisen ja
lisdd glomerulusten suodatusta, mikd ehkéisee munuaisvaurion syntymisté. Lisdksi se estdd muiden
ladkeaineiden kumuloitumista, ja ehkéisee siten akuutin munuaisvaurion syntyd. Myds munuaisissa
deksmedetomidiinilla on tulehdusta, apoptoosia ja oksidatiivista stressia hillitsevid vaikutuksia, mika

suojaa myds munuaisvauriolta. 3°

Endoteelivaurio, joka voi syntyé esimerkiksi sepsiksen tai iskemia-reperfuusiovaurion kautta,
aiheuttaa tulehdusta edistdvien vélittdjdaineiden ja hyytymisti edistdvien molekyylien vapautumisen
verenkiertoon. Tulehdusvaste kiihdyttéa hyytymisjirjestelméd, mika johtaa hyperkoagulaatioon, ja
hyytymiskaskadin kdynnistymiseen, minké seurauksena glomeruluksiin voi padtyd mikrohyytymié,
jotka aiheuttavat glomerulusten suodatuksen heikkenemisen ja myrkyllisten aineenvaihduntatuotteiden
kertymisen kautta munuaisvaurion. ** Sepsiksessd munuaisvaurio ja mikroverenkierron toimintahairiot
johtavatkin usein akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan *’. Deksmedetomidiini hillitsee tulehdusta,
mika toisaalta hidastaa my0s hyperkoagulaatiota ja siten ehkdisee munuaisvaurion syntya. Liséksi se

parantaa munuaisten verenkiertoa ja vihentii punasolujen kasautumista. *°

Sepsikseen liittyy usein akuutti munuaisvaurio, joka on merkittidvé kuolinsyy vakavassa sepsiksessa.
Vuonna 2022 julkaistussa laajassa retrospektiivisessd kohorttitutkimuksessa tutkittiin

deksmedetomidiinin vaikutusta sepsiksen aiheuttamaan akuuttiin munuaisvaurioon. 2192 potilaasta
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759 sai hoitojakson aikana deksmedetomidiinia (DEX-ryhmi) ja 1433 ei (non-DEX-ryhm4).
Tutkimuksessa deksmedetomidiinin todettiin nopeuttavan munuaisvaurion paranemista, ja DEX-
ryhméssa sairaalakuolleisuus oli vahdisempéé. Vasopressoritarpeessa ei havaittu tilastollisesti
merkitsevii eroa ryhmien vililla, vaikkakin niiden kulutus oli DEX-ryhmaissé vihdisempaa.
Deksmedetomidiinilla ajatellaankin olevan vasopressoreita sddstdvé vaikutus, mutta kyseinen
mekanismi on vield epdselvi. Deksmedetomidiinin munuaistoimintaa parantavan vaikutuksen
havaittiin olevan annosriippuvainen, jolloin suuremmilla annoksilla kuolleisuus laski, mutta hyotya ei
havaittu endi, jos deksmedetomidiini-hoito kesti yli 48 h. Tutkimuksessa kuitenkin todettiin
deksmedetomidiinin olevan hyddyllinen sepsiksen aiheuttaman akuutin munuaisvaurion hoidossa. ¥/
Myds useissa muissa tutkimuksissa sen on todettu sepsiksen yhteydessd muun muassa vihentdavan
munuaiskorvaushoidon tarvetta ja kestoa, sekd ehkdisevin akuutin munuaisvaurion syntyd. Myos
kreatiniinitasojen on havaittu olevan deksmedetomidiinia sepsiksen aikana saaneilla potilailla

matalampia. !¢
9.5 Maksa

Eldinkokeissa deksmedetomidiinin on todettu suojaavan maksaa iskemialta ja lipopolysakkaridien
aiheuttamalta maksavauriolta. Vaikutukset perustuvat muun muassa entsyymeiden aktiivisuuksien
muutoksiin ja solunsisiisten signalointireittien saételyyn, jotka johtavat tulehduksen, apoptoosin ja
oksidatiivisen stressin vihenemiseen. *° Lisiksi deksmedetomidiini voisi olla hyddyllinen myos
muissa maksasairauksissa, ja esimerkiksi maksakirroosissa sen on todettukin vahentévin

tulehdusvasteita ja stabiloivan hemodynamiikkaa +.

Vuonna 2023 tehdyssé retrospektiivisessa kohorttitutkimuksessa deksmedetomidiinin todettiin
suojaavan maksan toimintaa postoperatiivisesti hepatosellulaarisen karsinooman vuoksi tehdyn
maksanpoistoleikkauksen jialkeen. Maksan toimintaa mittaavat alaniiniaminotransferaasi (ALAT) ja
LDH olivat leikkauksen jalkeen merkittdvasti matalammat potilailla, jotka olivat leikkauksen aikana
saaneet deksmedetomidiinia. My0s albumiinin pitoisuus oli DEX-ryhmaésséd merkittdvésti korkeampi
leikkauksen jélkeen. Tulosten perusteella deksmedetomidiini siis suojaa maksaa kudosvauriolta, mutta
liséksi korkea albumiini viittaa maksan tuotantoa ylldpitdvéaan vaikutukseen. Tutkimuksessa
deksmedetomidiinin ei kuitenkaan havaittu vaikuttavan tulehdusmerkkiaineisiin eiké potilaiden

kokonaiselinaikaan. 4
9.6 Suolisto

Suoliston muodostama este mikrobeille on tirked elimiston immuunipuolustuksen kannalta, ja siksi
suoliston kunnosta on tirked pitdd huolta. Eldinkokeissa deksmedetomidiinin on todettu suojaavan
suolistoa vahentdmalld tulehdusta, apoptoosia ja antioksidatiivista stressid, mutta lisdksi kliinisissa

tutkimuksissa on saatu ndyttoa sen suolta suojaavasta vaikutuksesta etenkin vatsan alueen leikkausten
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jilkeen. *° Sen on todettu myds lievittidvin paksusuolitulehdukseen liittyvii tulehdusreaktiota muun
muassa lisddmalld tulehdusta hillitsevien IL-4:n ja IL-10:n eritystd, vihentdmalla tulehdusta edistévien
IL-23:n eritystd seké heikentdmalla Th17-vélitteistd tulehdusreaktiota lisddmalld Th2-vélitteista

signalointia *.

Vaikka deksmedetomidiinilla on todettu olevan suoliston toimintaa hidastava vaikutus, sen on
kuitenkin havaittu stressitilanteessa lisdévin suolen liikkuvuutta. Esimerkiksi leikkauksessa se
vihentdd elimiston stressireaktioita ja tulehdusvasteita, lievittdd leikkauksen jélkeisté kipua ja stabiloi
hemodynamiikkaa, minké ajatellaan olevan tdmén pdinvastaisen vaikutuksen taustalla. Suolen
limakalvolla deksmedetomidiini taas lisdd mikroverenkiertoa seké véhentéd limakalvon
tulehdusvasteita ja apoptoosia, ja timén taas ajatellaan liittyvén sen suolen limakalvoa suojaavaan

vaikutukseen. ¥
9.7 Radioprotektiiviset vaikutukset

Sadehoitoa kdytetddn paljon sydvén hoidossa, mutta syopakudoksen liséksi séteily vaurioittaa terveité
kudoksia. Siteily aiheuttaa happiradikaalien méaérén lisdédntymisen kudoksissa, miké johtaa
oksidatiivisen stressin lisddntymiseen ja lipidien peroksidaatioon solukalvoilla. Etenkin munuaiset ja
kivekset ovat alttiita oksidatiivisen stressin lisddntymisen aiheuttamille vaurioille. Lantion alueen
sddehoito voikin aiheuttaa vaurioita ja toimintahdiridita lisddantymiselimissé, ja aiheuttaa siten jopa
hedelmittomyyttd. Deksmedetomidiinin on todettu vihentdvén lipidien peroksidaatiota ja
oksidatiivista stressid seké lisddvin antioksidanttien méaéraé. Erddssa rotilla tehdyssé kokeessa haluttiin
selvittdd, suojaako deksmedetomidiini rontgensateilyn aiheuttamalta kivesvauriolta. Tutkimuksessa
tutkittiin rontgenséteilyn ja deksmedetomidiinin vaikutuksia malonidialdehydin (lipidien hapettumisen
seurauksena muodostuva molekyyli) ja antioksidantti glutationin pitoisuuksiin, joiden avulla voidaan
arvioida oksidatiivista stressid. Rontgensiteilya annettiin kivesten alueelle, minka todettiin nostavan
malonidialdehydin ja laskevan glutationin pitoisuuksia vertailuryhmién verrattuna.
Deksmedetomidiinin taas todettiin nostavan glutationin ja laskevan malonidialdehydin pitoisuuksia
sddetyksen jilkeen. Deksmedetomidiinia saaneilla spermatogeneesin solujen todettiin lisdksi olevan
normaaleja, kun taas pelkéstéédn sddetetyillé rotilla solut olivat apoptoottisempia ja niiden mééra oli
vihentynyt. ¥ Tutkimuksen tulokset tukevat aiempaa kisitysti siité, ettd deksmedetomidiini vihentaé
oksidatiivista stressid ja lipidien peroksidaatiota vihentdmalld malonidialdehydin pitoisuutta **4*%
Tulokset osoittavat myds, ettd deksmedetomidiinilla on séteilyltéd kudoksia suojaava vaikutus ainakin

kiveksissd 4.

10 Masennuksen hoito

Deksmedetomidiinin kdytt6d masennuksen hoitoon on myds tutkittu. Stressin aiheuttamalla

masennuksella on todettu olevan yhteys aivorungon locus coeruleuksen hermosolujen
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yliaktiivisuuteen ja epidnormaaliin noradrenaliinin vapautumiseen, minka toisaalta on todettu liittyvén
synnytyksen jilkeisen masennuksen patofysiologiaan. Erdéssa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa
vertailututkimuksessa tutkittiin deksmedetomidiinin kayttod heti synnytyksen jélkeen annettuna
ennakoivasti estiméian synnytyksen jilkeistd masennusta. Tutkimuksessa 600 naista, joille tehtiin
elektiivinen keisarinleikkaus, jaettiin kahteen ryhméén, joista toinen sai fysiologista suolaliuosta ja
toinen sai deksmedetomidiinia (DEX) heti synnytyksen jélkeen laskimoon. Leikkauksen jédlkeinen
kivunhoito toteutettiin PCIA-menetelmailla (Patient Controlled Intravenous Analgesia), jossa DEX-
ryhmé sai sufentaniilia ja deksmedetomidiinia, ja vertailuryhma sai pelkéstién sufentaniilia.
Synnytyksen jélkeisen masennuksen oireiden kartoitukseen kéytettiin EPDS-pisteytystd (Edinburgh
Postnatal Depression Scale), jossa pisteet kymmenen tai enemmaén viittaa synnytyksen jalkeiseen
masennukseen. Tutkimuksessa todettiin, ettd DEX-ryhméssa EPDS-pisteet olivat huomattavasti
alhaisemmat, joten synnytyksen jalkeisen masennuksen esiintyvyys deksmedetomidiinia saaneilla oli
merkittdvasti vihdisempad kuin vertailuryhméssid. DEX-ryhmassa todettiin myos merkittavasti
vihemman synnytyksen jélkeistd alakuloa. Deksmedetomidiinin ennakoivalla kaytolla todettiinkin
olevan suojaava vaikutus synnytyksen jélkeistd masennusta ja alakuloa vastaan. Lisdksi tutkimuksessa
todettiin deksmedetomidiinin vilittdman annon synnytyksen jilkeen vihentdvin masennusta ja

itsetuhoisuutta, jos potilas oli toisesta tai molemmista kérsinyt jo raskausaikana. >

Tutkimuksessa tarkasteltiin vield erikseen kahden synnytyksen jilkeisen masennuksen voimakkainta
riskitekijaa, raskauden aikaista stressid ja raskauden aikaista masennusta, ja deksmedetomidiinin
vaikutusta niiden riskiryhmien riskiin sairastua synnytyksen jilkeiseen alakuloon tai masennukseen.
Tutkimukseen ei kuitenkaan otettu mukaan potilaita, joilla oli psykoositaustaa. Lievaa tai voimakasta
stressid raskausaikana kokeneilla potilailla deksmedetomidiinilla ei havaittu olevan vaikutusta riskiin
sairastua synnytyksen jilkeiseen masennukseen, mutta lievia stressid raskausaikana kokeneiden
potilaiden todettiin olevan pienemmaéssa riskissi sairastua raskauden jilkeiseen alakuloon DEX-
ryhméssé. Naisilla, jotka raskauden aikana kokivat masennusta, synnytyksen jélkeisen alakulon ja
masennuksen ilmaantuvuus oli kuitenkin merkittidvésti matalampaa DEX-ryhméssi. Tehokkain
synnytyksen jalkeiseltd masennukselta suojaava vaikutus saavutettiin potilailla, jotka kokivat

raskauden aikana kohtalaista stressid. >°

Unen puute vaikuttaa my0ds synnytyksen jilkeisen masennuksen syntyyn, ja deksmedetomidiinin on
todettu parantavan unen laatua synnytyksen jilkeen. Luonnollisesti myds leikkauksen jélkeinen kipu
vaikuttaa ditien uneen ja mielialaan, ja deksmedetomidiinin todettiinkin olevan tehokas
keisarinleikkauksen jélkeisen kivun hoidossa. Riittdva synnytyksen jalkeinen kivunhoito ja hyva unen
laatu vdahentdvit synnytyksen jilkeisen masennuksen kehittymistd. Synnytyksen jalkeisen
masennuksen syntyyn vaikuttavat monet tekijét, eikd mekanismia, jolla deksmedetomidiini suojaa

synnytyksen jalkeiseltd masennukselta, tarkalleen tiedetd. Deksmedetomidiinin on kuitenkin osoitettu
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ehkdisevin ja vihentidvén synnytyksen jdlkeisen masennuksen, alakulon ja itsetuhoisuuden

esiintymisti. >

Deksmedetomidiinin vaikutusta masennuksen hoitoon ei ole juurikaan tutkittu, mutta erdéssa hiirilld
tehdyssa tutkimuksessa sen todettiin vihentdvin masennuskayttdytymistd unettomuudesta kérsivilla
hiirilld. Tutkimuksessa unettomuuden havaittiin lisidvan masennuskayttdytymisté hiirill4, ja toisaalta
deksmedetomidiinin huomattiin vahentivin sitd. Masennusoireisiin liittyi myos
tryptofaanihydroksylaasin (TPH) ja serotoniinin pitoisuuksien viheneminen dorsaalisessa
raphetumakeessa ja tyrosiinihydroksylaasin (TH) pitoisuuden nousu, joka johtaa dopamiinituotannon
lisddntymiseen. Deksmedetomidiinin havaittiin lisddvan TPH:n aktiivisuutta ja siten serotoniinin
madrdé sekd viahentdvan TH:n ilmenemisti ja hillitsevén siten dopamiinin ylituotantoa. Lisdksi se lisdi
masennusta lievittdvaa vaikutusta vélittdvien D1-dopamiinireseptorien méaraé. Tutkimuksessa
deksmedetomidiinin todettiin siis vihentdvédn unettomuudesta johtuvan masennuksen oireita lisdamalla
serotoniinin méaérai ja siitelemilld dopaminergista signalointia. °! Silld voisikin olla potentiaalia
kaytettdaviksi etenkin unihdiridihin liittyvéin masennuksen hoidossa, mutta tutkimuksia aiheesta tulisi

tehda lisda.

ECT-hoito (Electroconvulsive therapy) on vaikean masennuksen ja monien psyykkisten héirididen
hoitoon kéytetty hoitomuoto. Hoito toteutetaan yleisanestesiassa, ja liséksi potilaalle annetaan
lihasrelaksanttia ehkdiseméén potilaan loukkaantumista kouristuksen aikana. Deksmedetomidiinia on
kaytetty ECT-hoidossa lisdlddkkeen muiden anesteettien rinnalla muun muassa hillitseméén hoidon
aiheuttamia hemodynaamisia muutoksia ja vahentdmaéan hoidon jilkeisid komplikaatioita. ECT-hoito
aiheuttaa elimistdssd verenpaineen nousun ja sykkeen kiihtymisen, mutta hoidon aikana annetun
deksmedetomidiinin on todettu laskevan verenpainetta ja hidastavan sykettd ECT-hoidon aikana 2.
My®és esildédkityksend annettuna se hillitsee tehokkaasti hemodynaamisia muutoksia vield hoidon
jélkeenkin *. ECT-hoito aiheuttaa elimistdssd nopean parasympaattisen aktivaation, jota seuraa
voimakkaampi sympaattinen aktivaatio, jota taas deksmedetomidiini hillitsee sympaattisen hermoston
aktiivisuutta estdvén vaikutuksensa kautta. Aneurysmavuoto on yksi merkittdvimpid ECT-hoidon
komplikaatioita, ja siksi on tirkeédd ehkdistd liian voimakkaita sympaattisia vasteita hoidon aikana, ja
tdhan deksmedetomidiini on erinomainen vaihtoehto. Toisaalta tavanomaisilla annoksilla (0,5-1,0
pg/kg) deksmedetomidiinin on todettu aiheuttavan haittavaikutuksia, kuten syddmen harvalyontisyytté
ja jopa sydanpysdhdyksid, mikd heikentdd ECT-hoidon turvallisuutta. Pieniannoksisen (0,2 ng/kg)
deksmedetomidiinin on kuitenkin tehokkaasti todettu hillitsevin ECT-hoidon aiheuttamia
hemodynaamisia muutoksia aiheuttamatta kuitenkaan merkittivii haittavaikutuksia >*. Taimi
mahdollistaa ECT-hoidon turvallisemman kdyton my®0s potilailla, joilla on sydéan- ja

verisuoniriskitekijoita.
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Deksmedetomidiinin on havaittu vihentdvan ECT-hoidon jélkeisen agitaation ilmenemista.
Esiladkityksend annettuna se vihentdé agitaation esiintymistd hoidon jélkeen, mutta lisdksi sitd
voidaan kiyttdd hoitoon reagoimattoman agitaation hoitoon *°>. Myds tuoreesta meta-analyysista saatiin
vahvaa ndyttdd ennakoivasti annetun deksmedetomidiinin hyodyllisyydestd ECT-hoidon jalkeisen
agitaation hoidossa *°. Sill on siis agitaatiota ehkdisevd vaikutus, mutta lisiksi siitd tekee edullisen

esimerkiksi propofoliin ja bentsodiatsepiineihin verrattuna sen viahdinen vaikutus hengitykseen.

Deksmedetomidiinista tekee ECT-hoidossa edullisen my®ds se, ettei se vaikuta kouristuksen pituuteen
52, ECT-hoidossa liian lyhyt kouristus johtaa yleensd heikentyneeseen hoitovasteeseen, minki vuoksi
kohtauksia lyhentivid ladkkeité véltetdéin. Deksmedetomidiini ei mydskéan yleensé pidennd ECT-
hoidon toipumisaikaa, vaikkakin barbituraattien kanssa kéytettyni toipumisaika voi pidentyé 2.
Lisdksi sen on todettu vihentédvin ECT-hoidon jilkeistd deliriumia %, ja eldinkokeissa sen on myos
havaittu ehkiisevin ECT-hoitoon liittyvien muisti- ja oppimishéirididen kehittymistd 8.
Esiladkityksend annettu deksmedetomidiini olisikin erinomainen lisd muiden ECT-hoidossa
kiaytettyjen ladkkeiden rinnalle. Tuoreessa meta-analyysissé sen laajempaa kéyttod ECT-hoidossa jopa

suositellaan agitaatiota ehkdisevin vaikutuksensa vuoksi *.

11 Vaikutukset glymfaattiseen jirjestelmédn

Glymfaattisella jérjestelmailld tarkoitetaan keskushermoston puhdistusjirjestelméd, joka koostuu
gliasolujen verisuonten ympérille muodostamista perivaskulaaritiloista ja niissé virtaavasta
selkdydinnesteestd. Glymfaattisen kierron aikana selkéydinneste siirtyy valtimoita ympéardivisté
perivaskulaaritiloista astrosyyttien akvaporiini 4 -kanavien 1dpi huuhtomaan aivoja. Aivokudoksessa
selkdydinnesteeseen sekoittuu aineenvaihduntatuotteita, kuten beeta-amyloidia, minka jdlkeen
selkdydinneste poistuu laskimoita ymparoivien perivaskulaaritilojen kautta. Toisin kuin aiemman
kasityksen mukaan, selkdydinneste padsee glymfaattisen kierron avulla kosketuksiin aivojen syvien

rakenteiden kanssa. >°

Glymfaattinen jarjestelmé on aktiivisimmillaan syvén unen ja anestesian aikana, jolloin EEG:ssé
ndhdédn hidasaaltoaktiivisuutta. Glymfaattisen jérjestelmén aktiivisuuteen vaikuttaa myos
noradrenaliinisignalointi, joka véihenee unen aikana, miké saa aikaan aivojen soluvilitilojen

laajenemisen ja glymfaattisen nesteen sisdénvirtauksen. *°
11.1 Laédkeaineiden jakautumisen tehostaminen

Ladkkeitd annosteltaessa veriaivoestettd on pyritty kiertiméan antamalla 1ddkeaine suoraan
selkdydinnesteeseen. Usein ongelmana on kuitenkin ladkeaineiden huono levidminen selkdydinnesteen
ja keskushermoston solunulkoisen nesteen vililld, jolloin lddkeaine ei saavuta aivojen syvid osia.

Tutkijat ovat kuitenkin havainneet, ettd aktivoimalla glymfaattista jarjestelmad, voidaan parantaa
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ladkeaineiden kulkeutumista aivokudokseen. Deksmedetomidiini tarjoutuu tdhén tarkoitukseen
erinomaiseksi vaihtoehdoksi, koska se lisdd aivojen hidasaaltoaktiivisuutta, ja aiheuttaa luonnollista
unta muistuttavan sedaation. Se myds vihentéé noradrenaliinisignalointia locus coeruleuksen sditelyn
kautta. Eldinkokeissa deksmedetomidiinin onkin todettu lisdévéan joidenkin intratekaalisesti
annosteltujen lddkeaineiden konsentraatioita aivokudoksessa. Rotilla tehdyssa kokeessa systeemisesti
ja intratekaalisesti annetun deksmedetomidiinin todettiin lisddvan IgG-luokan vasta-aineiden kokoisten
molekyylien ja pienimolekyylisten lddkeaineiden, kuten opioidien, kulkeutumista aivojen syviin osiin
ja selkdytimeen parantamalla glymfaattista kiertoa keskushermostossa. Téssa tutkimuksessa nayttoa
saatiin oksikodonin ja naloksonin jakautumisesta, mutta jotta deksmedetomidiinia voitaisiin kayttaa
tulevaisuudessa parantamaan keskushermoston sairauksissa kaytettyjen lddkkeiden jakautumista

aivoihin, tulisi tutkimuksia tehdi lisd eri ldskeaineilla. ¢
11.2 Hermoston rappeumasairauksien ehkiisy

Kroonisilla unihdirioilld on todettu olevan yhteys hermoston rappeumasairauksien syntyyn. Unih&iri6t
altistavat keskushermoston glymfaattisen kierron héiriintymiselle, mika johtaa heikentyneeseen
haitallisten aineenvaihduntatuotteiden poistoon aivoista. Tdma johtaa esimerkiksi beeta-amyloidin ja
tau-proteiinin kertymiseen aivoihin, miké altistaa Alzheimerin taudille. Glymfaattista kiertoa
tehostavilla ladkkeilld voitaisiin ehkdistd haitallisten aineenvaihduntatuotteiden kertymista aivoihin ja
siten hermoston rappeumasairauksien syntymistd. Krooniset unihdiriot ovat yleisié, ja siksi kiinnostus
glymfaattisen jirjestelmén toimintaan vaikuttavia ladkkeitd kohtaan on kasvanut. Kuten aiemmin
luvussa 11.1 mainittiin, deksmedetomidiinin on todettu tehostavan glymfaattista kiertoa, ja siten
lisddvén aineenvaihduntatuotteiden poistumista. Silld on todettu myds olevan hermostoa suojaavaa

vaikutusta, ja sen on huomattu hillitsevin unettomuuden aiheuttamia haitallisia tulehdusvasteita. ¢!

Hermoston rappeumasairauksissa esiintyy usein myos deliriumia ja agitaatiota, joita
deksmedetomidiinin on kuitenkin todettu lieventdvan. Muun muassa haitallisten
aineenvaihduntatuotteiden kertymisen on ajateltu olevan yhtené tekijéné deliriumin taustalla, joten
deksmedetomidiinin glymfaattista kiertoa aktivoivan vaikutuksen voidaan ajatella vihentdvan myos

deliriumia. ®'

Unihéiriéiden hoitoon kdytetddn yleisimmin bentsodiatsepiineja, joilla ei kuitenkaan ole todettu olevan
deksmedetomidiinin kaltaisia suotuisia vaikutuksia glymfaattiseen jérjestelméién. Pdinvastoin
bentsodiatsepiinien on todettu pitkddn kaytettynd altistavan dementialle. Monien hydtyjensd vuoksi
deksmedetomidiini voisikin soveltua korvaamaan bentsodiatsepiinit unihdirididen hoidossa.
Intranasaalisesti tai suun kautta annosteltuna deksmedetomidiinin haitat ovat pienemmaét kuin
laskimonsisdisesti annosteltaessa ja lisdksi sen ei ole havaittu aiheuttavan riippuvuutta toisin kuin
bentsodiatsepiinien. Unilddkkeend kdytetylld deksmedetomidiinilla voitaisiin parantaa unih&iridista

kérsivien potilaiden unta ja lisdksi hidastaa hermoston rappeumasairauksien etenemista.
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Deksmedetomidiinin pitkdaikaista kéyttod ei kuitenkaan ole tutkittu, ja jotta sitd voitaisiin kéyttaa
turvallisesti tissd kayttdaiheessa, tulisi sen pitkdaikaisvaikutuksia tutkia ensin. Deksmedetomidiinilla

on kuitenkin paljon potentiaalia hermoston rappeumasairauksien ehkaisyssé. ©!

12 Uni

Unettomuus on yksi yleisimmistd unihéirioisté, ja siihen liittyykin monien terveysongelmien lisdksi
vaikeuksia kdyda toissé ja eldméan laadun heikkeneminen. Unettomuuden hoitoon on kéytetty
perinteisesti bentsodiatsepiineja tai muita uniladkkeits, kuten tsopiklonia tai tsolpideemid. Nama
kuitenkin heikentdvét luonnollisen unen laatua muuttamalla unen rakennetta ja vihentdmélla NREM-
unen maaraa. Lisaksi ndihin 1ddkeaineisiin liittyy toleranssin kehittymisti ja vaarinkayttopotentiaalia,
minkd vuoksi niité ei suositella kdytettdvan pitkid aikoja. Deksmedetomidiinin on todettu parantavan

unen laatua, eikd sen kdyttoon liity samanlaisia haittoja kuin muihin unildékkeisiin.

Tehohoitopotilailla on vaikea saavuttaa katkeamatonta yhtéjaksoista unta, miké johtaa syvin ja REM-
unen maarin vihenemiseen. Deksmedetomidiinia kéytetdin teho-osastoilla potilaiden sedaatioon
muun muassa helpottamaan mekaanista ventilaatiota vihentimaélld sen aiheuttamaa epdmukavuutta.
Deksmedetomidiinin on useissa tutkimuksissa todettu parantavan teho-hoitopotilaiden unen laatua,
vihentivén sen katkonaisuutta seké pienentdvin torkeunen (N1-uni) mééraa ja vastaavasti lisdévin
kevyen unen (N2-uni) mairdd. Haittavaikutuksia ei ole tdsséd yhteydessé havaittu, mutta
hemodynaamiset vaikutukset ovat vielé epéselvid. Deksmedetomidiini voisikin sopia kaytettdvéksi

hemodynaamisesti stabiilille tehohoitopotilaalle parantamaan unen laatua. '¢

Vuonna 2020 tehdyssa pilottitutkimuksessa tutkittiin PCSL-menetelmén (Patient-Controlled Sleep)
sopivuutta vaikean kroonisen unettomuuden hoitoon. PCSL-menetelma toimii kuten PCA-menetelma,
jolloin potilas saa itse nappia painamalla annostella ladkettd. Kyseisessa tutkimuksessa PCSL-
pumpussa kaytettiin deksmedetomidiinia. Unen laadun arviointiin kdytettiin Pittsburgh Sleep Quality
Indexid (PSQI) heti ensimméisen hoidon jdlkeen, seuraavana aamuna viimeisen hoidon jélkeen ja
kuusi kuukautta viimeisen hoidon jdlkeen. Hoidon jélkeen PSQI-pisteytys laski merkittévasti. 15
potilaasta 12:n unenlaatu parani hoitojen jélkeen, ja vain viidellé potilaalla unettomuus palasi
seuranta-aikana. Seitsemaélld potilaalla PSQI-pisteytys oli vield kuusi kuukautta hoitojen jédlkeen
matalampi, ja ndistd kolmella unenlaatu oli parantunut ja unildéikkeiden tarve vihentynyt
merkittivasti. Erds potilas, joka kéytti ennen tutkimusta unettomuuden hoitoon 3—4:44 eri unildéketts,
péési kokonaan eroon niiden kéytostd, ja hdnen unenlaatunsa parani merkittavasti. Tutkimuksella
osoitettiin PCSL-pumppuhoidon, jossa kéytetddn deksmedetomidiinia, olevan soveltuva hoito vaikean
kroonisen unettomuuden hoitoon. ®* Deksmedetomidiinilla on siis potentiaalia unettomuuden hoidossa,

mutta tutkimuksen pieni otoskoko huomioon ottaen aiheesta tulisi vield tehdd laajempia tutkimuksia.
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13 Yhteenveto

ax-agonisti deksmedetomidiini on monipuolisten vaikutuksiensa vuoksi houkutteleva ladkeaine
kaytettdvaksi myos teho- ja leikkausosastojen ulkopuolella. Sen kipua lievittdava teho tekee siitd
erinomaisen vaihtoehdon opioideille, jotka tunnetusti aiheuttavat merkittdvid haittavaikutuksia pitkédan
kaytettyind. Kivun hoidossa deksmedetomidiinia voitaisiinkin kayttdd niin leikkauksen jdlkeisen kuin
leikkauksen aikaisenkin kivun hoitoon joko yksinédén tai opioideihin yhdistettyna, ja esimerkiksi
intranasaalisesti annosteltuna sitd olisi helppo kéyttaa esilddkkeen tavoin. Myo6s palliatiivisessa
hoidossa deksmedetomidiinin kipua lievittdva vaikutus on todettu tehokkaaksi, ja ithon alaisen
annostelun onkin todettu tehokkaasti vihentdvin muun muassa syOpépotilaiden voimakkaita kipuja.
My®6s puudutteiden apuaineena kéytettynd deksmedetomidiini parantaa kivunlievityksen tasoa ja
pidentdi sen kestoa. Liséksi se pidentdd puudutusten kestoa ja nopeuttaa niiden alkua neuraksiaalisen

puudutteen kanssa tai laskimonsiséisesti annosteltuna.

Kevyen sedaatiovaikutuksensa ansiosta deksmedetomidiinia kdytetdan paljon tehohoitopotilaiden ja
kevyttd sedaatiota vaativien toimenpidepotilaiden nukuttamiseen. Potilas on puhuttelemalla
herételtivissé sedaation aikana, miké tekee siité erityisen edullisen. Deksmedetomidiini voisi sopia
kaytettavaksi palliatiivisten potilaiden sedaatioon etenkin, jos on tarpeen tehdi toimenpiteita, joissa
potilaan tulee olla yhteistyokykyinen. My0s kroonisesta unettomuudesta kérsivilla potilailla
deksmedetomidiinin kéytostd unilddkkeend voisi olla hyotyé, koska se aiheuttaa luonnollista unta
muistuttavan sedaation ja parantaa unen laatua, toisin kuin nykyisin unettomuuden hoitoon kéytetyt
bentsodiatsepiinit. Silld on todettu olevan edullisia vaikutuksia myds glymfaattiseen jérjestelméén,
joka voi olla monien unihéiriéiden ja hermoston rappeumasairauksien taustalla. Ndin ollen sité
voitaisiin kayttdd myos ehkdisemiain muun muassa muistisairauksien syntyé korkean riskin potilailla,

jotka kérsivit unihdirioista.

Viime vuosina kiinnostus deksmedetomidiinin immuunivastetta muuntavia vaikutuksia kohtaan on
ollut suurta, ja sen kdyttod muun muassa elinten suojaukseen, sepsiksen hoitoon ja perioperatiivisen
stressin hillitsemiseen on tutkittu paljon. Naytto elimid suojaavasta vaikutuksesta perustuu vield
padosin prekliinisiin tutkimuksiin ja eldinkokeisiin, mutta silld on kuitenkin havaittu olevan monia
hyodyllisid vaikutuksia useissa elimissé. Etenkin keskushermostoa suojaavasta vaikutuksesta on tehty
paljon tutkimusta, ja 16ydokset ovat olleet lupaavia. Deksmedetomidiinilla on myds systeemista
tulehdusta hillitsevéi vaikutusta, jota on pyritty hyddyntdméén etenkin sepsiksen hoidossa. Sen on
todettu vihentidvian kuolleisuutta sepsispotilailla ja suojaavan my0s sepsikseen liittyvien
elinvaurioiden syntymiselti. Lisdksi deksmedetomidiinin tulehdusta hillitsevén ja sympaattisen
hermoston aktiivisuutta estédvin vaikutuksien ansiosta se vahentdd perioperatiivista stressid ja edistéa

siten leikkauspotilaiden paranemista ja véhentéd komplikaatioita.
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Eréds merkittdva etenkin ikd4ntyneiden toimenpidepotilaiden yleinen komplikaatio on leikkauksen
jélkeinen delirium, joka on liitetty muun muassa dementian kehittymiseen. Deksmedetomidiinin
kayttdd deliriumin ehkdisyyn ja hoitoon on tutkittu jonkun verran, mutta nayttd etenkin sen
soveltuvuudesta deliriumin hoitoon on vield heikkoa. Silld on havaittu useissa tutkimuksissa
deliriumia ehkéiseva vaikutus, mutta joissain tutkimuksissa vaikutusta ei ole havaittu, ja siksi tarvitaan
vield vahvempaa niyttod aiheesta. Deksmedetomidiinin vaikutus alkoholivieroitusoireyhtymén
hoidossa on myds osittain epéselvi, koska joissain tutkimuksissa sen on todettu helpottavan oireita ja
viahentivan bentsodiatsepiinien kulutusta, mutta toisaalta se saattaa aiheuttaa enemméan
haittatapahtumia eikd se lyhenna sairaalahoitojakson pituutta. Deksmedetomidiinia suositellaankin
kaytettavaksi vain bentsodiatsepiinien kanssa, jos muulla lddkehoidolla ei saada oireita hallintaan, ja
tallin se voisikin olla edullinen bentsodiatsepiinien kulutuksen vdhenemisen myota.
Deksmedetomidiinin kdytt6d masennuksen hoitoon on my®ds tutkittu, mutta tutkimuksia aiheesta on
tehty todella véhan eiké siten padtelmid sen sopivuudesta voi vield tehdé. Se voisi kuitenkin sopia

synnytyksen jélkeisen masennuksen ehkdisyyn ja unettomuuden aiheuttaman masennuksen hoitoon.

Deksmedetomidiinin kdyttdd teho-osastojen ulkopuolella rajoittaa kuitenkin sen vaikutukset sydan- ja
verisuonijérjestelmaén. Useissa tutkimuksissa deksmedetomidiinin on raportoitu aiheuttavan etenkin
syddmen harvalyontisyyttd ja hypotensiota, jotka voivat vaatia laékkeellistd hoitoa. Sen ei kuitenkaan
ole todettu aiheuttavan merkittdvié haittatapahtumia, paitsi alkoholivieroitusoireyhtyméin hoidossa
ainoana lddkkeend kéytettynd. Pddosin se on turvallinen ja hyvin siedetty lddke, ja sen mahdollisia off
label -kéyttoaiheita tulisikin tutkia enemmaén, jotta sen potentiaalia voitaisiin hyodyntaa kliinisessa

tyOssa.
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