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Tama syventava tyo koostuu kahdesta osasta: kirjallisuuskatsauksesta, joka kasittelee
deksmedetomidiinia ja sen intranasaalista kayttoa, seka tutkimusryhmamme tekeman
tutkimuksen esittelysta.

Intranasaalisen deksmedetomidiinin kayttd on yleistymassa, mutta sen farmakokinetiikasta
on viela vain vahan tietoa. Tehdyssa tutkimuksessa tarkasteltiin makuuasennossa
intranasaalisesti annostellun deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa elektiiviseen polven
tai lonkan tekonivelleikkaukseen tulevilla potilailla.

Tutkimukseen osallistui 28 aikuista, jotka kaikki saivat 100ug deksmedetomidiinia
(Dexdor® 100 ug/ml, Orion Pharma, Espoo, Suomi) intranasaalisesti annosteltuna.
Potilaat olivat 35—80-vuotiaita, painoivat 50—100 kg ja olivat ASA-luokkaa (American
Society of Anesthesiologists) 1, 2 tai 3. Deksmedetomidiinin annosteluun kaytettiin 1 ml:an
ruiskua ja atomisaattoria (Teleflex MAD Nasal) ja annostelu suoritettiin 5 minuutin
kuluessa yleisanestesiainduktiosta. Anestesiamuotona oli laskimonsisainen anestesia
propofolilla ja remifentaniililla. Laskimoverinaytteita otettiin yhteensa kuudessa
aikapisteessa. Deksmedetomidiinin plasmapitoisuudet mitattiin Turun yliopiston
biolaaketieteen laitoksella kayttaen validoitua nestekromatografis-massaspektrometrista
menetelmaa.

Intranasaalisesti annostellun deksmedetomidiinin biologinen hydtyosuus oli 80 %.
Plasman deksmedetomidiinin huippupitoisuus saavutettiin keskimaarin 98 minuutin
kuluttua ladkkeen annostelusta ja huippupitoisuuden mediaani oli 0,273 pgl/l.

Tutkimuksen perusteella intranasaalinen deksmedetomidiini imeytyy nenan limakalvolta
hyvin, mutta sekd imeytyy etta eliminoituu hitaammin kuin potilailla, vertailtuna
aikaisempiin tutkimuksiin, joissa potilaat ovat saaneet |aaketta hereilla ja puoli-istuvassa
asennossa.

Tutkimuksesta hyvaksyttiin kesakuussa 2024 julkaisu kansainvaliseen vertaisarvioituun
anestesiologian alan lehteen: Suvi-Maria Tiainen, Brian J Anderson, Ella Rinne, Aleksi
Tornio, Marica T Engstrém, Teijo | Saari, Panu Uusalo. Absorption pharmacokinetics and
feasibility of intranasal dexmedetomidine in patients under general anaesthesia. Acta
Anesthesiologica Scandinavica.

Asiasanat: deksmedetomidiini, intranasaalinen, farmakokinetiikka, yleisanestesia
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Johdanto

Deksmedetomidiini on alfa-2-adrenoseptoriagonisti, jonka paaasiallinen kayttotarkoitus on
tehohoito- ja toimenpidepotilaiden sedaatio (Keating 2015). Deksmedetomidiinilla on
kuitenkin sedaation lisaksi useita muita kiinnostavia vaikutuksia, kuten leikkauksen
jalkeisen deliriumin vaheneminen (Su et al. 2016). Lisaksi deksmedetomidiinin on osoitettu
vahentavan leikkauksen jalkeista pahoinvointia ja oksentelua seka vaikuttavan
analgeettisesti ja taten vahentavan leikkauksen jalkeista opioiditarvetta (Grape et al.
2019).

Deksmedetomidiinin virallisia annostelureitteja ovat laskimonsisainen seka sublinguaalinen
annostelu. Laaketta kaytetaan myds intranasaalisesti, mutta se luokitellaan off-label-
kaytoksi. Intranasaalisesta kaytdsta ja sen tehosta, turvallisuudesta ja hyodyista on
kuitenkin useita tutkimuksia (lirola, Vilo, et al., 2011; Tervonen et al., 2020). Suurimmat
hyodyt intranasaalisella deksmedetomidiinilla ovat non-invasiivinen ja helppo annostelu
seka nopeaan laskimonsisaiseen annosteluun verrattuna stabiilimpi hemodynamiikka (Li et
al., 2018).

Syventavissa opinnoissani keskityttiin intranasaalisen deksmedetomidiinin
farmakokinetiikkaan aikuisilla, nukutetuilla potilailla. Tarkoituksena oli maarittaa
plasmapitoisuuksia useammassa aikapisteessa ja tarkastella mm. asennon ja
yleisanestesian vaikutuksia tuloksiin. Samalla tarkastelimme myos intranasaalisen
deksmedetomidiinin vaikutuksia potilaiden hemodynamiikkaan.

Deksmedetomidiini
Vaikutusmekanismi

Alfa-2-adrenoseptorit kuuluvat G-proteiinireseptoriperheeseen, johon em. lisaksi kuuluvat
esimerkiksi hormonireseptorit seka haju- ja nakoreseptorit. Adrenergisten reseptorien
tehtava on valittda katekoliamiinien, adrenaliinin ja noradrenaliinin, vaikutuksia elimistossa.
(Uusalo ja Saari 2018; Uusalo ja Saari 2020). Alfa-2-adrenoseptoreita sijaitsee
presynaptisesti, postsynaptisesti seka elimistossa keskushermoston ulkopuolella.
Presynaptisesti sijaitsevien reseptorien aktivoituessa seuraa negatiivinen palautevaikutus,
jolloin noradrenaliinin eritys synapsirakoon vahenee. Taten presynaptiset alfa-2-
adrenoseptoriagonistit toimivat inhibitorisesti. (Langer 1980)

Useat laakeaineet sitoutuvat adrenergisiin reseptoreihin. Deksmedetomidiini seka
kemiallisesti samankaltainen aine, klonidiini, ovat molemmat selektiivisia alfa-2-
adrenoseptoriagonisteja. Deksmedetomidiinilla on kuitenkin jopa kahdeksan kertaa
suurempi affiniteetti reseptoreihin verrattuna klonidiiniin, mika antaa sille suuremman
tehon sedaatiossa ja kivunlievityksessa (Afonso ja Reis, 2012). Deksmedetomidiini
vaikuttaa aivorungon alueella sijaitsevassa sinitumakkeessa (lat. Locus Coeruleus), jolla
on merkittava rooli fysiologisen valvetilan seka kivun aistimisen saatelyssa (Khan,
Ferguson ja Jones, 1999). Deksmedetomidiinin sedatiivinen ja analgeettinen vaikutus on
seurausta sinitumakkeen alfa-2-adrenoseptoreiden hyperpolarisaatiosta, joka estaa
hermovalittajaaineiden, kuten noradrenaliinin ja asetyylikoliinin, vapautumista (Maze,
Scarfini ja Cavaliere, 2001). Seurauksena on nREM-unen kaltainen tila, josta potilas on
helposti heratettavissa tarpeen vaatiessa (Huupponen et al. 2008).



Kayttotarkoitukset

Deksmedetomidiinin viralliset kayttdaiheet ovat sedaatio aikuisilla tehohoitopotilailla, seka
intuboimattomilla aikuispotilailla sedaatiota vaativissa diagnostisissa ja kirurgisissa
toimenpiteissa (Pharmaca Fennica. DEXDOR infuusiokonsentraatti, liuosta varten 100
mikrog/ml. 2022.) Yhdysvalloissa kayttoon on hyvaksytty myds sublinguaalisesti kaytettava
deksmedetomidiinivalmiste, jonka kayttdaiheena on akuutin agitaation hoito.
Sublinguaalista annostelumuotoa ei ole vield hyvaksytty Euroopassa.

Haittavaikutukset

Deksmedetomidiinin haittavaikutukset ovat vahaisia ja liittyvat padasiassa
hemodynamiikan muutoksiin. Kliinisesti merkittavimmat hemodynaamiset vaikutukset ovat
hypotensio ja bradykardia, jotka ovat seurausta deksmedetomidiinin sympatolyyttisesta
vaikutuksesta, mika puolestaan johtuu vahentyneesta katekoliamiinien maarasta. Suuria
annoksia saavilla potilailla tavataan ohimenevaa hypertensiota, jonka ajatellaan olevan
seurausta perifeeristen alfa-2b-reseptorien kautta valittyvasta vasonkonstriktiosta. (Bloor
et al. 1992) Tama voidaan kuitenkin valttdd antamalla |aaketta pienempina kerta-
annoksina tai hitaana infuusiona (Hall ym. 2000). Deksmedetomidiinin aiheuttama lieva
bradykardia ei useimmiten vaadi hoitoa, mutta mikali potilaalla on rakenteellinen
sydansairaus tai johtumishairio, tai hanen tilansa vaatii korkeaa sympatikotoniaa
verenkierron takaamiseksi (esim. sepsis tai vuotosokki), on deksmedetomidiinin kayttoa
harkittava tarkemmin (Mason ja Lonnqvist, 2015).

Farmakokinetiikka

Farmakokinetiikka tarkoittaa farmakologian eli ladkeopin sita osaa, joka tutkii
laakeaineiden imeytymista, jakautumista elimistoon seka eliminaatiota, joka sisaltaa
metabolian eli aineenvaihdunnan ja erittymisen.

Imeytymista voidaan tarkastella ainakin huippupitoisuuden (Cmax) ja sen saavuttamiseen
kuluneen ajan (Tmax) avulla. Ladkeaineen biologisella hyotyosuudella tarkoitetaan suun
kautta ja laskimoon annettujen laakemaarien suhdetta ja se kuvastaa sita prosenttiosuutta,
mita alkuperaisesta annoksesta paasee systeemiseen verenkiertoon. Eliminaatiota kuvaa
havainnollistavasti puoliintumisaika (T7%), joka kertoo l1aakeaineen plasmapitoisuuden
puoliintumiseen kuluvan ajan. Eliminaationopeuteen vaikuttaa metabolinen tai renaalinen
puhdistuma seka naennainen jakautumistilavuus. Kokonaispuhdistumalla tarkoitetaan sita
plasman tilavuutta, josta ladkeaine eliminoidaan aikayksikdssa.

Imeytyminen ja jakautuminen
Vaikka deksmedetomidiinin viralliset antoreitit ovat edelleen laskimonsisainen ja

sublinguaalinen, on sen todettu imeytyvan myds nenan ja suun limakalvoilta varsin hyvin;
biologinen hydtyosuus on vaihdellut valilla 65-82 %. Intranasaalisesti annostellun



deksmedetomidiinin Cmax on vaihdellut valilla 0.31-0.56 ug/l ja Tmax on ollut keskimaarin 30
minuuttia. (Anttila et al. 2003; lirola, Vilo, et al. 2011; Yoo et al. 2015)

Deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa on aiemmin kuvattu kaksitilamallin mukaisesti
(Talke et al., 1997; lirola et al., 2012). Seka nopeana boluksena etta pitkana infuusiona
annosteltuna deksmedetomidiinilla on havaittu nopea jakautumisvaihe, jonka
keskimaarainen jakautumisen puoliintumisaika on 6 minuuttia (Gertler et al. 2001).

Deksmedetomidiini sitoutuu 94 %:sesti seerumin kahteen proteiiniin: happamaan alfa-1-
glykoproteiiniin ja albumiiniin. Eldinkokeissa deksmedetomidiinin on todettu lapaisevan
veriaivoesteen ja istukan. (Weerink et al. 2017). Laakeaineen naennaisella
jakautumistilavuudella tarkoitetaan tilavuutta, johon elimistossa oleva laékeainemaara olisi
jakautunut, mikali sen pitoisuus olisi kaikkialla elimistdssa sama kuin plasmassa. Potilaan
painon on todettu vaikuttavan deksmedetomidiinin jakautumistilavuuteen; terveilla
vapaaehtoisilla tehdyissa tutkimuksissa taman todettiin olevan noin 1.31-2.46 I/kg (Dyck et
al. 1993; De Wolf et al. 2001; Yoo et al. 2015).

Metabolia ja erittyminen

Deksmedetomidiinin metabolia tapahtuu paasaantoisesti maksassa tapahtuvan taydellisen
biotransformaation kautta, johon sisaltyy seka suora N-glukuronidaatio ettda CYP2A6:n
valittdma hydroksylaatio (Wang et al. 2019). Suora N-glukuronidaatio kattaa noin 34 %
deksmedetomidiinin metaboliasta ja vain alle 1 % laadkeaineesta erittyy metaboloitumatta
ollenkaan. (Weerink et al. 2017). Biotransformaatiossa syntyneet metaboliitit erittyvat n. 95
%:sti virtsaan ja 4 %:sti ulosteeseen (Gertler et al. 2001).

Laskimonsisaisesti annoksilla 0.2-1.4 ug/kg/h laakeaine noudattaa ns. lineaarista
farmakokinetiikkaa eli eliminaatio on suoraan verrannollinen pitoisuuteen (Keating, 2015).
Eliminaation puoliintumisaika (T7%) terveilla vapaaehtoisilla on tutkimusten mukaan 126-
186 minuuttia (Anttila et al. 2003; Yoo et al. 2015) ja puhdistuma noin 0.6-0.7 I/min
(Weerink et al. 2017). Tehohoitopotilailla tulokset olivat samaa luokkaa; puoliintumisajat
vaihtelivat 132 ja 222 minuutin valilla ja puhdistumaksi laskettiin 0.53-0.80 I/min (Venn,
Karol ja Grounds, 2002; lirola et al. 2011; Zhang et al. 2015). Hypoalbuminemiapotilailla
on tavattu seka pidentynytta (lirola et al. 2011; Valitalo et al. 2013) etta lyhentynytta
(Zhang et al. 2015) puoliintumisaikaa, mutta puhdistuma pysyi lahes samana (lirola et al.
2011; Zhang et al. 2015).

Yhteisvaikutukset

Deksmedetomidiinilla on todettu vain vahan farmakokineettisia yhteisvaikutuksia.
Samanaikaisen kayton CYP-entsyymeja inhiboivien epilepsialdakkeiden, kuten
karbamatsepiinin ja fenytoiinin kanssa on todettu johtavan suurentuneeseen
deksmedetomidiinin puhdistumaan (Flexman et al., 2014). My6s takrolimuusipitoisuuksien
on todettu suurentuvan yhdessa deksmedetomidiinin kanssa (Stiehl et al., 2016).

Farmakokineettisia yhteisvaikutuksia ei ole todettu isofluraanin, propofolin, alfentaniilin ja
midatsolaamin kanssa. Farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia sen sijaan on todettu
yhdessa anestesia-aineiden, sedatiivien, uniladkkeiden ja opioidien kanssa, joten
samanaikaisesti naiden kanssa kaytettyna deksmedetomidiinin annosta voi olla tarpeen
pienentaa. Lisaksi hypotension ja bradykardian voimistuminen yhdessa muiden naita



aiheuttavien ladkeaineiden kanssa on otettava huomioon deksmedetomidinia
annostellessa. (Pharmaca Fennica. DEXDOR infuusiokonsentraatti, liuosta varten 100
mikrog/ml. 2022.)

Farmakodynamiikka

Deksmedetomidiinin hemodynaamiset vaikutukset riippuvat Iadkkeen pitoisuudesta
plasmassa. Matalammilla pitoisuuksilla verenpaine laskee, kun taas korkeammilla
pitoisuuksilla vaikutus on hypertensiivinen. Nopeasti annosteltu laskimonsisainen bolus
nostaa verenpainetta, kun verisuonten seinamien silealihassolujen alfa-2-reseptorit
aktivoituvat aiheuttaen perifeerista vasokonstriktiota. Samalla sydamen syke laskee
johtuen baroseptorirefleksista, joka pyrkii pitamaan verenpaineen tasaisena. Muutaman
minuutin kuluttua deksmedetomidiinin plasmapitoisuus laskee ja vasokonstriktio lievenee,
kun verisuonten endoteelisolujen alfa-2-reseptorit aktivoituvat ja aiheuttavat
vasodilataatiota. Samalla presynaptisissa alfa-2-reseptoreissa deksmedetomidiini toimii
inhibitorisesti estaen katekoliamiinien vapautumista. Naiden kahden mekanismin
yhteisvaikutuksena on keskivaltimopaineen (MAP = mean arterial pressure) lasku
keskimaarin 13-27% lahtétilanteesta. (Bloor et al. 1992; Ebert et al. 2000) Vertaillessa
remifentaniilia ja deksmedetomidiinia terveilla vapaaehtoisilla, jalkimmaisella ladkeaineella
ei todettu vaikutusta hengitykseen tavoiteannoksella ad. 2.4 ng/ml (Hsu et al. 2004).

Laskimonsisaisen deksmedetomidiinin perioperatiivisen kayton on todettu vahentavan
myds tarvetta opioideille (Unlugenc et al. 2005; Peng et al. 2015; Song et al. 2016).
Vastaava vaikutus todetaan myds intranasaalisella deksmedetomidiinilla (Uusalo et al.
2019; Seppanen et al. 2021).

Sydananestesiassa deksmedetomidiinin on todettu olevan hyddyllinen apuaine, mm.
lyhentamalla aikaa potilaiden ekstubaatioon seka tehohoitojaksojen pituutta (Ickeringill et
al. 2004). Laakeaineella saavutetaan myods riittdvan tehokas ja turvallinen analgeettinen ja
sedatiivinen vaikutus potilaan yhteistyota ja kommunikaatiota vaativissa toimenpiteissa,
kuten neurokirurgiassa (Frost ja Booij, 2007; Rozet 2008). Sedaation lisaksi
deksmedetomidiinin on havaittu selvasti vahentavan seka postoperatiivista etta
tehohoitojakson jalkeista deliriumia (Su et al. 2016; Skrobik et al. 2018)

Lapsilla deksmedetomidiinin kayttda sedaatioon on tutkittu useaan otteeseen ja sen on
todettu olevan hyva vaihtoehto sen vahaisten hemodynamiikkaan ja hengitykseen
vaikuttavien ominaisuuksiensa vuoksi (Walker et al. 2006; Shukry ja Kennedy, 2007;
Tobias, 2007). Lasten kuvantamistutkimuksissa sedaatio erityisesti intranasaalisen
deksmedetomidiinin avulla on todetusti hyvin siedettya ja vaikutus tutkimustulokseen on
vain minimaalista (Karlsson et al. 2023).

Intranasaalinen kaytto

Talla hetkella deksmedetomidiinia voi virallisesti annostella laskimonsisaisesti, seka kielen
alle eli sublinguaalisesti (ei viela hyvaksytty Euroopassa). Nenan limakalvolle eli
intranasaalinen annostelu luokitellaan viela off-label-kaytdksi, vaikka tutkimuksissa sen on
todettu olevan turvallista ja tehokasta (Li et al. 2018; Tervonen et al. 2020).



Intranasaalinen deksmedetomidiini on helppo ja potilaan nakdkulmasta mukavampi
annostelutapa verrattuna laskimonsisaiseen annosteluun. Laake annostellaan
laimentamattomana injektioruiskun paahan asetettavan sumuttimen avulla eika se maistu,
haise tai kirvele. Lisaksi nenan limakalvolle annostelu on kivuttomampaa eika siihen liity
samanlaista infektioriskia kuin laskimonsisaiseen annosteluun.

Intranasaalisesti annosteltuna laakeaine imeytyy nenan runsaan verisuonituksen kautta
suoraan verenkiertoon ja taten ohittaa maksan ensikierron metabolian. On esitetty teoria
etta nenan kautta annostellut laakeaineet paatyisivat nopeammin keskushermostoon haju-
ja kolmoishermon valityksella (ns. nose-to-brain-reitti), vaikkakin tarkkaa mekanismia ei
viela tunneta (Z. Wang et al., 2019). Sublinguaalisesti annosteltuna deksmedetomidiinin
on todettu vaikuttavan nopeammin kuin intranasaalisesti annosteltuna (Shaat et al. 2022).

Laskimonsisaisesti nopeasti annosteltuna deksmedetomidiinin vaikutus verenpaineeseen
on kaksivaiheinen (Talke and Anderson, 2018) ja taten hemodynamiikan vaihtelu
suurempaa, kuin hitaammin vaikuttavalla intranasaalisella muodolla.

Oma tutkimus

Tutkimuksen tarkoitus

Intranasaalisen deksmedetomidiinin kayttd on yleistymassa kovaa vauhtia, mutta sen
farmakokinetiikasta on viela vain vahan tietoa. Aikaisemmin sita on tutkittu Iahinna
lapsipotilailla (Miller et al. 2018; Wang et al. 2019; Uusalo et al., 2020). Muutamassa
tutkimuksessa intranasaalisen deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu myos
aikuisilla (lirola, Vilo, et al. 2011; Yoo et al. 2015; Li et al. 2018; Kuang et al. 2022; Wu et
al. 2022), mutta naissa tutkimuksissa potilaat ovat olleet Iadkkeen annostelun aikana
hereilla ja pysty- tai puoli-istuvassa asennossa.

Tutkimuksemme tavoitteena on tarkastella intranasaalisesti annostellun
deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa nukutetuilla aikuispotilailla, kun ladkkeen
annostelu tapahtuu makuuasennossa.

Aineisto ja menetelmat

Tutkimuksen aineisto kerattiin Salon sairaalassa marras-joulukuussa 2021. Tutkimukseen
rekrytoitiin yhteensa 32 potilasta, mutta kaksi heista jouduttiin jattamaan tutkimuksen
ulkopuolelle hemolysoituneiden verinaytteiden vuoksi ja kaksi riittamattoman
verinaytteenoton vuoksi. Yhteensa 168 plasmanaytetta kerattiin 28 potilaalta. Potilaat
olivat 35-80-vuotiaita, heidan ASA-luokkansa (American Society of Anesthesiologists) oli
1-3 ja he painoivat 50-100 kg. Kahdelletoista potilaista oli suunniteltuna lonkan
kokotekonivel ja kuudelletoista polven kokotekonivel.

Deksmedetomidiinia (Dexdor® 100 ug/ml, Orion Pharma, Espoo, Suomi) annosteltiin
nenan limakalvolle 100ug kayttden 1 ml ruiskua ja atomisaattoria (Teleflex MAD Nasal).
Annostelu suoritettiin makuuasennossa 5 minuutin kuluessa yleisanestesiainduktiosta.
Anestesiassa kaytettiin laskimoanestesiaa (TIVA; Total intravenous anesthesia)
propofolilla ja remifentaniililla. Hengitystiet varmistettiin larynxmaskilla.



Laskimoverinaytteita otettiin yhteensa kuudessa aikapisteessa. Ensimmainen nayte otettiin
ennen deksmedetomidiinin annostelua, jotta se voi toimia ns. "nollapisteena” pitoisuuden
maarittelyssa. Seuraavat kaksi naytetta otettiin oletetun imeytymisvaiheen aikana, 5 ja 15
minuutin kohdalla ladkkeen annostelusta. Taman jalkeen naytteita otettiin 45 ja 60
minuutin kohdalla, oletetun jakautumisvaiheen aikana. Viimeinen nayte otettiin oletetun
eliminaatiovaiheen aikana, 240 minuutin kohdalla deksmedetomidiinin annostelusta.
Naytteet jaahdytettiin jadssa heti keraamisen jalkeen ja sentrifugoitiin, jotta plasma saatiin
eroteltua. Analysointia varten erotellut plasmanaytteet sailytettiin -40 asteessa.
Plasmanaytteet analysoitiin Turun yliopiston farmakologian laitoksella kayttaen validoitua
nestekromatografista/massaspektrometristda menetelmaa.

Tulokset

Keskimaarainen painokorjattu deksmedetomidiiniannos potilailla oli 1,22 ug/kg. Plasman
deksmedetomidiinipitoisuudet nousivat vahitellen ja laskivat hitaasti. Huippupitoisuuden
(Cmax) mediaani oli 0,273 ug/l ja se saavutettiin keskimaarin 98 minuutissa (Tmax).
Plasmapitoisuudet pysyivat taman Cmax -arvon tuntumassa yli 2 tuntia.
Deksmedetomidiinin imeytymisen puoliintumisaika oli 120 minuuttia ja biologinen
hyotyosuus 80 %. Puhdistumaksi arvioitiin 0.677 I/min.

Intranasaalinen deksmedetomidiini oli hemodynaamisesti hyvin siedetty. Sydamen syke ja
verenpaine laskivat merkittavasti ladkkeen annostelun jalkeen. Syketta nostavaa laaketta,
kuten atropiinia, vaativaa bradykardiaa ei raportoitu. Yli puolet potilaista tarvitsi jossain
vaiheessa efedriiniannoksia verenpaineiden nostamiseksi, mutta yksikaan potilas ei
tarvinnut noradrenaliini-infuusiota.

Pohdinta

Taulukkoon 1 on koottu aikaisempia intranasaalisen deksmedetomidiinin
farmakokineettisia tuloksia. Tutkimuksessamme todettiin intranasaalisesti annostellun
deksmedetomidiinin imeytyvan hyvin; biologinen hyodtyosuus oli 80 %, mika on linjassa
aikaisempiin tutkimuksiin (lirola, Vilo, et al., 2011; Yoo et al., 2015; Kuang et al., 2022).
Muut farmakokineettiset tulokset erosivat kuitenkin huomattavasti verrattuna aikaisempiin
tutkimuksiin, joissa intranasaalisen deksmedetomidiinin farmakokinetiikkaa on tutkittu
aikuispotilailla. Deksmedetomidiinin plasman huippupitoisuudessa (Cmax) ei ollut suurta
eroa aikaisempiin tutkimuksiin, mutta sen saavuttamiseen kulunut aika (Tmax) oli selvasti
pidempi. Tahan voi vaikuttaa esimerkiksi se, etta |adkeaine annosteltiin aikaisempiin
tutkimuksiin eroten makuuasennossa, jolloin sita saattaa valua ja kertya osittain suun ja
nielun limakalvolle, josta imeytyminen on hitaampaa kuin nenan limakalvolta (Anttila et al.,
2003; lirola, Vilo, et al., 2011).

Potilaan asennolla voi olla myos muita vaikutuksia deksmedetomidiinin
farmakokinetiikkaan. Esimerkiksi kaulalaskimopaluun on todettu hidastuvan
makuuasennossa (Kosugi et al., 2020), jolloin Iadkeaineen plasmapitoisuudet voivat
suurentua ja eliminaation puoliintumisaika pidentya. Tama voisi selittdd myos
deksmedetomidiinipitoisuuksien pysymisen Cmax — arvon tuntumassa yli 2 tunnin ajan,
mika erosi merkittavasti aikaisempiin tutkimuksiin verrattuna.
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Taulukko 1. Intranasaalisen deksmedetomidiinin farmakokineettiset tulokset aikaisemmissa tutkimuksissa. Muokattu
artikkelista Absorption pharmacokinetics and feasibility of intranasal dexmedetomidine in patients under general
anaesthesia. Tiainen et al. Acta Anesthesiologica Scandinavica.2024.

Oma Li et al. Kuang et lirola et al. Yoo et al.
tutkimus (2018) al. (2022) (2011) (2015)

Annostelutapa Atomisaattori Atomisaattori Nenatipat Nendsuihke Spray Pump  Spray Pump

VP7/100S VP7/100S
F(%) 80 40,6 40,7 85 65 82
Tmax (Min) 98 47,5 60 30 30 30
Cmax (ng/l) 0,273 0,28 0,25 0,556 0,34 0,314

Selitteet: Cmax, huippupitoisuus; F, biologinen hyétysuhde; Tmax, huippupitoisuuden saavuttamiseen kulunut
aika

Sydamen syke ja verenpaine laskivat merkittavasti deksmedetomidiinin annostelun
jalkeen. Taytyy kuitenkin huomioida se, etta deksmedetomidiinin lisaksi potilaat olivat
saaneet muita sykkeeseen ja verenpaineeseen laskevasti vaikuttavia laakkeita, kuten
propofolia ja remifentaniilia. Kuten aiemmin mainitsin, varsinaisia farmakokineettisia
yhteisvaikutuksia deksmedetomidiinilla ja anestesia-aineilla ei ole todettu. Niiden
aiheuttamat hemodynaamiset muutokset voivat kuitenkin vaikuttaa deksmedetomidiinin
eliminaatioon esimerkiksi hidastuneen maksan verenvirtauksen vuoksi (Weerink et al.,
2017). Tutkimuksessamme laakeaineen puhdistuman tosin arvioitiin olevan samaa tasoa,
kuin aikaisemmissa tutkimuksissa.

Tutkimuksessamme otettiin liian vahan naytteita, jotta deksmedetomidiinin
imeytymisvaihetta voitaisiin kattavasti tutkia. Emme osanneet ennakoida, etta
deksmedetomidiinin eliminaatio olisi niin paljon hitaampaa verrattuna aikaisempiin
tutkimuksiin, ja etta pitoisuudet eivat ehtisi laskea nollaan viimeisissa naytteissa.

Huolimatta sen hitaammasta vaikutuksesta intranasaalinen deksmedetomidiini on hyvin
siedetty ja kayttokelpoinen annostelumuoto myos nukutetuilla aikuispotilailla.
Lisatutkimuksia sen farmakokinetiikasta kuitenkin tarvitaan; esimerkiksi ensihoidossa
intranasaaliset laakkeet annostellaan usein makuuasennossa oleville potilaille.
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