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A
lfa-2-reseptoriagonisti deksmedeto-
midiini on Euroopassa vuonna 2011 
aikuisten tehohoitopotilaiden sedaa-
tioon hyväksytty lääke, joka on va-

kiinnuttanut paikkansa maamme teho- ja val-
vontaosastoilla. Sedatiivisen vaikutuksen lisäksi 
deksmedetomidiinilla on merkittäviä analgeetti-
sia, anksiolyyttisiä ja antiemeettisiä vaikutuksia. 
Verrattuna opiaatteihin ja moniin muihin sedatii-
veihin deksmedetomidiinin vaikutus hengitykseen 
on vähäinen. 

Eräissä maissa deksmedetomidiinin käyttöai-
heena on tehohoitosedaation lisäksi toimenpide-
potilaiden sedaatio, ja Suomessakin deksmedeto-
midiinin perioperatiivinen käyttö on lisääntynyt 
osana multimodaalista anestesiaa ja analgesiaa. 
Useita vaihtoehtoisia deksmedetomidiinin an-
nostelureittejä on tutkittu ja lääkkeen intranasaa-
lisesta käytöstä (annostelusta nenän limakalvolle) 
on saatu hyviä kokemuksia.

Vaikutusmekanismi
Alfa-2-reseptorit kuuluvat G-proteiinikytkentäi-
siin adrenergisiin reseptoreihin, joiden tehtävänä 
on välittää endogeenisten katekolamiinien adrena-
liinin ja noradrenaliinin vaikutuksia elimistössä. 
Myös monet lääkeaineet toimivat substraatteina 
näille reseptoreille. Presynaptisesti sijaitsevat 
alfa-2-reseptorit ovat inhibitorisia reseptoreja, 
joiden aktivaatio aiheuttaa negatiivisen palaute-
vaikutuksen vähentäen noradrenaliinin eritystä 
synapsirakoon. Alfa-2-reseptoreja sijaitsee lisäksi 
postsynaptisesti ja keskushermoston ulkopuolisis-
sa elimistön osissa (1,2). 

Deksmedetomidiinin sedatiivinen vaikutus 
välittyy aivorungon sinitumakkeessa (locus coreu-
leus, LC), joka on aivoissa eniten noradrenaliinia 
erittävä alue. LC säätelee fysiologista valvetilaa 
vaikuttamalla ventrolateraalisen preoptisen tu-
makkeen GABAergisten neuronien aktiivisuuteen 
hypotalamuksen etuosassa. Alfa-2-reseptorien 
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aktivaatio sinitumakkeessa aiheuttaa spontaa-
nia neuronien hyperpolarisaatiota, joka näkyy 
EEG:ssä luonnollisen kaltaisen nREM-unen 
kaltaisena toimintana. Käytännössä ilmiö näkyy 
siten, että potilaat ovat herätettävissä ja yhteistyö-
kykyisiä. (3)

Alfa-2-reseptorien analgeettisen vaikutuksen 
on todettu välittyvän sekä selkäytimen takasar-
vessa että aivoissa. Alfa-2-agonisti klonidiinin on 
todettu eläinmalleissa vähentävän kipustimuluk-

sen aiheuttamaa hyperpolarisaatiota ja eksitaatiota 
selkäytimen takasarven ganglioissa (4,5). Lisäksi 
klonidiinin on todettu estävän tehokkaasti tällä 
hetkellä kipututkimuksen erityisen kiinnostuk-
sen kohteena olevia hyperpolarisaation aktivoi-
mia syklisiä nukleotidivälitteisiä kanavia (HCN) 
eri hermosoluissa, kuten aivojen etulohkon kuo-
rikerroksella (6) ja ventraalisen tegmentumin 
dopamiinivälitteisissä hermosoluissa (7). Pre- tai 
intraoperatiivisesti annostellun deksmedetomidii-
nin on todettu niin ikään vähentävän merkittävästi 
leikkauksen jälkeistä opiaattien tarvetta, mikä se-
littää osittain myös lääkettä saaneiden heräämö-
potilaiden vähäisempää pahoinvointia.

Hemodynaamiset vaikutukset tulee 
tuntea
Deksmedetomidiinin tunnetuin ja myöskin pelä-
tyin sivuvaikutus on bradykardia. Alfa-2-agonis-
tien aiheuttama keskushermoston kautta välittyvä 
sympatolyysi vähentää lisämunuaisytimestä eritty-
vien katekolamiinien pitoisuuksia verenkierrossa, 
josta seuraa muun muassa verenpaineen ja syke-
taajuuden laskua. Terveillä vapaaehtoisilla tehdyt 

tutkimukset osoittavat, että tavanomaisilla laski-
monsisäisessä annostelussa tavattavilla deksmede-
tomidiinin plasmapitoisuuksilla (0,5–3,0 ng/ml) 
syketaajuuden lasku oli noin 15–20 % lähtötasosta, 
mikä on myös kliinisessä käytössä tyypillinen löy-
dös (8). Suuremmilla pitoisuuksilla syketaajuuden 
lasku ei kuitenkaan jatkunut yhtä voimakkaana.

Deksmedetomidiinilla on myös verisuonten 
sileän lihaksen alfa-2b-reseptorien kautta välit-
tyvä vasokonstriktoiva vaikutus, joka on yksi syy 
sille, miksi deksmedetomidiinin bolus-annos-
telua ei suositella käytettäväksi. Annosteltaessa 
deksmedetomidiinia terveille vapaaehtoisille 
nousevin tavoitepitoisuuksin nähtiin pienillä pi-
toisuuksilla verenpaineen laskua, mutta plasman 
deksmedetomidiini-pitoisuuden ylittäessä 1,2 ng/
ml verenpaine kääntyi nousuun ja nousu jatkui 
yli lähtötason. Vastaava verenpainetta suurentava 
vaikutus on todettu lapsipotilailla jo pienemmillä 
deksmedetomidiini-pitoisuuksilla (9). 

Deksmedetomidiinin käytössä on annostelu-
reitistä huolimatta hyvä varautua lievään syketaa-
juuden laskuun, jolloin tämä ei tule yllätyksenä. 
Jos deksmedetomidiinin aiheuttamaa bradykar-
diaa hoidetaan antikolinergeillä, hoidosta saattaa 
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seurata voimakkaita verenpaineen nousuja, minkä 
vuoksi verenpaineen monitorointi on antikoliner-
gejä annostellessa aina aiheellista. Jos on syytä 
odottaa poikkeavia hemodynaamisia vasteita, on 
ensimmäinen annostelukerta hyvä toteuttaa tar-
kemmassa monitoroinnissa. Erityisesti iäkkääm-
miltä potilailta EKG tulisi arvioida johtumishäi-
riöiden varalta. Kriittisesti sairaiden potilaiden 
hemodynamiikan tulisi olla stabiloitu deksmede-
tomidiinia käytettäessä.

Miksi deksmedetomidiinia kannattaa 
annostella intranasaalisesti?
Deksmedetomidiinin vaihtoehtoisista annostelu-
reiteistä on tutkittu muun muassa transdermaalis-
ta, lihaksensisäistä, bukkaalista, oraalista, inhaloi-
tavaa, intranasaalista ja ihonalaista reittiä (10–14). 
Ihonalaisesti annosteltu deksmedetomidiini voisi 
vaikuttaa lupaavalta vaihtoehdolta palliatiiviseen 
hoitoon, mutta se imeytyy hitaasti eikä sovellu 
pistopaikan mahdollisen kivun vuoksi esimerkik-
si hereillä oleville lapsipotilaille (14). Sen sijaan 
nenän limakalvo tarjoaa nopean ja miellyttävän 

annostelureitin niin aikuisille kuin lapsillekin. 
Deksmedetomidiinia voidaan annostella nenään 
laimentamattomana (100 ug/ml), eikä se haise, 
maistu tai kirvele (12). 

Deksmedetomidiinin sedatiivisen vaikutuksen 
on todettu alkavan intranasaalisessa annostelus-
sa eri lähteiden mukaan jo 10–30 minuutissa, ja 
kestävän annoksesta riippuen 1,5–3 tuntia (12,15). 
Deksmedetomidiinin on esitetty kulkeutuvan ne-
nän limakalvolta hajuhermoa (n.olfactorius), haju-
käämiä (bulbus olfactorius) ja kolmoishermoa (n. 
trigeminus) pitkin suoraan keskushermostoon, 
minkä vuoksi vaikutuksen alku on nopeampi kuin 
esimerkiksi annosteltaessa sitä suun limakalvol-
le (16,17). Farmakokineettiset tutkimukset ovat 
osoittaneet, että intranasaalisesti annostellun dek-
smedetomidiinin huippupitoisuus plasmassa saa-

vutetaan keskimäärin 45 minuutissa sekä aikuisilla 
että lapsilla (12,18). Omissa tutkimuksissamme 1 
kk – 11 v. ikäisten lasten huippupitoisuudet saavu-
tettiin intranasaalisen annoksen (3 µg/kg) jälkeen 
hieman aiemmin (38 minuutissa) ja deksmedeto-
midiinin plasmapitoisuudet palautuivat sedatiivi-
sen tason (noin 0.3 ng/ml) alapuolelle keskimäärin 
kolmen tunnin kuluttua lääkkeen annostelusta (19, 
kuva 1). 

Kuva 1. Nenän limakalvolle annostellun deksmedetomi-
diinin (2–4 ug/kg) plasmapitoisuudet viidelläkymmenellä 
lapsipotilaalla ajan funktiona.
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Intranasaalisen deksmedetomidiinin tehoa 
lasten esilääkkeenä ja sedatiivina on verrattu 
midatsolaamiin yli kymmenessä tutkimuksessa. 
Suurin osa tutkimuksista on osoittanut esilääk-
keenä annetun deksmedetomidiinin (1–2 µg/kg 
intranasaalisesti annosteltuna) vähentävän lasten 
eroahdistusta vanhemmistaan midatsolaamia pa-
remmin. Lisäksi joidenkin tutkimusten mukaan 
intranasaalisesti esilääkkeenä annosteltu deksme-
detomidiini vähentää lasten heräämöagitaatiota 
midatsolaamia paremmin. Hiljattain tehty syste-
maattinen katsaus kuitenkin osoitti, ettei lasten 
postoperatiivisessa deliriumissa ollut tilastollisesti 
merkittävää eroa, kun potilaat saivat esilääkkeenä 
deksmedetomidiinia tai midatsolaamia (20).

Pieniannoksisen (1 µg/kg) intraoperatiivisesti 
laskimoon annostellun deksmedetomidiinin on 
todettu useassa tutkimuksessa vähentävän posto-
peratiivista kipua verrattuna plaseboon. Vastikään 
tehdyssä tutkimuksessa hysterektomiaan tuleville 
potilaille annosteltiin 30 minuuttia ennen induk-
tiota 2 ug/kg deksmedetomidiinia intranasaalisesti 
tai induktion jälkeen 1 ug/kg 10 minuuttia kestä-
vänä infuusiona laskimoon. Potilaat, jotka saivat 
intranasaalista deksmedetomidiinia, tarvitsivat 
leikkauksen aikana vähemmän laskimoanesteette-
ja ja pyysivät heräämössä myöhemmin kipulääket-
tä kuin potilaat, jotka saivat deksmedetomidiinia 
laskimoon. (21) 

Suurin etu deksmedetomidiinin nenäannos-
telusta on lääkkeen annon helppous verrattuna 
laskimonsisäiseen annosteluun. Sopivilla po-
tilasryhmillä annostelu voidaan toteuttaa vuo-
deosasto-olosuhteissa. Erityisesti tilanteissa, 
joissa kivunhoito on haasteellista tai riski muiden 
rauhoittavien lääkkeiden, anesteettien tai ki-
pulääkkeiden aiheuttamalle hengityslamalle on 
suuri, voi deksmedetomidiinin intranasaalisesta 
käytöstä olla hyötyä. Lisäksi laskimoannosteluun 
liittyvät hemodynaamiset vaikukset, erityisesti la-
tausannokseen liittyvä verenpaineen nousu, jäävät 
intranasaalisessa annostelussa lievemmiksi.

Miten nenäannostelu tapahtuu?
Deksmedetomidiinin intranasaalinen annostelu 
tapahtuu joko injektioruiskun päähän liitettävän 
sumuttimen (kuva 2) avulla tai tippoina. Kun tip-
pa-annostelun ja sumutinannostelun imeytymistä 
verrattiin keskenään, ei annostelutapojen hyö-
tyosuuksissa voitu osoittaa tilastollisesti merkit-
sevää eroa, mutta vaikutuksen alku oli nopeampi 
sumuttimen kautta annosteltuna. Sumutteen on 
ajateltu leviävän suuremmalle alueelle nenän li-
makalvolla, jolloin myös imeytyminen saattaa olla 
ripeämpää. (18)

Annosteltaessa intranasaalista deksmedetomi-
diinia huonosti ko-operoivalle tai pystyasennossa 
olevalle potilaalle lääke valuu herkästi ainakin 
osittain ulos; toisaalta selinmakuulla olevilla poti-
lailla osa lääkkeestä valuu nieluun. Kun 2–6-vuo-
tiaille lapsipotilaille annosteltiin 40 minuuttia 
ennen pientoimenpidettä esilääkkeenä 1 µg/kg 
deksmedetomidiinia joko nenän limakalvolle tai 
bukkaalisesti, lääke vaikutti molemmilla tavoil-

la annosteluna hyvin, mutta potilaat, jotka saivat 
lääkettä nenän limakalvolle sedatoituivat parem-
min. Terveillä vapaaehtoisilla aikuisilla tehdys-
sä tutkimuksissa suun limakalvolle annostellun 
deksmedetomidiinin hyötyosuuden on todettu 
olevan jopa 82 %, mutta intranasaalisen deksme-
detomidiinin nopeampi vaikutus selittyy lääkkeen 
osittaisella kulkeutumisella nenän limakalvolta 
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suoraan keskushermostoon. Lisäksi, jos osa deks-
medetomidiinista tulee nieltyä mahalaukkuun, on 
hyötysuhde ensikierron metabolian vuoksi varsin 
huono (16 %) (11). 

Kokemustemme mukaan deksmedetomidiini 
kannattaa annostella puoli-istuvassa asennossa, 
jolloin riski lääkkeen valumiselle ulos tai nieluun 
on pieni. Jos annosteltavan lääkkeen tilavuus on 
yli 0,5 ml (> 50 ug), kannattaa annos jakaa kah-

teen yhtä suureen osaan ja annostella molempiin 
sieraimiin. Mitä pienempi volyymi lääkettä annos-
tellaan, sitä tärkeämpää olisi, ettei lääkeainetta jää 
ruiskun tai sumuttimen sisälle. Asia voidaan rat-
kaista vetämällä pieni ilmakupla injektioruiskun 
mäntäpäähän, jolloin kaikki lääke menee poti-
laaseen. Tämä onnistuu hyvin ainakin ohuella 1 
ml:n ruiskulla. Tippa-annostelussa potilaan tulee 
luonnollisesti olla (lähes) makuulla.

Esimerkkejä deksmedetomidiinin 
intranasaalisesta käytöstä
TYKSissä olemme siirtyneet syksyllä 2016 annos-
telemaan deksmedetomidiinia esilääkkeenä mag-
neettikuvaukseen (MRI) meneville lapsipotilaille. 
Annos on painoon suhteutettu, ja vaihtelee poti-
laasta sekä aiemmista sedaatiokerroista riippuen 
2-4 µg/kg:n välillä, ollen kuitenkin pääsääntöises-
ti 3 µg/kg. Lääke annostellaan noin tunti ennen 
magneettikuvausta. Suurin osa lapsipotilaistamme 
saa kuvauksen aikana lisäsedaatioksi tiopentaalia 

laskimoon, mutta tarvittava tiopentaalin määrä on 
laskenut murto-osaan aiemmasta, ja sedaatiopro-
tokolla on toiminut hyvin. Tiopentaali voi voimis-
taa deksmedetomidiinin aiheuttamaa syketaajuu-
den hidastumista, mikä tulee ottaa huomioon 
täydentävän sedaation annostelussa. Esilääkkeenä 
annetun deksmedetomidiinin on todettu vähentä-
vän lasten MRI-sedaatiossa käytettävien muiden-
kin anesteettien määrää ja sedaation aiheuttamia 
haittavaikutuksia, kuten ilmatieongelmia (22).

Aikuisille hammasanestesioissa 45 minuuttia 
ennen toimenpidettä annostellun pieniannoksisen 
(1 µg/kg) intranasaalisen deksmedetomidiinin on 
todettu vähentävän sekä intraoperatiivista propo-
folin tarvetta että postoperatiivista kipua verrat-
tuna plaseboon (23). Vastaavia kipututkimuksia 
on tehty enimmäkseen laskimoon annostellulla 
deksmedetomidiinilla, mutta intranasaalisen dek-
smedetomidiinin vaikutuksesta postoperatiiviseen 
kipuun on odotettavissa lähitulevaisuudessa lisää 
tutkimuksia.

Palliatiivisessa hoidossa olevat potilaat hyö-
tyvät deksmedetomidiinin kombinoimisesta 
lääkitykseen erityisesti silloin, kun muiden ki-
pulääkkeiden tarve on noussut suhteettoman suu-
reksi tai ilmenee merkittäviä sivuvaikutuksia kuten 
hyperalgesiaa tai deliriumin oireita (24). Olemme 
aloittaneet joillekin potilaille hoidoksi vaikeassa 
kiputilanteessa 1 ug/kg deksmedetomidiinia int-
ranasaalisesti annosteltuna 4–6 kertaa päivässä 
annosta tarvittaessa nostaen. Deksmedetomidii-
nin käytöstä palliatiivisessa hoidossa on olemassa 
lähinnä tapausselostuksia, mutta sen analgeettinen 
ja opioideja säästävä vaikutus on osoitettu vakuut-
tavasti muilla potilasryhmillä (25).

Lopuksi
Deksmedetomidiinin annostelu muualle kuin 
laskimoon on toistaiseksi off-label käyttöä. Int-
ranasaalinen annostelureitti on kuitenkin saa-
vuttanut lisääntyvää suosiota, ja aiheesta löytyy 
PubMed-haulla kahden viimeisen vuoden ajalta 
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yli 60 julkaisua, kun vuosina 2013–2014 julkaisuja 
oli alle kymmenen. 

Annosteltaessa deksmedetomidiinia intrana-
saalisesti kannattaa panostaa huolelliseen lääkkee-
nantoon, jolloin imeytyminen on mahdollisimman 
tehokasta. Farmakokinetiikan tunteminen auttaa 
ymmärtämään, mitkä potilaat hyötyvät intrana-
saalisen antomuodon käytöstä parhaiten. Varminta 
on antaa lääke vähintään 45 minuuttia ennen ha-
luttua huippuvaikutusta; lisäksi on syytä varautua 
kahdesta kolmeen tuntia kestävään sedatiiviseen 
vaikutukseen. 

Tulevaisuus näyttää, saako intranasaalinen 
deksmedetomidiini jossakin vaiheessa virallisen 
käyttöindikaation. Sitä odotellessa voimme kui-
tenkin jo hyödyntää tätä lupaavaa annostelureittiä 
sopivan potilaan ja tilanteen kohdatessamme. 
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