Anestezjologia Intensywna Terapia

m 2013, tom 45, numer 4, 253-260
g ISSN 0209-1712
VIA MEDICA P RACE POG LADOWE www.ait.viamedica.pl

Zastosowanie deksmedetomidyny
na oddziale intensywnej terapii dorosiych

Use of dexmedetomidine in the adult intensive care unit

Maria Wujtewicz', Dariusz Maciejewski® 3, Hanna Misiotek?, Anna Fijatkowska’, Tomasz Gaszynski®,
Piotr Knapik’, Romuald Lango?

'Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Gdarniskiego Uniwersytetu Medycznego
2Katedra Pielegniarstwa i Ratownictwa Medycznego Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Akademii Techniczno-Humanistycznej w Bielsku-Biatej
30ddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii Szpitala Wojewddzkiego w Bielsku-Biatej
“Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii Wydziatu Lekarskiego
z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
*Zaktad Pielegniarstwa Anestezjologicznego i Intensywnej Opieki Medycznej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
6Zaktad Medycyny Ratunkowej i Medycyny Katastrof Uniwersytetu Medycznego w todzi
’Oddziat Kliniczny Kardioanestezji i Intensywnej Terapii Wydziatu Lekarskiego
z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
8Zaktad Kardioanestezjologii Katedry Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Gdaniskiego Uniwersytetu Medycznego

Abstract

Sedation and analgesia, which are universally used in intensive care units (ICUs), provide patients with comfort and
safety. The current trends aim at light sedation; the objective is to ensure the minimal sedation level for improving
patients’autonomy and enabling the professional staff to assess the patients’neurological status and cognitive func-
tions. Reports in the literature have indicated that a sedative or an entire sedation procedure can affect cognitive
processes, the duration of mechanical ventilation and treatment outcomes in critically ill patients. At present, special
attention is given to post-sedation delirium. Although sedatives differ in their uptake points, which can influence
the quality of sedation, their common characteristic is substantial impairment of cognitive functions, memory and
respiration. Alpha 2-adrenergic receptor agonists, which comprise a novel group of agents, are used frequently for
sedation. One of these medications is dexmedetomidine, which is designed to sedate adult ICU patients who exhibit
a score > -3 according to the Richmond Agitation-Sedation Scale. Recent studies comparing the use of dexmedeto-
midine and the other sedative agents that are most commonly administered in ICUs demonstrated that the former
largely fulfils the expectations of intensivists.
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Na oddziale intensywnej terapii (OIT) sedacja stanowi
jedna z podstawowych procedur terapeutycznych. Wyka-
zano, ze 42% chorych w czasie pobytu na OIT otrzymuje
leki sedatywne, przy czym u tych, u ktérych stosowana
jest wentylacja mechaniczna, odsetek ten zwigksza sie
do 85% [1]. Sedacja chorych, ktérzy poddani sa sztucznej
wentylacji, oprécz ogdlnego celu, jakim jest ograniczenie
ich Swiadomosci, musi zapewniac tolerancje rurki intuba-
cyjnej lub tracheotomijnej oraz akceptacje danego trybu
wentylacji, niezbednego dla leczenia wentylacyjnego lub
wentylacji ptuc [2].

W 2012 roku pojawit sie termin ,wentylacja skierowana
na osiagniecie celu” (GDMV, goal directed mechanical ventila-
tion) [3, 4]. Jednym z jej podstawowych zadan jest koniecz-
nos¢ zachowania spontanicznej aktywnosci osrodka odde-
chowego [5, 6]. Niezbedne do tego jest zapewnienie takich
warunkow, jak odpowiedni poziom uspokojenia, analgezja,
akceptacja przez chorego procedur wentylacyjnych, co osigga
sie dzieki zastosowaniu procedury okreslanej jako sedacja lub
sedoanalgezja [2, 7]. Wentylacja skierowana na osiggniecie
celu zaktada tez koniecznos¢ zabiegdéw rekrutacyjnych, kil-
kukrotnego w ciggu doby ustalania wartosci PEEP (positive
end-expiratory pressure), pomiaréw wskaznikéw biomecha-
nicznych, zmiany utozenia chorego, tacznie z zastosowaniem
pozycji odwrdconej (prone postion) oraz intensywnej fizjote-
rapii (masaz, drenaz utozeniowy, elektrostymulacja miesni).
W zwiazku z tym niezwykle waznym elementem sedacji jest
dofaczenie do lekédw sedacyjnych analgetykéw. Pozwala to
na unikanie tak zwanego bélu proceduralnego, zwigzanego
takze z przymusowym utozeniem réznych czesci ciata [2, 8, 9].
Jednoczesnie wptyw stosowanych srodkéw na osrodkowy
ukfad nerwowy oraz czynnos¢ miesni oddechowych musi
by¢ ograniczony do pozadanego i najlepiej mierzalnego
poziomu, stad przytoczony powyzej termin sedoanalgezja.
Pozwala ona na modulowanie ograniczenia swiadomosci
i reakcji bolowych przy planowaniu zakoriczenia wentylacji
mechanicznej na podstawie skal i protokotéw sedacji oraz
systemow aparaturowych [2, 4, 10].

Tak nakreslone powyzej zadania stawia sie na progu
drugiej dekady XXI wieku nowoczesnej sedacji, rozumiane;j
jako tak zwana kooperacyjna sedacja (cooperative sedation),
czyli sedacja lekka, dostosowana do réznych specyficznych
elementéw leczenia na OIT [11]. Doniesienia z réznych
osrodkéw intensywnej terapii wskazujg jednak zaréwno
na brak jednego leku lub uznanej sekwencji lekéw spetnia-
jacych powyzsze oczekiwania, jak i wzglednej skutecznosci
powszechnie stosowanej polipragmaz;ji.

Franck i wsp. [12] podkreslaja, ze 47% chorych podda-
wanych wentylacji mechanicznej zgtasza zaburzenia snu
podczas pobytu na OIT, ktére u 43% chorych utrzymuija sie
dtugi czas po zakonczeniu leczenia szpitalnego.
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W pismiennictwie z ostatnich lat szczegélnym proble-
mem, ktéremu poswieca sie wiele uwagi, jest splatanie (de-
lirium) wystepujace po sedacji, bedace istotnym elementem
powiktar wynikajacych zzaburzen snu w przebiegu leczenia
na OIT oraz samej sedacji. Delirium, ktérego poczatki moga
sie pojawi¢ w okresie sptycania sedacji i po jej zakonczeniu,
ma cechy zespotu majaczeniowego. Zachowanie orientacji
autopsychicznej jest mylagcym objawem, pod ktérym kryja
sie gtebokie zaburzenia allopsychiczne — omamy wzroko-
we, stuchowe, dotykowe z towarzyszacym tym doznaniom
lekiem i sygnalizowanymi zaburzeniami snu. Pokrycie tego
okresu niepamiecia jest pozytywnym rozwigzaniem dla cho-
rego, jednak z punktu widzenia strategii leczenia, wystapie-
nie delirium nie jest jednak obojetne i wykazano, ze ma ono
bezposredni wptyw na zwiekszenie Smiertelnosci chorych
leczonych na OIT [7, 13-15]. Wydawato sie, Zze rozwigzaniem
powyzszego problemu moze by¢ okresowe przerywanie
sedacji w celu zmniejszenia jej niekorzystnych nastepstw,
dzieki skréceniu czasu wentylacji mechanicznejileczenia na
OIT.Wynik duzego, dobrze opracowanego badania o akroni-
mie SLEAP Investigators nie wykazat jednak oczekiwanych
korzysci z takiego postepowania [16]. Nadal trwaja wiec
poszukiwania odpowiednich narzedzi pomiarowych dla
utrzymywania wiasciwej gtebokosci sedacji. Niestety, zadna
z powszechnie stosowanych skal oceny sedacji uzywanych
w opracowanych protokotach postepowania sedacyjnego
nie zapobiega w sposéb pewny osigganiu zbyt gtebokiej
lub zbyt ptytkiej sedacji [2, 11]. Rdwniez instrumentalne
préby zapobiegania nieadekwatnej sedacji nie przyniosty
zadowalajacych rezultatéw [17, 18]. Pewne nadzieje moze
budzi¢ szersze stosowanie entropii, w ktorej skojarzenie
sygnatu EEG z elektromiografig wykazuje dobra korelacje
ze stanem klinicznym chorego, gtebokoscia sedacji i reakcjg
na bol [19].

Obok optymalizacji protokotu sedacji, innym kierunkiem
badan jest poszukiwanie nowych lekéw lub ich sekwencji,
ktére pozwolg na spetnienie zatozen lekkiej sedacji, uzytecz-
nej dla potrzeb chorych na OIT.

Przeprowadzona przez Wunscha i wsp. [20] retrospek-
tywna ocena sedacji prowadzonej na 174 amerykanskich
OIT u ponad 109 tysiecy chorych wentylowanych mecha-
nicznie w okresie 8 lat (2001-2007) wykazata wyrazna ten-
dencje wzrostowa w zuzyciu lekow sedatywnych. Wiekszo$¢
chorych otrzymywata propofol (82,2%), podczas gdy mida-
zolam tylko 31,1%, a deksmedetomidyne 4%. Jej zastosowa-
nie byto najwieksze u chorych po operacjach serca (11,7%).
Tak czeste stosowanie propofolu i midazolamu wigze sie ze
wzglednym bezpieczenistwem stosowania tych lekéw, choc
niemal kazdorazowo sedacja zich uzyciem wymaga uzupet-
niania innymi preparatami, co wptywa na obraz kliniczny,
wystepowanie powiktan i koszt procedury [2, 9, 20]. Nawet
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zastosowanie wlewow ultrakrétkodziatajacych opioidéw
(remifentanyl) nie zmienia opisanej sytuacji, szczegélnie
w przypadku sedacji trwajacej powyzej 4 dni [21].

Srodki sedatywne réznig sie od siebie punktami uchwy-
tu, co moze rzutowac na jakos¢ sedacji. Wiekszos¢ dozylnych
srodkéw uspokajajacych i nasennych dziata poprzez nasi-
lenie uwalniania hamujacego neuroprzekaznika — kwasu
y-aminomastowego oraz poprzez hamowanie aktywnosci
neuronalnej tworu siatkowatego (barbiturany, propofol,
benzodiazepiny). Wspdlng cecha tych srodkdéw jest szybki
efekt nasenny, znaczne uposledzenie funkcji poznawczych
i pamieci oraz supresja oddychania.

Nowa grupa srodkéw, stosowanych coraz czesciej w se-
dacji, s agonisci receptoréw a-2 adrenergicznych. Obec-
nosc¢ receptoréw a-adrenergicznych i ich rozmieszczenie
w poszczegdlnych strukturach osrodkowego uktadu ner-
wowego ma istotne znaczenie dla prawidtowego funkcjo-
nowania moézgu i odgrywa waznga role w utrzymywaniu
homeostazy ustroju. Chociaz wystepuja one catym mé-
zgowiu, poszczegdlne ich podtypy sa charakterystyczne
dla konkretnych regionéw: 2A — dla kory mézgu, miejsca
sinawego i hipokampa, 2B — jadra wzgorza wzrokowego,
2C — dla kory moézgu, ciata prazkowanego i hipokampa [22].
Wszystkie odgrywaja wazna role w regulacji uwalniania
dopaminy i noradrenaliny, a wobec zr6znicowanego ich
umiejscowienia, oddziatuja na liczne i wazne procesy fi-
zjologiczne.

Wsréd lekéw pobudzajacych receptory a-2 najszersze
zastosowanie znalazty pochodne imidazoliny, a wsrdd nich
klonidyna, bedaca w Europie najpopularniejszym lekiem
z tej grupy, oraz deksmedetomidyna, prawoskretny izomer
medetomidyny, ktérej selektywnos¢ w stosunku do recep-
toréw a-2 adrenergicznych jest osmiokrotnie wieksza niz
klonidyny [23, 24]. W odréznieniu od klasycznych srodkéw
sedatywnych, wywotujacych stan pewnego ,przymglenia”
$wiadomosci, agonisci receptoréw a-2 adrenergicznych
zmniejszajg aktywnos¢ wspétczulng i poziom pobudliwosci,
powodujac stan przypominajacy faze non-REM fizjologicz-
nego snu, nie zaburzajac jednoczeénie funkcji poznaw-
czych [25]. Ze wzgledu na zupetnie inny punkt uchwytu
i mechanizm dziatania tych srodkéw, powoduja one cat-
kowicie odmienng jakos¢ sedacji, ktérag wywotujg poprzez
hamowanie aktywnosci noradrenergicznej sieci neuronalnej
droga pobudzenia receptoréw a-2A w miejscu sinawym.
Zmniejszenie stezenia noradrenaliny jest odpowiedzialne
za podstawowe uboczne dziatania deksmedetomidyny
— spadek ci$nienia tetniczego i bradykardie, a czasami
zmniejszenie rzutu serca. Dziatanie antynocyceptywne, ago-
nisci receptoréow a-2 adrenergicznych wywieraja zaréwno
na poziomie rdzeniowym, jak i ponadrdzeniowym [26, 27].
Gtéwnym miejscem dziatania przeciwbdélowego sa rogi tylne
rdzenia kregowego, gdzie ma miejsce modulacja impul-

sOw bolowych za posrednictwem noradrenergicznej drogi
opuszkowo-rdzeniowej. Ponadto sugerowany jest udziat
mechanizméw polegajacych na hamowaniu przewodzenia
bdlu w obwodowych nerwach czuciowych [26, 28].

Deksmedetomidyna, obecna na polskim rynku, jest
przeznaczona do sedacji dorostych chorych na OIT, nie
gtebszej niz -3 w skali RASS (Richmond Agitation Scale).
Przeprowadzone ostatnio badania poréwnujace sedacje
z uzyciem deksmedetomidyny z najczesciej stosowanymi
sposobami sedacji na OIT spetniaja znaczna czes¢ oczekiwan
lekarzy intensywnej terapii, zwigzanych z miejscem jej dzia-
fania w osrodkowym uktadzie nerwowym. Wynik badania
o akronimie SEDCOM, w ktérym poréwnuije sie przedtuzong
sedacje deksmedetomidyng i midazolamem pod katem
skutecznosci i bezpieczenstwa, wykazat dla deksmedeto-
midyny znamiennie krétszy czas potrzebny do zakonczenia
intubacji tchawicy (3,7 v. 5,6 dnia, p =0,01), przy czym czas
leczenia na OIT nie réznit sie znamiennie (5,9 v. 7,6 dnia;
p = 0,24). Osigganie poziomu sedacji zgodnie z zatozeniami
protokotu pozwalajacego na leczenie wentylacyjne, byto
zblizone w przypadku obu preparatéw. Splatanie wystepo-
wato natomiast znamiennie czesciej, gdy stosowano mida-
zolam (odpowiednio 76,6% v. 54%, p < 0,001). Deksmede-
tomidyna wywotywata jednak niekorzystny wptyw na uktad
krazenia w postaci bradykardii u 18,9% poddanych sedacji
[29]. Bradykardia jest najczesciej raportowanym dziataniem
niepozadanym deksmedetomidyny. Ten sam mechanizm,
ktory powoduje bradykardie, w pewnych sytuacjach kli-
nicznych moze mie¢ znaczenie terapeutyczne. W niedawno
opublikowanym doniesieniu badacze brazylijscy opisali
serie przypadkéw nadkomorowych tachyarytmii u dzieci
i mfodziezy, gdzie najskuteczniejszym postepowaniem byto
zastosowanie deksmedetomidyny [30].

Zastosowanie lorazepamu w badaniu o akronimie
MENDS wykazato zdecydowanie wieksze zagrozenie zbyt
gteboka sedacjg w poréwnaniu z deksmedetomidyna
(33% v. 15%) [31]. Jako bardzo istotne nalezy uzna¢ wyniki
prezentowane przez Jakoba i wsp. [32], ktérzy w zwigzku
z rejestracjg deksmedetomidyny do diuzszego podawnia,
ocenili jej przydatnos¢ w dtuzszej sedacji w stosunku do
midazolamu (badanie o akronimie MIDEX) i propofolu (ba-
danie o akronimie PRODEX). W badaniu MIDEX wziety udziat
44 osrodki europejskie, natomiast w PRODEX — 31. Nie
wykazano wyzszosci deksmedetomidyny w uzyskiwaniu
lekkiej i umiarkowanej sedacji ocenianej w skali RASS od
0 do -3. Czas trwania wentylacji mechanicznej byt istotnie
krétszy przy stosowaniu deksmedetomidyny niz midazola-
mu (123 v. 164 godziny; p = 0,03). Nie stwierdzono natomiast
istotnej réznicy w tym zakresie przy poréwnaniu deksmede-
tomidyny z propofolem (97 v. 118 godzin; p = 0,24). Chorzy
poddani sedacji dekmedetomidyna byli bardziej reaktywni
i lepiej wspétpracowali z personelem pielegniarskim ocenia-
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jacym podczas przerwy sedacyjnej stopien nasilenia bélu
przy uzyciu skali VAS, co zaobserwowano w poréwnaniu
zaréwno z midazolamem, jak i do propofolem. W badaniu
MIDEX obserwowano istotnie wigksza czestos¢ wystepowa-
nia bradykardii (p < 0,001) i hipotonii (p = 0,007) u chorych
otrzymujacych deksmedetomidyne, natomiast w badaniu
PRODEX czestos$¢ incydentow bradykardii i hipotonii byta
poréwnywalna pomiedzy ocenianymi grupami. Pobudzenie,
niepokdj, delirium czesciej wystepowaty u chorych otrzymu-
jacych propofol niz deksmedetomidyne (p = 0,008), czestos¢
wystepowania tych niepozadanych zdarzen byta natomiast
poréwnywalna pomiedzy grupami chorych, u ktérych stoso-
wano midazolam lub deksmedetomidyne. Czas pobytu na
OIT i w szpitalu oraz smiertelnos¢ nie réznity sie pomiedzy
grupami.

Nalezy rowniez zwréci¢ uwage na znaczng przydatnosc
a-2 agonistéw, gtéwnie klonidyny i deksmedetomidyny,
w uzyskaniu koniecznego uspokojenia i mozliwosci stoso-
wania wentylacji mechanicznej ptuc u 0séb uzaleznionych
od alkoholu, szczegdlnie w przypadkach dtugotrwatej wen-
tylacji. Autorzy amerykanscy i wtoscy opisali serie przy-
padkoéw skutecznego zastosowania deksmedetomidyny
w grupie chorych na OIT z zespotem odstawienia alkoholu,
w ktérym dochodzi do nasilenia neurotransmisji noradre-
nergicznej i wystapienia takich objawdw, jak niepokéj, pobu-
dzenie, hipertensja, tachykardia, drzenia mie$niowe [33, 34].
Pojawity sie rowniez w ostatnim okresie pozytywne oceny
zastosowania deksmedetomidyny podczas wentylacji oscy-
lacyjnej, gdzie jeszcze niedawno sugerowano bezwzgledna
koniecznos¢ stosowania blokady nerwowo-miesniowej ze
wszystkimi jej konsekwencjami [35].

Korzystne efekty terapeutyczne deksmedetomidyny
w odniesieniu do uktadu nerwowego wynika¢ moga zaréw-
no zjej dziatania systemowego, jak i miejscowego. W modelu
urazowego uszkodzenia mdzgu stwierdzono miejscowe
neuroprotekcyjne oddziatywania tego srodka, miedzy in-
nymi w obszarze hipokampa. Efekt ten jest znamiennie
silniejszy niz podczas stosowania umiarkowanej hipotermii
[36]. Kliniczna wartos¢ deksmedetomidyny wynika gtéwnie
zjej whasciwosci sympatykolitycznych, sedacyjnychianalge-
tycznych. Lepiej niz benzodiazepiny znosi ona pobudzenie
u chorych leczonych na oddziatach neurologicznych, ktérzy
nie wymagaja intubacji dotchawiczej [37]. Jest tez skuteczna
w opanowywaniu drgawek u chorych z przewlektg chorobg
nerek i encefalopatia mocznicowa [38]. Rutkowska i wsp.
[39], poréwnujac sedacje z uzyciem deksmedetomidyny lub
midazolamu u chorych ze skrajng niedomoga nerek, stwier-
dzili, ze w grupie, w ktérej stosowano deksmedetomidyne,
czas osiagniecia sedacji byt ponad dwukrotnie diuzszy niz
w grupie, w ktdrej stosowano midazolam (21,0 v. 10,3 min).
Nalezy jednak zauwazy¢, ze podczas podawania dawki wysy-
cajacej deksmedetomidyng, sedacja wystepowata ptynniej.
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Czas od zatrzymania wlewu dozylnego badanego leku do
osiggniecia stanu swiadomosci odpowiadajacemu 2 stop-
niowi w skali Ramsaya byt w tym badaniu istotnie dtuzszy
po zastosowaniu midazolamu. Zjawisko to ttumaczy krétszy
czas potowicznego rozpadu deksmedetomidyny u chorych
z niewydolnoscia nerek, co mozna wyjasni¢ zmniejszonym
wigzaniem sie deksmedetomidyny z biatkami osocza i tym
samym fatwiejszg jej dostepnoscia dla enzymoéw watrobo-
wych, odpowiedzialnych za metabolizm leku [40].

Unikalng, w poréwnaniu z innymi srodkami sedatyw-
nymi, cechg deksmedetomidyny jest brak zdolnosci hamo-
wania centralnego napedu oddechowego [41]. Osrodkowe
mechanizmy kontrolujgce oddychanie nie sg catkowicie
poznane, istniejg jednak pewne dowody na to, ze a-2 ago-
nisci odgrywaja znaczaca role w modulowaniu czynnosci
oddechowej [42, 43].

Z przegladu najnowszego pismiennictwa dotyczacego
stosowania deksmedetomidyny wynika, ze zagadnieniom
sedacji chorych z nuzliwoscig miesni (MG, myasthenia gravis)
poswieca sie niewiele uwagi. W zbiorach bazy PubMed zna-
leziono jedno doniesienie, o charakterze opisu przypadku,
wskazujace na uzytecznos¢ stosowania deksmedetomidyny
w tej chorobie. Autorzy opisujg dwukrotne zastosowanie
deksmedetomidyny u tej samej chorej, oba na sali opera-
cyjnej. Pierwszy raz srodka tego uzyto do nagtego ciecia
cesarskiego w 28.tygodniu cigzy u chorejz objawami gesto-
zy. Pospiech nakazywat wykonanie znieczulenia ogélnego,
w czasie ktérego, niestety, zastosowano wekuronium, czego
skutkiem byt pobyt chorej na OIT, przedtuzone utrzymywa-
nie sie blokady nerwowo-miesniowej i przedtuzona wen-
tylacja mechaniczna. Zastosowanie deksmedetomidyny
pozwolito jednak na wyjatkowy wymiar sedacji z zachowa-
niem $wiadomosci i dobra tolerancja rurkiintubacyjnej oraz
umozliwito wczesng ekstubacje. Druga interwencja u tej
samej chorej byta planowa operacja usuniecia grasicy, tym
razem bez zwiotczenia migsni poprzecznie prazkowanych.
Ekstubacji dokonano bezposrednio po operacji. Chociaz au-
torzy zgodnie przyznaja, ze deksmedetomidyna jest lekiem
z wyboru do sedacji chorych z MG, to konieczne sa dalsze
badania [44]. W Polsce jednak, jak wcze$niej nadmieniono,
deksmedetomidyna zgodnie z rejestracjg nie moze by¢ sto-
sowana poza OIT.

Dla chorych poddawanych zabiegom kardiochirurgicz-
nym szczegdlnie istotne jest sympatykolityczne dziatanie
deksmedetomidyny. Zmniejszenie czestosci akgji serca, ci-
$nienia tetniczego i uwalniania endogennych katecholamin
korzystnie wptywa na bilans tlenowy serca i stabilno$¢ he-
modynamiczna. Jednoczesnie pobudzenie postsynaptycz-
nych receptoréw a-2 w migsniéwce naczyn krwionosnych
pozwala zrownowazy¢ efekt naczyniorozszerzajacy, wynika-
jacy ze zmniejszenia uwalniania noradrenaliny [45]. Wazng
zaleta deksmedetomidyny w tej grupie chorych, w poréw-
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naniu z propofolem lub midazolamem, jest mozliwos¢ ta-
twego wybudzenia chorego w odpowiedzi na stymulacje
dotykowa lub gtosowg, co pozwala na wczesniejsza ocene
stanu neurologicznego, w celu rozpoznania ewentualnych
powiktan neurologicznych i wczesnego rozpoczecia ich
leczenia. Dodatkowa korzyscig moze by¢ dziatanie antyaryt-
miczne deksmedetomidyny. Srodek ten w dawce 0,7 (+0,3)
ug kg' okazat sie skuteczny w 96% przypadkéw leczenia
napadowego czestoskurczu nadkomorowego, znacznie
przewyzszajac skutecznoscia adenozyne [46].

Opublikowana w ubiegtym roku metaanaliza poswieco-
na zastosowaniu deksmedetomidyny do sedacji po operacji
serca wykazata mniejsza czestos¢ wystepowania delirium,
krétszy czas wentylacji mechanicznej, mniejszg czestosc
wystepowania tachykardii i hiperglikemii; czesciej natomiast
obserwowano bradykardie. Analiza nie wykazata réznicy
w zakresie czasu hospitalizacji, czasu trwania leczenia na
OIT, stosowanych dawek opioidéw, a takze Smiertelnosci
pooperacyjnej [47].

Obserwacje kliniczne, dotyczace braku skutecznej
sedacji czy nadmiernie wyrazonej hipotensji po podazy
deksmedetomidyny u chorych po operacji przestowania
aortalno-wiencowego, zainspirowaty tureckich badaczy do
poszukiwania ewentualnego zwigzku pomiedzy efektem
klinicznym leku a genetyczna zmiennoscia receptora a-2 ad-
renergicznego. Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy
stwierdzili, ze osoby posiadajacy allel G genu kodujacego
receptor a-2A sg bardziej oporne na sedatywne dziatanie
deksmedetomidyny [48].

Po operacji serca pooperacyjny zespét majaczeniowy
wystepuje czesciej niz po innych operacjach, u chorych
w podobnym wieku. Biorac pod uwage znaczenie wptywu
delirium na czas hospitalizacji, koszty leczenia, dtugotrwate
zaburzenia funkgcji poznawczych i Smiertelnos¢, ogranicze-
nie czestosci jego wystepowania i skrécenie czasu trwania
stanowig wazne aspekty leczenia w tej grupie chorych.

Podobnie jak u innych oséb leczonych na OIT istot-
nym elementem zapobiegania i leczenia zespotu majacze-
niowego jest stosowanie sedacji na podstawie protokotu
ukierunkowanego na jej okreslong gtebokos¢. W badaniu
o akronimie DEXCOM obejmujacym facznie grupe 306 cho-
rych w wieku powyzej 60 lat, po operacji rewaskularyzacji
tetnic wiencowych, poréwnano metoda podwadjnie slepej
proby grupe chorych leczonych deksmedetomidyna w daw-
ce0,1-0,7 ug kg™ h”' zgrupa otrzymujacg morfine w dawce
10-70 ug kg™ h'. U chorych z obu grup miareczkowano
takze propofol w celu utrzymania aktywnosci motorycznej.
W badaniu zaobserwowano trend w kierunku mniejszej
czestosci wystepowania pooperacyjnego delirium w grupie
0s0b otrzymujacych deksmedetomidyne, z istotnie krot-
szym czasem jego trwania (p = 0,032). Z kolei analiza prze-

prowadzona w podgrupach wykazata znamiennie mniejsza
czestos¢ wystepowania delirium u chorych otrzymujacych
deksmedetomidyne (p =0,001), wymagajacych wspomaga-
nia krazenia kontrapulsacjg wewnatrzaortalng [49]. Maldo-
nado i wsp. [50] wykazali, ze czesto$¢ wystepowania zespotu
majaczeniowego po operacji serca wynosita 3% u chorych
otrzymujacych sedacje pooperacyjna deksmedetomidyna
i po 50% w grupach poddanych sedacji propofolem lub
midazolamem, przy czym zmniejszenie czestosci wyste-
powania delirium wigzato sie ze zmniejszeniem kosztow
leczenia. Opublikowana w ubiegtym roku metaanaliza obej-
mujaca 33 badania dotyczace czynnikéw ryzyka wystapie-
nia delirium po operacji serca wskazata stosowanie sedacji
deksmedetomidyna jako jeden z dwdch czynnikéw, obok
stosowania protokotéw Fast-track, istotnie zmniejszajacych
ryzyko wystgpienia zespotu majaczeniowego [51].

Na OIT deksmedetomidyna moze by¢ takze przydat-
na w niecodziennych sytuacjach klinicznych, co podkresla
Knapik (dane nieopublikowane). Jedna z nich byt moment
wychodzenia z gtebokiej sedacji u dwojga chorych uprzed-
nio poddanych oksygenacji pozaustrojowej (ECMO, extra-
corporeal membrane oxygenation). Druga byto opanowa-
nie delirium o wyjatkowo ciezkim przebiegu, a nastepnie
przywrocenie prawidtowego rytmu snu i czuwania u chorej
zzaawansowana kacheksja i zespotem uzaleznienia alkoho-
lowego, ktdra zostata przyjeta na oddziat po wewnatrzszpi-
talnym zatrzymaniu krazenia wskutek skrajnych zaburzen
elektrolitowych. Chorzy poddani ECMO stanowia prawdziwe
wyzwanie w zakresie stosowanych u nich technik seda-
cji. Zapotrzebowanie na $rodki sedatywne jest olbrzymie
i znacznie przekracza konwencjonalne dawki [52]. Farma-
kokinetyka srodkéw sedatywnych, ale takze analgetykéw
iantybiotykdw jest zaburzona w takim stopniu, ze stato sie to
impulsem do przeprowadzenia badan, w tym réwniez w od-
niesieniu do deksmedetomidyny [53, 54]. Z drugiej strony,
pacjenci poddani ECMO wymagaja gtebszej sedacji, ponie-
waz préby spontanicznego oddechu, szczegélnie w obecno-
$ci hipowolemii, powoduja zasysanie kaniul zgwattownym
zmniejszeniem liczby obrotéw pompy napedzajacej uktad
ECMO i znaczacym pogorszeniem oksygenacji. Na ten fakt
zwrécono uwage w doniesieniu przedstawiajgcym leczenie
chorej z grypa pandemiczna przy uzyciu ECMO na Oddzia-
le Intensywnej Terapii Slaskiego Centrum Choréb Serca
w Zabrzu [55]. Najtrudniejszy moment nadchodzi jednak
w chwili, kiedy staje sie mozliwe zakoriczenie wspomagania
ECMO. Stosowang uprzednio przez wiele dni lub nawet
tygodni sedacje mozna woéwczas sptyci¢ lub zakonczyc.
Doswiadczenia osrodka $laskiego wskazuja, ze moment ten
moze okazac sie bardzo trudny. U dwojga chorych ponizej
30. rz. obserwowano poczatkowo nasilong reakcje adrener-
giczna, a w pbézniejszym okresie zaburzenia prawidtowego
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rytmu snu i czuwania. Dotaczenie deksmedetomidyny do
stosowanych réownolegle innych lekéw sedatywnych znacz-
nie zmniejszyto nasilenie obu problemoéw, przez co etap
zakonczenia sedacji mozna byto istotnie skrdcic.

Inng nietypowa sytuacja, w ktérej deksmedetomidyna
okazafa sie skuteczna, byta koniecznos$¢ zredukowania ob-
jawow splatania o wyjatkowo ciezkim przebiegu. Nasilone
zaburzenia i staba odpowiedz na stosowane konwencjo-
nalne leki, podobnie jak utrzymujaca sie przez wiele dni
bezsennos¢, powodowaty stopniowe pogarszanie sie stanu
chorej. Zastosowanie deksmedetomidyny, jako dodatku do
stosowanej rownolegle sedacji midazolamem, spowodowa-
fo spektakularng poprawe stanu klinicznego. Jest to sytuacja
o ktérej wspominajg ostatnio w swoich doniesieniach inni
autorzy [56, 57].

Starzenie sie spoteczenstwa to ogoélnoswiatowy pro-
blem, ale szczegdlnie widoczne jest w Europie. Progno-
zy przewiduja, ze osoby w podesztym wieku (> 65. rz.)
w 2050 roku beda stanowity 30% populacji [58]. Czesciej
tez beda wymagaty hospitalizacji. Wiadomo ze pacjenci
w podesztym wieku sa bardziej wrazliwi na dziatanie srod-
kéw sedacyjnych i nierzadko wystepuje u nich paradoksal-
na reakcja na te srodki. Znaczaco czesciej wystepuja w tej
grupie zaburzenia poznawcze. Nalezy wiec zawsze wnikli-
wie rozwazy¢ korzysci i potencjalne zagrozenia wynikaja-
ce z sedacji, oceni¢ osobnicza wrazliwo$¢ na dyskomfort
zwigzany z wykonywang procedurg i zdecydowac o gtebo-
kosci sedacji oraz dokonac odpowiedniego doboru lekéw.
Liczne leki stosowane do uspokojenia chorego wptywaja
depresyjnie na czynno$¢ podstawowych uktadéw — odde-
chowego i krazenia. Ogranicza to ich stosowanie u chorych
z niewydolnosciag tych uktadéw, natomiast deksmede-
tomidyna, jak wczedniej juz wspomniano, nie wywotuje
depresji oddechowej, tak wiec moze by¢ dobra alternatywa
dla midazolamu, czesto stosowanego w sedacji starszych
chorych. Nieliczne publikacje dotyczace stosowania dek-
smedetomidyny u os6b w wieku podesztym, przy zupet-
nym braku danych na temat jej stosowania w tej grupie
chorych leczonych na OIT nie pozwalajg w chwili obecnej
na jednoznaczne ustosunkowanie sie do jej przydatnosci
w tej szczegdlnej populacji.
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