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Streszczenie

Pacjenci hospicjow doswiadczaja w ostatnich dniach i godzinach Zycia réznorodnych ob-
jawoéw, ktére powoduja cierpienie psychiczne i fizyczne. Jedng z form postepowania
w tej sytuacji jest zastosowanie kontrolowanej sedacji. Ma ona na celu zlagodzenie obja-
wow opornych na leczenie, ktérych nie mozna kontrolowa¢ innymi metodami. Nowa
grupa lekéw pomocng w zmniejszeniu pobudzenia i kontrolowanym uspokojeniu pa-
cjenta, a takZze majaca zastosowanie w plytkiej proceduralnej sedacji pacjentéw w schyl-
kowych chorobach zagrazajacych zyciu sa leki dzialajace na receptory a-2-adrenergiczne
w oérodkowym ukladzie nerwowym - deksmedetomidyna i klonidyna. W niniej-
szym przegladzie przedstawiono dzialanie i mozliwe korzyéci z zastosowania deks-
medetomidyny w medycynie paliatywnej — latwiejsza kontrola sedacji w poréwnaniu z sze-
roko stosowanymi benzodiazepinami, istotna klinicznie poprawa w leczeniu bélu lekami
opioidowymi oraz zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy, poprawa jakosci snu, lepsza
kontrola dusznosci, wymiotéw, kaszlu, ale rowniez dzialanie neuroprotekcyjne leku. Deksme-
detomidyna wykazuje dzialanie kliniczne przy r6znych drogach podania — dozylnej, podskor-
nej czy donosowej, a ponadto mozliwe jest zastosowanie jej w mieszankach z innymi lekami
szeroko stosowanymi w medycynie paliatywnej. W sytuacji gdy wszystkie metody leczenia
sa wyczerpane, sedacje paliatywna uwaza sie za pomocna i wysoce skuteczng, a deksmede-

tomidyna stanowi alternatywe dla benzodiazepin.
Stowa kluczowe: deksmedetomidyna, medycyna paliatywna, sedacja paliatywna.

Abstract

Hospice patients experience a variety of symptoms in the last hours and days of life, which cause
mental and physical suffering. One form of management is the use of controlled sedation. It aims
to relieve symptoms that are resistant to treatment and cannot be controlled by other methods.
A new group of drugs that are helpful in reducing agitation and controlled sedation of the patient,
and are applicable in shallow procedural sedation of patients in end-stage life-threatening diseases,
are those acting on alpha-2-adrenergic receptors in the CNS: dexmedetomidine and clonidine.
This review presents the actions and possible benefits of dexmedetomidine in palliative medi-
cine, including the following: easier control of sedation compared to widely used benzodiaze-
pines, clinically significant improvement in the treatment of pain with opioid drugs and reduction
of the need for opioids, improvement of sleep quality, better control of shortness of breath, vom-
iting, and cough, and the neuroprotective effect of the drug. Dexmedetomidine exhibits clinical
effects by various routes of administration — intravenous, subcutaneous, or intranasal — and it is
also possible to use it in combination with other drugs widely used in palliative medicine. For sit-
uations in which all treatments are exhausted, palliative sedation is considered helpful and highly

effective, and dexmedetomidine provides an interesting alternative to benzodiazepines.
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POZAREJESTRACYJNE (OFF-LABEL)
ZASTOSOWANIE DEKSMEDETOMIDYNY
U PACJENTOW PALIATYWNYCH

Pacjenci u kresu zycia do$wiadczajg réznorodnych
objawéw w ostatnich godzinach i dniach zycia. Nie-
pokoj, majaczenie, pobudzenie, dusznos¢, bél, wy-
mioty oraz wiele innych powoduja cierpienie psy-
chiczne i fizyczne. W koficowej fazie zycia objawy te
moga by¢ oporne i trudno kontrolowane za pomoca
standardowego leczenia. Kazda terapia, szczegdlnie
wielolekowa, niesie ryzyko dziataii niepozadanych,
dlatego wlasciwy wybér metody usmierzenia cierpie-
nia bez dziatan ubocznych jest priorytetem postepo-
wania w medycynie paliatywnej [1-3].

Jedng z uznanych procedur niosacych ulge
w cierpieniu jest zastosowanie plytkiej kontrolowa-
nej sedacji. Sedacja pacjentéw w opiece paliatywno-
-hospicyjnej ma na celu ztagodzenie objawdéw opor-
nych na leczenie, ktérych nie mozna kontrolowaé
innymi metodami. Polega na ograniczeniu dolegli-
wosci pacjentéw poprzez wprowadzenie w stan
ograniczenia $wiadomosci [4, 5].

Sedacja powinna by¢ odwracalna, monitorowa-
na, mozliwa do przerwania, np. po ustgpieniu do-
kuczliwych objawéw [2]. Rekomendowane leki do
zastosowania w sedacji to: haloperidol, midazolam,
diazepam, morfina, ketamina, diprivan. Najczesciej
w tym celu stosowane sg benzodiazepiny [6, 7].

Sedacja paliatywna jest réznie rozumiana przez
specjalistow i stosowana w zaleznosci od miejsca
opieki w zakresie 0-54% [7]. Wynika to z réznego
sposobu definiowania sedacji paliatywnej, rézno-
rodnoséci jej odmian, miejsca sprawowania opieki
czy kraju, z ktérego otrzymane zostaly dane [8-10].
Wyniki badah potwierdzaja réwniez, ze zaréwno se-
dacja pltytka, umiarkowana, jak i gteboka jest czescia
paliatywnych procedur medycznych [8].

Prawidlowo prowadzona sedacje mozna tatwo
utrzymad, a efekt jest odwracalny. Niestety, stoso-
wanie tradycyjnych lekéw sedatywnych (benzo-

diazepiny, pochodne barbituranéw lub propofol)
u chorych w schylkowym okresie Zycia wigze sie
z istotnymi dziataniami niepozadanymi. Wszystkie
te leki chociaz r6znig sie budowa chemiczng, dzia-
laja podobnie w ukladzie transmisji gabaergicznej
w osrodkowym ukiadzie nerwowym (OUN). Leki
te powoduja sedacje z ryzykiem niewydolnosci od-
dechowej, z drugiej strony, np. benzodwuazepiny
moga u czesci pacjentéw powodowaé paradoksalne
pobudzenie, szczegdlnie manifestowane u os6b star-
szych narazonych na wystgpienia majaczenia [8, 9].

Leki sedatywne w zaleznosci od dawki sa sto-
sowane jako srodki uspokajajace lub powodujace
réznej gltebokosci sedacje [10]. Ten pierwszy sposéb
wykorzystywany jest miedzy innymi w celu opano-
wania leku, niepokoju, depresji [7, 11]. Drugi rodzaj
sedacji jest stosowany w celu zlagodzenia trudnych
do leczenia objawdw, takich jak dusznos¢, majacze-
nie hiperaktywne, bél, nudnosci i wymioty i inne
nagle objawy (tab. 1) [3, 12, 13].

Wiele zalecen podkresla znaczenie uzyskania opinii
specjalisty medycyny paliatywnej w procesie podej-
mowania decyzji o zastosowaniu sedacji [1, 7]. Sto-
sowanie sedacji w opiece paliatywnej nie powinno
ograniczac¢ si¢ do okreslenia wskazan medycznych
i organizacyjnych, ale powinno opiera¢ si¢ réwniez
na refleksji prawno-etycznej [14, 15].

Takie podejscie wynika z rozwazan, czy sedacja
paliatywna ogranicza autonomie i $wiadome po-
dejmowanie decyzji przez pacjenta, a takze czy nie
ma ona wplywu na $miertelnos$¢ poprzez ogranicze-
nie mozliwoéci przyjmowania jedzenia i plynéw.
W przypadku pacjentéw u schylku zycia, do§wiad-
czajacych przykrych objawéw, sedacja paliatywna
jest dopuszczalna (zgodnie z wytycznymi postepo-
wania z pacjentem paliatywnym), ale jej glebokos¢
powinna by¢ dostosowana do przebiegu choroby
i odczuwanych przez pacjenta objawéw. Trzeba
podkresdli¢, ze calkowite zaprzestanie sedacji palia-
tywnej moze nasili¢ cierpienie poprzez nawrét obja-
woéw, ktore byly kontrolowane [3, 14, 15].

Tabela 1. Poréwnanie popularnie stosowanych lekdw agonistycznych a-2 adrenergicznych

Deksmedetomidyna
Odkrytaw 1980 .
Wprowadzona do uzytku klinicznego w 1999 r.

Sita dziatania na receptor a-2 adrenergiczny
w poréwnaniu z a-1:1620: 1

Catkowity agonista receptoréw a-2 adrenergicznych
Wigzanie z biatkami: 94%

Biologiczny okres pottrwania: 2-2,5 godziny

Silne dziatanie sedatywne i uspokajajagce

Stabe dziatanie hipotensyjne

Dziatanie przeciwbodlowe: srednie
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Klonidyna
Odkrytaw 1960r.
Wprowadzona do uzytku klinicznego w 1966 .

Sita dziatania na receptor a-2 adrenergiczny
w poréwnaniu z a-1:220: 1

Czesciowy agonista receptorédw a-2 adrenergicznych
Wigzanie z biatkami: 50%
Biologiczny okres pottrwania: 8 godzin
Stabe dziatanie sedatywne i uspokajajgce
Silne dziatanie hipotensyjne

Dziatanie przeciwbodlowe: stabe
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Wedlug badan przeprowadzonych na grupie
1827 pacjentéw paliatywnych poddawanych cigg-
tej sedacji nie wykazano zwigekszonej $miertelnosci
w poréwnaniu z grupa bez poddania sedacji, dla-
tego procedura ta moze stanowi¢ istotng pomoc
w kontrolowaniu uciazliwych objawéw u pacjen-
tow w schytkowym okresie zycia [16].

Nowa grupa lekéw pomocng w zmniejszeniu
pobudzenia i kontrolowanym uspokojeniu pacjen-
ta, a takze majaca zastosowanie w plytkiej procedu-
ralnej sedacji pacjentéw w schylkowych chorobach
zagrazajacych zyciu, sa leki dzialajace na receptory
adrenergiczne w OUN. Juz dawno zauwazono,
ze pobudzenie presynaptycznych receptoréw o-2
w OUN powoduje zmniejszenie uwalniania media-
toréw, w tym noradrenaliny, a to powoduje uspoko-
jenie pacjenta oraz dziala przeciwwymiotnie i anal-
getycznie [17, 18].

Istnieja co najmniej trzy podtypy receptora adre-
nergicznego a-2, z ktérych kazdy pelni inne funkgje
fizjologiczne. U ludzi zlokalizowano izoreceptory
(a-2A, o-2B, a-2C) [17]. Izoreceptory a-2 rozmiesz-
czone sa w wielu miejscach anatomicznych i kazdy
z nich odpowiedzialny jest za inne nastepstwa fizjo-
logiczne. Ich lokalizacja obejmuje przede wszyst-
kim: cze$¢ presynaptyczna zakoniczen nerwéw sym-
patycznych i neuronéw noradrenergicznych OUN;
cze$¢ postsynaptyczng receptor6w w watrobie,
trzustce, nerkach, plytkach krwi i oku. Receptory te
wystepuja rowniez w rdzeniu przedtuzonym, miej-
scu sinawym, jadrze podsinawym, nerwie blednym
oraz substancji galaretowatej rogéw grzbietowych
rdzenia kregowego, odpowiadajgc za kontrolowa-
nie bodZcéow boélowych. Receptor o-adrenergiczny
wykazuje podobienstwo do innych receptoréw dla
neurotransmiteréw, szczegélnie dla noradrenaliny.
Dotychczasowe badania wskazuja, ze wsréd wielu
mechanizméw uruchamianych w wyniku aktywa-
qji receptoréw o-2-adrenergicznych istotng role od-
grywaja bialka G odpowiedzialne za przezblonowe
przekazywanie sygnalu poprzez aktywacje jono-
wego kanalu blonowego i wewnatrzkomérkowej
kaskady drugiego przekaznika. Wigzanie agonisty
z receptorem prowadzi do zmiany konformacyjnej
receptora. W podjednostce o biatka G dochodzi
do zmiany zwigzanego GDP na GTP. Aktywowana
podjednostka o moze otworzy¢ kanaly jonowe, co
prowadzi do hiperpolaryzacji blony komoérkowej
i aktywacji sygnatu [19].

Leki dzialajace na receptory a-2 od wielu lat sa
wykorzystywane z powodzeniem w medycynie,
szczegblnie na oddzialach zabiegowych i inten-
sywnej terapii, zaréwno u dzieci, jak i dorostych,
rowniez u os6b starszych [20, 21]. Przykladem leku
pierwotnie uzywanego w celu sedacji i zmniej-
szenia pobudzenia byla klonidyna (lek stosowany
w leczeniu nadcis$nienia tetniczego). Klonidyna jest
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selektywnym agonistg a-2-adrenergicznym, ktéry
obniza ci$nienie krwi oraz dodatkowo powoduje
uspokojenie. W praktyce wykorzystywany jest
jej efekt zmniejszenia okolooperacyjnej odpowie-
dzi stresowej. Zar6wno w populacji dorostych, jak
i dzieci zmniejsza zapotrzebowanie na inne $rodki
uspokajajgce i przeciwbdlowe [22, 23]. Obecnie le-
kiem z wyboru stosowanym w celu sedacji poprzez
zmiane transmisji noradrenergicznej jest deksme-
detomidyna. Deksmedetomidyna jest okoto 10 razy
bardziej selektywna do receptora a-2 adrenergicz-
nego niz klonidyna i ma wieksze powinowactwo do
podtypoéw receptora a-2A i a-2.

Dziatanie uspokajajace i sedatywne deksmede-
tomidyny jest konsekwencja dzialania na receptory
2-adrenergiczne zlokalizowane w locus coeruleus
w pniu moézgu. Dzialanie przeciwbdlowe wyni-
ka z wigzania leku z receptorami adrenergicznymi
o-2A, znajdujacymi sie w zwojach korzeni nerwow
rdzeniowych. Deksmedetomidyna nie wywoluje
niewydolnosci oddechowej [21]. Wplyw leku na
ukiad krazenia jest dwufazowy, zalezny od dawki.
Poczatkowa infuzja zmniejsza czesto$¢ pracy serca
i ci$nienie krwi.

Zwiekszenie dawki moze powodowaé skurcz
naczyn, co skutkuje zwiekszeniem oporu naczynio-
wego i réwniez dalszym zwolnieniem rytmu serca.
Wykazano réwniez, ze deksmedetomidyna dzia-
fa moczopednie, a takze zmniejsza dreszcze [17].
Aktywujac receptory a-2 adrenergiczne w innych
lokalizacjach, powoduje zmniejszone wydzielanie
Sliny, zmniejsza perystaltyke jelit, powoduje skurcz
naczyn i mieéni gladkich, hamuje wydzielanie reni-
ny, zwieksza filtracje klebuszkowa. Ponadto powo-
duje zwigkszone wydzielanie sodu i wody, obnize-
nie ci$nienia wewnatrzgatkowego oraz zmniejszenie
uwalniania insuliny z trzustki [20].

Deksmedetomindyne wykorzystuje sie gléwnie
w sedacji proceduralnej. Sedacja proceduralna jest
technika medycznga, stuzaca do uspokojenia pacjen-
tow w trakcie intensywnych zabiegéw pielegnacyj-
nych oraz bolesnych zabiegéw lekarskich [17, 18].
Stosuje sie ja rowniez w celu ograniczenia niekorzyst-
nych reakcji i objawéw podczas majaczenia hiper-
aktywnego.

Technika polega na adekwatnym stosowaniu
srodkéw uspokajajacych i przeciwbélowych. W celu
fagodzenia dyskomfortu, bélu i niepokoju leki moga
by¢é podawane dozylnie. Wtedy sedacja jesttatwo ste-
rowna. Przy podawaniu innymi drogami: doustnie,
podjezykowo lub doodbytniczo, sedacja jest malo
sterowna [21, 22].

Deksmedetomidyna stosowana jest rdwniez
w sedacji u chorych wentylowanych mechanicznie,
mozna ja bezpiecznie stosowaé réwniez w bezpo-
Srednim okresie po ekstubacji. Do rozwazenia jest jej
uzycie w czasie procedur chirurgicznych, gdy waz-
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na jest wspoétpraca chorego z lekarzem przy jedno-
czesnym zachowaniu $§wiadomosci [23, 24].

W metaanalizie z 2022 r. wykazano, ze deksme-
detomidyna nie zwiekszata ryzyka delirium po za-
biegach chirurgicznych, ale znacznie zmniejszala
dlugosé wentylacji mechanicznej i dlugosci pobytu
w szpitalu [24].

Dawkowanie lekéw w medycynie paliatywnej po-
winno by¢ dostosowywane do wlasciwosci farmako-
kinetycznych i farmakodynamicznych na podstawie
danych z charakterystyki produktu leczniczego. Mo-
dulujacymi dzialanie leku cechami sa wiek pacjenta,
masa ciala, metabolizm i specyficzny stan pacjenta
bedacego w schylkowym okresie zycia [25]. W ostat-
nich latach podkresla sie istotna role swoistych
polimorfizméw gendéw réznigcych pacjentéw osob-
niczo [26].

Deksmedetomidyna jako silny, wysoce selektyw-
ny i specyficzny o-2-agonista receptoréw adrener-
gicznych [27] jest czesto wykorzystywana alternaty-
wa do benzodiazepin i innych lekéw podczas sedacji
i znieczulenia pacjentéw na oddzialach zabiego-
wych i intensywnej terapii. Deksmedetomidyna jest
metabolizowana w watrobie ze $rednim okresem
poltrwania w fazie eliminacji (okolo 2-2,5 godziny).
Metabolizm odbywa sie na zasadzie glukuroniza-
¢ji oraz poprzez szlaki cytochroméw P450, gtow-
nie CYP2A6, ale takze CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6
i CYP2E1L. Okolo 90% podanej dawki leku jest wy-
dalane w postaci metabolitéw w moczu i 10% w kale
[17, 23, 24].

Interesujace jest dzialanie deksmedetomidyny
na moézg i rdzen kregowy, gléwnie przez locus co-
eruleus, ktére roézni sie od typowych efektéw innych
lekéw, w tym klonidyny. Podczas diugotrwalej seda-
cji zmniejsza sie uposledzona deprywacja snu oraz
ulega poprawie jego jakos¢. W przeciwienstwie do
benzodiazepin nie zakléca snu REM, a sen w bada-
niach EEG przypomina naturalng faze non-REM.
Interesujacym efektem dzialania jest neuroprotekcja
OUN podczas zapobiegania delirium u pacjentow
starszych [28, 29]. Badania wskazuja, Ze zastosowa-
nie okolooperacyjne deksmedetomidyny zmniejsza
destrukcje tkanki nerwowej spowodowana hipoksja,
niedokrwieniem, krwotokiem §rédczaszkowym, ura-
zem, toksynami czy stanem zapalnym [30].

Obserwuje sie rOwniez poprawe jakosci snu zgla-
szang przez pacjentow otrzymujacych deksmedeto-
midyne. Wykazano, ze deksmedetomidyna reguluje
rytm dobowy poprzez przesuniecie snu z godzin
dziennych na nocne [28]. Zauwazono, Ze stosowana
u pacjentéw z ryzykiem delirium deksmedetomidyna
przyczynia sie do skrécenia wentylacji mechanicznej
itym samym pobytu na oddziatach szpitalnych [31, 32].
Stosowana jest réwniez u pacjentéw z niewydolno-
Scig nerek w stopniu 4. jako sedacja z wyboru przy
zabiegach zakladania przetoki do dializ.
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Jednym z pierwszych doniesien dotyczacych sto-
sowania deksmedetomidyny w medycynie paliatyw-
nej byl opis trzech r6znych przypadkéw pacjentow
objetych opieka paliatywna [33]. W opisanych przy-
padkach deksmedetomidyne zastosowano z powodu
narastajgcego nieopanowanego bélu, niereagujacego
na wlewy morfiny, w bezsennoéci i pobudzeniu oraz
w delirium u pacjenta z rozsianym procesem nowo-
tworowym i przerzutami do kosci. Deksmedetomidy-
ne podawano w bolusie 1 ug/kg, a nastepnie w ciaglej
infuzji z szybkoscia 0,2-0,5 ug/kg/godz. U dwdch pa-
cjentéw uzyskano skuteczne uspokojenie, podczas
ktérego pacjenci mogli komunikowa¢ sie z rodzi-
ng, a zapotrzebowanie na morfine zmniejszylo sie.
We wnioskach autorzy podkreslali, ze deksmedeto-
midyna jest skuteczna i moze odgrywac role w se-
dagji i kontroli objawéw podczas opieki paliatywnej
u schylku zycia [34].

W publikacjach dotyczacych zastosowania deks-
medetomidyny w medycynie paliatywnej zebra-
nych w przegladzie narracyjnym z 2022 r. [34] wy-
kazano, ze lek moze zmniejsza¢ czestos¢ wyste-
powania i nasilenie delirium, zmniejsza zuzycie
opioidéw oraz nudnosci po zabiegach. Jest réwniez
stosowany w celu ulatwienia odstawienia réznych
substancji (alkoholu, opioidéw, heroiny, baclo-
fenu). Jesli chodzi o bezpieczefistwo stosowania
leku, niektére badania wykazaly zwiekszong cze-
stoé¢ wystepowania powaznych zdarzefi sercowo-
-naczyniowych u pacjentéw z wczedniej wystepu-
jacymi chorobami serca spowodowanymi bradykar-
dig oraz niedoci$nieniem i nadci$nieniem tetniczym.
Poniewaz lek jest metabolizowany gléwnie w wa-
trobie, u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci wa-
troby konieczne jest zmniejszenie dawki. Publikacje
dotyczace stosowania deksmedetomidyny w opiece
paliatywnej obejmuja zastosowanie jej w kontroli
wielu objawéw, w tym sedacje w przypadku ma-
jaczenia hiperaktywnego, bdélu nowotworowego,
hiperalgezji wywolanej opioidami, w dystonii,
kaszlu, wymiotach, dreszczach i dusznosci [34-39].

W badaniach klinicznych lek byl podawany
glownie droga dozylna (i.v.) i podskérng, ale tak-
ze mozliwe jest podanie donosowe i dopoliczkowe
[40-42]. Badania stabilnosci w przypadku laczenia
lekéw wykazaly, ze deksmedetomidyna jest zgodna
w roztworze z morfing, hydromorfonem, hioscyna
i haloperydolem, co pozwala na zastosowanie jej
w mieszankach, np. drogg podskérna [43].

W 2021 r. udostepniono pierwsze prospektywne
badanie kohortowe dotyczace zastosowania deks-
medetomidyny w medycynie paliatywnej. Auto-
rzy przedstawili obiecujace wyniki jej stosowania
w hiperaktywnym delirium terminalnym w celu
zmniejszenia intensywnosci objawéw. Opisali tez
zachowanie pacjentéw po zastosowaniu wlewu leku
jako wyjatkowa ,$wiadoma sedacje” lub ,sedacje
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na jawie”, ktéra pozwala pacjentom latwo sie obudzi¢
i zglosi¢ komfort lub niepokdj [44].

Przeglad systematyczny z 2022 r. dotyczacy za-
stosowania leku u pacjentéw paliatywnych opisuje
zastosowanie deksmedetomidyny w réznych sce-
nariuszach klinicznych w populacji pacjentéw pa-
liatywnych. Pomimo ze wiekszo$¢ znalezionych pu-
blikacji dotyczy matych grup pacjentéw lub opisu
przypadkéw, to wykazano, ze deksmedetomidyna
jest uzupelnieniem analgezji opioidowej, kontroluje
dzialania niepozadane opioidéw, zapobiega lub le-
czy majaczenie. Najwieksza z tych serii przypadkow
wykazala, ze deksmedetomidyna poprawia kontro-
le objawdéw, zmniejsza niepokdj i ogranicza zuzycie
opioidéw [35, 39, 40].

DAWKOWANIE

Zastosowanie deksmedetomidyny nalezy roz-
wazy¢ wtedy, gdy standardowe opcje zawiodly i sa
nieskuteczne lub moga spowodowa¢ dzialania nie-
pozadane. Deksmedetomidyna jest lekiem sedatyw-
nym wprowadzonym do stosowania w anestezjo-
logii i intensywnej terapii. Jesli deksmedetomidyna
jest uzywana, to zgodnie z danymi z piSémiennictwa
nalezy przestrzega¢ prowadzenia dokumentacji me-
dycznej z monitorowania, tj. obserwacji pacjenta. Do-
kumentacja moze rézni¢ sie od tej prowadzonej na
oddzialach intensywnego nadzoru, jednak powinny
by¢ w niej zapisane dawki, rodzaj leku, dodatkowo
stosowane leki oraz efekt i gtebokos¢ sedacji.

W celu sedacji zabiegowej zaleca si¢ podanie dawki
nasycajacej 1 ug/kg m.c. w ciggu 10 minut, a nastepnie
infuzji podtrzymujacej 0,6 ug/kg m.c./godz., zwieksza-
nej do uzyskania pozadanego efektu klinicznego daw-
kami w zakresie 0,2-1 ug/kg m.c./godz. Sedacje w in-
tensywnej terapii wymagaja wiekszych dawek bez
dawki wysycajacej, stad maksymalne stezenie i poza-
dane efekty, gdy stosowana jest dawka standardowa,
pojawiaja sie powoli, w ciaggu 30—45 minut [23, 24].

W innych dziedzinach medycyny opisuje sie
bardzo zmienne postepowanie w zaleznosci od réz-
nych przypadkéw klinicznych [41, 42].

Aktualnie stosowane sg rézne schematy dawko-
wania w medycynie paliatywnej. Zgodnie z litera-
tura niektérzy autorzy zalecaja rozpoczaé od dawki
nasycajacej, zgodnie z zaleceniami — jak w inten-
sywnej terapii [43].

Wieksze dawki wybiera sie¢ w leczeniu majacze-
nia hiperaktywnego i sedacji, mniejsze w leczeniu
bélu. W literaturze w opisach przypadkéw w opie-
ce paliatywnej spotyka sie dawki stosowane poza
wskazaniami rejestracyjnymi [44].

W jednym z przegladéw dotyczacym stosowa-
nia deksmedetomidyny zidentyfikowano schematy
leczenia, ktére opieraly sie na krétkich (trwajgcych
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5-10 minut) dawkach nasycajacych, po ktérych na-
stepowala dawka podtrzymujaca. Dawki wysycaja-
ce podawano z szybkoscia infuzji od 0,5 do bardzo
duzych dawek 6 ug/kg/godz., a szybkos¢ infuzji pod-
trzymujacej 0,1-2,5 ug/kg/godz., co rowniez prze-
kracza zalecana dawke 1,4 ug/kg/godz. [21, 33, 34].

Wedlug innej publikacji rutynowo stosowano
ciaggly wlew dozylny, ktéry inicjowano z szybkos-
cig 0,8 pg/kg/godz. W zaleznosci od koniecznosci
wlew byl stopniowo zwigkszany lub zmniejszany
00,2 ug/kg/godz. w celu utrzymania poziomu sedacji.
Maksymalna dawka wynosita 1,4 ug/kg. W przypad-
ku konieczno$ci budzenia pacjenta wlew byt zmniej-
szany o 0,2 pg/kg/godz. do minimum az do zakon-
czenia infuzji. W tym samym czasie dawki opioidu
i midazolamu byly stosowane réwnolegle [33].

W celu uzyskania wiekszej glebokosci sedacji po-
mocna moze by¢ obserwacja, ze deksmedetomidy-
na podawana w dawce wysycajacej 0,5 lub 1 ug/kg
w celu wywolania sedacji przed zabiegiem w znie-
czuleniu regionalnym wymaga dodatkowego poda-
nia midazolamu — u polowy pacjentéw (59,7%) [33].

Zgodnie z danymi z piSmiennictwa zastosowanie
deksmedetomidyny w opiece paliatywnej zostalo ula-
twione dzieki odkryciu, Ze substancja ta jest latwo wchia-
niana po podaniu podskérnym i moze by¢ bezpiecznie
stosowana w mieszaninach z innymi powszechnie stoso-
wanymi lekami, nie wykazujac oznak niezgodnosci [45].
Dlatego w wielu publikacjach opisuje sie droge podskér-
na jako preferowang w opiece hospicyjnej u pacjentow,
ktérzy nie majg dostepu dozylnego. Posta¢ dozylna do-
puszczona jest rtéwniez do podawania donosowego [46].
Ten sposéb podawania leku jest szczegélnie preferowa-
ny przez autorow z pediatrycznych placéwek opieki
paliatywnej [47, 48].

Zgodnie z charakterystyka produktu lecznicze-
go w rejestracji leku w Polsce calkowite ustapienie
dzialania deksmedetomidyny wystepuje zazwyczaj
po okolo jednej godzinie od zaprzestaniu podawa-
nia leku. Zaleca sie: jesli deksmedetomidyny uzyto
w warunkach ambulatoryjnych, pacjent powinien
by¢ monitorowany przez czas podania i zaprzesta-
nia jego dzialania oraz dla bezpieczenstwa nadzoér
lekarski powinien trwaé co najmniej jeszcze jedna
godzine od zaprzestania podawania leku. Przeciw-
wskazaniem do stosowania leku jest zaawansowany
blok serca II lub III stopnia u pacjentéw, u ktérych
nie jest stosowana stymulacja serca. Nie powinno
sie rowniez stosowa¢ deksmedetomidyny, gdy jest
niekontrolowane niedoci$nienie tetnicze, poniewaz
mozna wywolaé bradykardie i hipotensje [21, 25].

PODSUMOWANIE

U pacjentéw w zaawansowanym stadium choro-
by nowotworowej wysteuje wiele trudnych do opa-
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Tabela 2. Potencjalne wskazania do zastosowania deksme-
detomidyny w medycynie paliatywnej

Sedacja proceduralna: cierpienie podczas zabiegdw
pielegnacyjnych oraz leczniczych

Niepokdj i pobudzenie

Hiperaktywne majaczenie

Dyskinezy

Dreszcze

Nudnosci

Bezsennosc

Silny bdl wymagajacy duzych dawek lekdw opioidowych
Hiperalgezja popioidowa

Ciezka duszno$¢ oporna na opioidy i benzodiazepiny

Sedacja w celu wycofania sie ze wspomagania wentylacji

nowania objawéw. W sytuacjach, kiedy wszystkie
metody leczenia sa wyczerpane, sedacje paliatywna
uwaza sie za pomocng i wysoce skuteczng. Eksperci
medycyny paliatywnej rekomenduja wlaczenie gte-
bokiej i ciaglej sedacji do opieki paliatywnej w fazie
terminalnej choroby gtéwnie za pomoca benzodiaze-
pin. Deksmedetomidyna jest alternatywa w zmniej-
szeniu dokuczliwych objawdéw, szczegdlnie przy
wyczerpaniu innych konwencjonalnych mozliwosci
leczenia (tab. 2). Poniewaz zgodnie z charakterysty-
ka produktu leczniczego zalecenia stosowania byly
badane po podaniu dozylnym zdrowym ochotnikom
oraz po dlugotrwalym podaniu pacjentom oddzia-
l6w intensywnej terapii, wymusza to potrzebe obser-
wacji jej dziatania u pacjentéw paliatywnych w wa-
runkach klinicznych. Nalezy jednak zwréci¢ uwage
na coraz wiecej dostepnych doniesien o powodzeniu
stosowania deksmedetomidyny w medycynie palia-
tywnej zar6wno w opiece stacjonarnej u dorostych,
jakiu dzieci oraz w terapii w domu chorego [47, 48].

Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

PISMIENNICTWO

1. Payne S, Harding A, Williams T, Ling ], Ostgathe C. Revised
recommendations on standards and norms for palliative care
in Europe from the European Association for Palliative Care
(EAPC): a Delphi study. Palliat Med 2022; 36: 680-697.

2. Rijpstra M, Vissers K, Centeno C i wsp. Monitoring the clini-
cal practice of palliative sedation (PALSED) in patients with
advanced cancer: an international, multicentre, non-experi-
mental prospective observational study protocol. BMC Palliat
Care 2023; 8: 22.

3. Arantzamendi M, Belar A, Payne S i wsp. Clinical aspects
of palliative sedation in prospective studies. a systematic re-
view. ] Pain Symptom Manage 2021; 61: 831-844.e10.

4. Crawford GB, Dzierzanowski T, Hauser K i wsp. Care
of the adult cancer patient at the end of life: ESMO Clinical
Practice Guidelines. ESMO Open 2021; 6: 100225.

130

5.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Morita T, Imai K, Mori M, Yokomichi N, Tsuneto S. Defining
“continuous deep sedation” using treatment protocol: a pro-
posal article. Palliat Med Rep 2022; 8: 8-15.

. Abarshi E, Rietjens ], Robijn L i wsp. International varia-

tions in clinical practice guidelines for palliative sedation:
a systematic review. BMJ Support Palliat Care 2017: bmjspca-
re-2016-001159.

. Lee SH, Kwon JH, Won YW, Kang JH. Palliative sedation in

end-of-life patients in Eastern Asia: a narrative review. Cancer
Res Treat 2022; 54: 644-650.

. Hedman C, Rosso A, Haggstrom O, Nordén C, Fiirst CJ, Sche-

lin MEC. Sedation in special-ized palliative care: a cross-sec-
tional study. PLoS One 2022; 17: e0270483.

. Fredheim OM, Materstvedt L], Skulberg I, Magelssen M.

Ought the level of sedation to be reduced during deep pal-
liative sedation? A clinical and ethical analysis. BMJ Support
Palliat Care 2021: bmjspcare-2021-003081.

Dieudonné Rahm N, Morawska G, Pautex S, Elia N. Monito-
ring nociception and awareness during palliative sedation:
a systematic review. Palliat Med 2021; 35: 1407-1420.

Andreas M, Piechotta V, Skoetz N i wsp. Interventions for
palliative symptom control in COVID-19 patients. Cochrane
Database Syst Rev 2021; 8: CD015061.

Crombeen AM, Lilly EJ. Management of dyspnea in palliative
care. Curr Oncol 2020; 27: 142-145.

Bush SH, Tierney S, Lawlor PG. Clinical assessment and ma-
nagement of delirium in the palliative care setting. Drugs
2017; 77: 1623-1643.

Baumann A, Claudot E Audibert G, Mertes PM, Puybasset L.
The ethical and legal aspects of palliative sedation in severely
brain-injured patients: a French perspective. Philos Ethics Hu-
manit Med 2011; 6: 4.

Kubiak R. Selected legal aspects of sedation. Palliat Med 2015;
7:106-114.

Maeda I, Morita T, Yamaguchi T i wsp. Effect of continuous
deep sedation on survival in patients with advanced cancer
(J-Proval): a propensity score-weighted analysis of a prospec-
tive cohort study. Lancet Oncol 2016; 17: 115-122.

Proudman RGW, Akinaga J, Baker JG. The signaling and se-
lectivity of a-adrenoceptor agonists for the human a2A, 02B
and a2C-adrenoceptors and comparison with human al and
B-adrenoceptors. Pharmacol Res Perspect 2022; 10: e01003.
Jing Wang G, Belley-Coté E, Burry L i wsp. Clonidine for seda-
tion in the critically ill: a systematic review and meta-analysis
(protocol). Syst Rev 2015; 4: 154.

Fairbanks CA, Stone LS, Wilcox GL. Pharmacological profiles
of alpha 2 adrenergic receptor agonists identified using ge-
netically altered mice and isobolographic analysis. Pharmacol
Ther 2009; 123: 224-238.

Inatomi O, Imai T, Fujimoto T i wsp. Dexmedetomidine is safe
and reduces the additional dose of midazolam for sedation du-
ring endoscopic retrograde cholangiopancreatography in very
elderly patients. BMC Gastroenterol 2018; 18: 166.

Weerink MAS, Struys MMRE Hannivoort LN, Barends CRM,
Absalom AR, Colin P. Clinical pharmacokinetics and pharma-
codynamics of dexmedetomidine. Clin Pharmacokinet 2017;
56: 893-913.

Cuviello A, Pasli M, Anghelescu D, Johnson LM, Baker J. De-
xmedetomidine and propofol use for palliative sedation the-
rapy (PST) in pediatric oncology: a ten-year review (GP750)
J Pain Symptom Manag 2022; 63: 1139-1140.

Su X, Meng ZT, Wu XH i wsp. Dexmedetomidine for preven-
tion of delirium in elderly patients after non-cardiac surgery:
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet
2016; 388: 1893-1902.

Hamatani Y, Nakai E, Nakamura E i wsp. Survey of palliative
sedation at end of life in terminally Ill heart failure patients —
a single-center experience of 5-year follow-up. Circ J 2019; 83:
1607-1611.

Medﬁc%no
@)



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Pozarejestracyjne (off-label) zastosowanie deksmedetomidyny u pacjentéw paliatywnych

Lemus R, Jacobowski NL, Humphrey L, Tobias JD. Appli-
cations of dexmedetomidine in palliative and hospice care.
J Pediatr Pharmacol Ther 2022; 27: 587-594.

Gaertner J, Fusi-Schmidhauser T. Dexmedetomidine: a ma-
gic bullet on its way into palliative care — a narrative review
and practice recommendations. Ann Palliat Med 2022; 11:
1491-1504.

Huang X, Lin D, Sun Y, Wu A, Wei C. Effect of dexmedeto-
midine on postoperative sleep quality: a systematic review.
DDDT 2021; 15: 2161-2170.

Carr ZJ, Cios TJ, Potter KE Swick JT Does dexmedetomidine
ameliorate postoperative cognitive dysfunction? A brief re-
view of the recent literature. Curr Neurol Neurosci Rep 2018;
18: 64.

Unchiti K, Leurcharusmee B Samerchua A, Pipanmekaporn T,
Chattipakorn N, Chattipakorn SC. The potential role of de-
xmedetomidine on neuroprotection and its possible mechani-
sms: evidence from in vitro and in vivo studies. Eur ] Neurosci
2021; 54: 7006-7047.

Prommer E. Review article: dexmedetomidine: does it have
potential in palliative medicine? Am ] Hosp Palliat Care 2011;
28: 276-283.

Kim SH, Kim YS, Kim S, Jung KT Dexmedetomidine decre-
ased the post-thyroidectomy bleeding by reducing cough and
emergence agitation —a randomized, double-blind, controlled
study. BMC Anesthesiol 2021; 21: 113.

Dieudonné Rahm N, Kemicha T, Papasokrati L, Pautex S.
Long-term dexmedetomidine use and safety profile in pallia-
tive care: a case report. J Palliat Med 2023.

Mupamombe CT, Luczkiewicz D, Kerr C. Dexmedetomidine
as an option for opioid refractory pain in the hospice setting.
] Palliat Med 2019; 22: 1478-1481.

Lemus R, Jacobowski NL, Humphrey L, Tobias JD. Applica-
tions of dexmedetomidine in palliative and hospice care. ] Ped
Pharmacol Ther 2022; 27: 587-594.

Thomas B, Murrell L, Spendley P Dexmedetomidine: admi-
xture compatibility with palliative care drugs. BM] Support
Palliat Care 2021:bmjspcare-2020-002583.

Thomas B, Lo WSA, Nangati Z, Barclay G. Dexmedetomidi-
ne for hyperactive delirium at the end of life: an open-label
single arm pilot study with dose escalation in adult patients
admitted to an inpatient palliative care unit. Palliat Med 2021;
35:729-737.

Seymore RJ, Manis MM, Coyne PJ. Dexmedetomidine use in
a case of severe cancer pain. ] Pain Palliat Care Pharmacother
2019; 33: 34-41.

Mano A, Murata T, Date K i wsp. Dexmedetomidine for dysp-
noea. BMJ Support Palliat Care 2020: bmjspcare-2020-002334.
Laroche J Subcutaneous dexmedetomidine for baclofen with-
drawal during palliative sedation. BMJ Support Palliat Care
2020; 10: 7-9.

Mohamed SAB, Abdel-Ghaffar HS, Hassan NAA i wsp.
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of 3 doses of oral-
-mucosal dexmedetomidine gel for sedative premedication in
women un-dergoing modified radical mastectomy for breast
cancer. Anesth Analg 2021; 132: 456-464.

Boriosi JB Eickhoff JC, Hollman GA. Safety and efficacy
of buccal dexmedetomidine for mri sedation in school-aged
children. Hosp Pediatr 2019; 9: 348-354.

Thomas B, Murrell L, Spendley P Dexmedetomidine: admi-
xture compatibility with pallia-tive care drugs. BMJ Support
Palliat Care 2021:bmjspcare-2020-002583.

Thomas B, Lo WSA, Nangati Z, Barclay G. Dexmedetomidi-
ne for hyperactive delirium at the end of life: an open-label
single arm pilot study with dose escalation in adult patients
admitted to an inpatient palliative care unit. Palliat Med 2021;
35:729-737.

Medi/jc%no
@)

44.

45.

46.

47.

48.

Hofherr ML, Abrahm JL, Rickerson E. Dexmedetomidine:
a novel strategy for patients with intractable pain, opioid-
-induced hyperalgesia, or delirium at the end of life. ] Palliat
Med 2020; 23: 1515-1517.

Xin X, Chen J, Hua W, Wang H. Intraoperative dexmedetomi-
dine for prevention of postoperative delirium in elderly pa-
tients with mild cognitive impairment. Int ] Geriatr Psychiatry
2021; 36: 143-151.

De Zen L, Della Paolera S, Del Rizzo I, Taucar V, Skabar A,
Barbi E. Home intranasal dexmedetomidine for refractory
dystonia in pediatric palliative care. ] Pain Symptom Manage
2020; 59: e3-5.

Burns J, Jackson K, Sheehy KA, Finkel JC, Quezado ZM.
The use of dexmedetomidine in pediatric palliative care:
a preliminary study. ] Palliat Med 2017; 20: 779-783.
Thienprayoon R, Meyer M, Flint H, Weidner N, Hirsch R. Use
of continuous dexmedetomidine at home for nearly three
years in a young woman with end-stage cyanotic congeni-
tal heart disease and cyclic vomiting. J Palliat Med 2019; 22:
1289-1292.

131



