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ANESTEZJOLOGIA I INTENSYWNA TERAPIA

Dobór środków sedacji pooperacyjnej u chorych  
po operacjach kardiochirurgicznych. Czy agoniści  
receptorów adrenergicznych alfa-2 spełnią nasze  
oczekiwania?

Selection of agents for postoperative sedation of patients after cardiac 
surgery. Will alpha2-adrenoceptor agonists meet our expectations?
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Streszczenie

Do operacji kardiochirurgicznych kwalifikuje się obecnie 
znacznie mniej chorych z niskim ryzykiem operacyjnym. Leki 
stosowane w tej specyficznej populacji muszą być więc w pełni 
bezpieczne i nie może być co do tego żadnych wątpliwości. 
Odpowiednia sedacja chorych we wczesnym okresie poope-
racyjnym jest jednym z ważniejszych działań zapewniających 
stabilizację układu krążenia w bezpośrednim okresie poope-
racyjnym i zapobiegających incydentom niedokrwienia mięś- 
nia sercowego. Dla zapewnienia sedacji stosowane są różne 
grupy leków. Najczęściej stosowane są analgetyki opioidowe, 
leki uspokajające oraz anestetyki. Nową kategorią dożylnych 
środków sedatywnych, wykorzystywanych szeroko w medy-
cynie okołooperacyjnej, są leki należące do grupy agonistów 
receptorów α2-adrenergicznych. Deksmedetomidyna jest naj-
nowszym lekiem z tej grupy. Jest ona wysoce selektywnym 
agonistą receptorów α2-adrenergicznych, o właściwościach 
sedatywnych, sympatykolitycznych i przeciwbólowych. Liczne 
doniesienia potwierdzają, że deksmedetomidyna jest bez-
piecznym środkiem sedatywnym, choć nie wszyscy zgadzają 
się z tą opinią, ponieważ jej zastosowanie niesie ze sobą moż-
liwość wystąpienia istotnych klinicznie działań niepożądanych. 
Zagadnienie to wymaga dalszych intensywnych badań.
Słowa kluczowe: deksmedetomidyna, sedacja, operacje kar-
diochirurgiczne.

Abstract

Very few patients with a low operative risk are nowadays re-
ferred to the cardiac surgeon, therefore any drugs used in this 
specific population should be absolutely safe. Adequate seda-
tion in the early postoperative period after cardiac surgery is 
essential as it provides both stability of the circulatory system 
and protection against ischemia. Various drugs may be used 
to provide perioperative sedation. Opioid analgesics, sedati-
ves and anaesthetics are most commonly used. Most recently,  
α2 adrenoreceptor agonists, very popular in the perioperati-
ve medicine, have also been proposed for sedation. Dexme-
detomidine is the newest highly selective α2 adrenoreceptor 
agonist with sedative, sympatholitic and analgesic properties. 
Dexmedetomidine has been confirmed to be a safe sedative 
agent in many studies, however some serious adverse events 
have also been described. This issue should be extensively stu-
died and deserves further investigation.
Key words: dexmedetomidine, sedation, cardiac surgery.

Wstęp

W ostatnich latach zmieniły się znacznie cechy popula-
cji chorych kwalifikowanych do operacji kardiochirurgicz-
nych i niewielu pacjentów z niskim ryzykiem operacyjnym 

kwalifikuje się obecnie do tego rodzaju procedur. Mniej ob-
ciążeni chorzy zostali przejęci przez kardiologię inwazyjną, 
w wyniku czego pacjenci trafiający na kardiochirurgię są 
często w podeszłym wieku i charakteryzują się licznymi ob-
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ciążeniami [1, 2]. Leki stosowane w tej populacji muszą więc 
być w pełni bezpieczne i nie może być co do tego żadnych 
wątpliwości.

Priorytetem w prowadzeniu opieki pooperacyjnej u cho-
rych po zabiegach kardiochirurgicznych jest zapewnienie 
stabilizacji układu krążenia w bezpośrednim okresie poope-
racyjnym i zapobieganie incydentom niedokrwienia mięś- 
nia sercowego. Odpowiednia sedacja chorych we wcze-
snym okresie pooperacyjnym jest jednym z ważniejszych 
działań, koniecznych dla osiągnięcia tych celów. Głównym 
celem sedacji jest zapobieganie nadmiernej reakcji układu 
adrenergicznego, która związana jest z odpowiedzią streso-
wą na operację i znacznie zwiększa zapotrzebowanie mięś- 
nia sercowego na tlen. Epizody nadciśnienia tętniczego  
i tachykardii znacznie zwiększają bowiem ryzyko wystąpie-
nia okołooperacyjnego niedokrwienia mięśnia sercowego 
i destabilizacji układu krążenia. Dobór optymalnej sedacji 
po zabiegach kardiochirurgicznych jest więc zagadnieniem 
bardzo istotnym dla prawidłowego przebiegu okresu po-
operacyjnego.

Przegląd środków stosowanych do 
zapewnienia sedacji pooperacyjnej

Dla zapewnienia sedacji stosowane są różne grupy 
leków. Najczęściej są to analgetyki opioidowe, leki uspo-
kajające oraz anestetyki. Analgetyki opioidowe, charakte-
ryzujące się działaniem przeciwbólowym i ośrodkowym, 
a także działaniem nasennym i podnoszącym nastrój, są 
powszechnie stosowane dla zapewnienia sedacji poopera-
cyjnej. Nawet wtedy, gdy analgezja nie ma największego 
znaczenia, analgetyki opioidowe są wykorzystywane w celu 
zapewnienia sedacji i uzyskania pewnego stopnia depresji 
oddychania podczas stosowania wentylacji mechanicznej. 
Syntetyczne środki opioidowe, takie jak fentanyl, alfentanyl 
czy remifentanyl, są bardzo popularne, ponieważ charakte-
ryzują się stosunkowo krótkim czasem działania. 

Spośród środków uspokajających najszerzej stosowa-
ną grupą są benzodiazepiny [3]. Ich działanie jest związa-
ne z kwasem γ-aminomasłowym (GABA), który jest głów-
nym przekaźnikiem hamującym w ośrodkowym układzie 
nerwowym. Benzodiazepiny powodują wystąpienie snu, 
ustąpienie niepokoju oraz rozluźnienie mięśni poprzecznie 
prążkowanych. Dodatkową cechą najczęściej stosowanej 
benzodiazepiny – midazolamu, w tym przypadku niezwy-
kle korzystną, jest powodowanie niepamięci. Poszczególne 
środki różnią się w zakresie siły działania, skuteczności i se-
lektywności. W sedacji pooperacyjnej stosowane są przede 
wszystkim krótko działające pochodne, takie jak flunitra-
zepam i midazolam. Badanie ankietowe przeprowadzone  
w 2001 r. w kilkuset oddziałach intensywnej terapii w Eu-
ropie wykazało, że midazolam stosowano dla zapewnienia 
sedacji w 63% ankietowanych oddziałów [4]. Należy jednak 
pamiętać, że benzodiazepiny mają pewne działania nie-
korzystne, zwłaszcza gdy podawane są przez dłuższy czas  
u krytycznie chorych pacjentów [4, 5]. 

W obszarze intensywnej terapii pooperacyjnej stosowa-
ne są również środki anestetyczne. Najbardziej popularny 

wśród nich jest propofol, który ma opinię leku charakte-
ryzującego się szybkim początkiem i równie szybkim wy-
budzaniem się z sedacji, a także istotnie krótszym czasem 
działania od midazolamu [5, 6]. Badania porównujące pro-
pofol i midazolam potwierdzają wyższość propofolu [7], 
udowodniono również, że zastosowanie propofolu wiąże się 
z wcześniejszym usunięciem rurki intubacyjnej u chorych 
wymagających wentylacji mechanicznej [6]. Wadą propo-
folu pozostaje wyraźnie zaznaczony wpływ na systemowe 
ciśnienie tętnicze [8], a także wzrost stężenia triglicerydów 
w surowicy i stężenia cholesterolu podczas przedłużonej 
infuzji. Bardzo rzadko przy stosowaniu propofolu mogą wy-
stąpić drgawki. Donoszono również o występowaniu tzw. 
zespołu popropofolowego (propofol infusion syndrome), 
objawiającego się m.in. lizą mięśni poprzecznie prążkowa-
nych i niewydolnością krążenia [9]. Pomimo wymienionych 
zastrzeżeń środek ten jest niezwykle popularny, a w cyto-
wanym już uprzednio badaniu ankietowym z 2001 r. sto-
sowano go rutynowo aż w 35% oddziałów [4]. Ze względu 
na brak działania przeciwbólowego propofol bywa czasem 
kojarzony z krótko działającymi opioidami, np. z remifenta-
nylem [5, 6, 10]. 

W sedacji pooperacyjnej stosowane są również anestety-
ki wziewne. Ich zastosowanie w celu zapewnienia sedacji nie 
jest koncepcją nową (już w latach 50. ubiegłego stulecia pró-
bowano podawać podtlenek azotu u zwiotczonych pacjen-
tów w przebiegu tężca), jednak do tej pory na przeszkodzie 
w zastosowaniu anestetyków wziewnych poza salą opera-
cyjną stały względy aparaturowe. Kilka lat temu wprowa-
dzono do użycia urządzenie o nazwie AnaConDa (Anesthetic 
Conserving Device), które jest w istocie zmodyfikowanym 
filtrem przeciwbakteryjnym wyposażonym w dodatkową po-
wierzchnię z węgla aktywowanego. Przy zastosowaniu tego 
urządzenia można podawać choremu nowoczesne anestety-
ki wziewne, charakteryzujące się odpowiednią temperaturą 
wrzenia, takie jak izofluran i sewofluran. Urządzenie Ana-
ConDa, które montuje się w układzie oddechowym pomiędzy  
respiratorem a pacjentem, łączy prostotę układu otwartego 
z użyciem anestetyku i skutecznością techniki niskich prze-
pływów (low flow anaesthesia). Warto podkreślić, że sedacja 
uzyskiwana za pomocą środków wziewnych jest bardzo ła-
two sterowna, co jest związane przede wszystkim z faktem, 
iż nowoczesne anestetyki metabolizowane są w ustroju w 
minimalnym stopniu [11]. Pomimo tych nowych możliwości 
standardem pozostaje sedacja dożylna, realizowana za po-
mocą jednej grupy leków lub kombinacji leków należących 
do różnych grup. 

Kolejną kategorią dożylnych środków sedatywnych 
są leki należące do grupy agonistów receptorów α2- 
-adrenergicznych. W odróżnieniu od klasycznych środków 
sedatywnych, wywołujących stan pewnego „przymglenia” 
świadomości, leki te zmniejszają aktywność współczulną  
i poziom pobudliwości, powodując stan przypominający 
fazę non-REM fizjologicznego snu, nie zaburzając jedno-
cześnie funkcji poznawczych. Ze względu na zupełnie inny 
punkt uchwytu i mechanizm działania tych środków można 
się spodziewać całkowicie odmiennej jakości sedacji. Naj-
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szersze zastosowanie w tej grupie znalazły pochodne imi-
dazoliny, szczególnie zaś klonidyna uważana za prototypo-
wego agonistę receptora α2-adrenergicznego. Najnowszym 
i zarazem najłatwiej sterownym środkiem w tej grupie jest 
deksmedetomidyna. Dokonujący się w ostatnich latach po-
stęp w poznaniu podgrup receptorów α2-adrenergicznych 
oraz synteza nowych preparatów działających za pośrednic-
twem receptorów α2 powoduje, że z tą grupą leków wiąże 
się duże nadzieje na istotny postęp w dziedzinie sedacji.

Leki z grupy agonistów receptorów α2 są dość często 
stosowane w medycynie okołooperacyjnej. Dostępne dane 
z piśmiennictwa wskazują, że ich podaż w tym krytycznym 
dla chorego okresie obniża wydzielanie endogennych amin 
katecholowych [12, 13] oraz zmniejsza zużycie tlenu przez 
mięsień sercowy [14], co redukuje okołooperacyjną skłon-
ność do występowania nagłych wzrostów ciśnienia tętni-
czego i tachykardii. Niższemu poziomowi endogennych 
amin katecholowych nie towarzyszy ujemne działanie ino-
tropowe, tak jak przy zastosowaniu antagonistów recepto-
rów β-adrenergicznych [15].

Receptory α2 i ich agoniści

Receptory α2 należą do układu adrenergicznego. Obec-
nie znane są 3 typy receptorów imidazolinowych (I1, I2, I3). 
Receptorowi α2 przypisywano dotąd jedynie rolę recepto-
ra presynaptycznego, decydującego na drodze ujemnego 
sprzężenia zwrotnego o ilości uwalnianego przekaźnika 
(autoreceptor). 

Receptory α2 są rozpowszechnione w całym ustroju. Ich 
lokalizacja obejmuje przede wszystkim: część presynap-
tyczną zakończeń nerwów współczulnych oraz noradrener-
gicznych ośrodkowego układu nerwowego, przedsionków 
serca i przewodu pokarmowego oraz część postsynaptycz-
ną receptorów w tętniczkach, żyłach, wątrobie, trzustce, 
nerkach i gałce ocznej. W ośrodkowym układzie nerwowym 
receptory α2-adrenergiczne występują szczególnie licznie  
w pniu mózgu (miejsce sinawe i jądra podsinawe), rdzeniu 
przedłużonym oraz rogach tylnych rdzenia kręgowego [16]. 
Na podstawie badań z zakresu biologii molekularnej i far-
makologii przyjęto, że istnieją 4 podtypy receptora α2: α2-A, 
α2-B, α2-C oraz (prawdopodobnie) α2-D [17].

Receptor α2-adrenergiczny należy do receptorów me-
tabotropowych, czyli takich, których pobudzenie nie powo-
duje bezpośredniego otwarcia kanałów jonowych, ale pro-
wadzi do zmniejszenia lub zwiększenia syntezy wtórnego 
przekaźnika (cyklazy adenylowej, fosforanu inozytolu lub 
diacyloglicerolu). Regulacja sygnału wewnątrzkomórko-
wego odbywa się za pośrednictwem białek G. Wiązanie 
się neurotransmitera z receptorem α2 powoduje zahamo-
wanie cyklazy adenylowej z udziałem białka Gi, co prowa-
dzi do obniżenia stężenia cyklicznego AMP. Receptor α2- 
-adrenergiczny zlokalizowany w błonie presynaptycznej jest 
autoreceptorem – po przyłączeniu noradrenaliny do recep-
tora α2 blokowane jest dalsze uwalnianie noradrenaliny, aż 
do ustania działania noradrenaliny na receptor. 

Wybiórcze pobudzanie receptora α2 powoduje więc za-
hamowanie uwalniania noradrenaliny i obniżenie aktyw-

ności współczulnej organizmu, co daje przewagę układowi 
przywspółczulnemu. Wśród najważniejszych fizjologicznych 
skutków pobudzenia receptorów α2-adrenergicznych nale-
ży wymienić hamowanie uwalniania serotoniny, dopaminy 
i substancji P. Stymulacja receptorów α2-adrenergicznych  
w mózgu i rdzeniu kręgowym prowadzi do hamowania 
aktywności neuronalnej, hipotensji, bradykardii, sedacji, 
analgezji i poszerzenia źrenic [17, 18]. W innych tkankach 
i narządach obserwuje się zmniejszenie wydzielania śliny, 
hamowanie motoryki przewodu pokarmowego, zmniejsze-
nie uwalniania insuliny i kortyzolu, zwiększenie wydzielania 
hormonu wzrostu, blokowanie uwalniania reniny, wzrost 
filtracji w kłębuszkach nerkowych, lipolizę oraz obniżenie 
ciśnienia śródgałkowego [17, 18].

Najistotniejsze z punktu widzenia anestezjologa jest 
działanie wywierane za pośrednictwem receptorów α2-A. 
Receptory te usytuowane są w części presynaptycznej 
zakończeń nerwowych ośrodkowego układu nerwowego  
i biorą udział w regulacji uwalniania noradrenaliny oraz 
monofosforanu adenozyny w mechanizmie ujemnego 
sprzężenia zwrotnego [18]. Aktywacja postsynaptycznych 
receptorów α2-A w pniu mózgu powoduje obniżenie ciśnie-
nia tętniczego i bradykardię [18]. Hamowanie aktywności 
noradrenergicznej sieci neuronalnej przez pobudzenie α2-A 
receptorów w miejscu sinawym odpowiada natomiast za 
efekt sedacyjny. Sedacja oraz spadek zapotrzebowania na 
anestetyki wziewne mogą być też tłumaczone tłumiącym 
wpływem agonistów receptora α2 na pobudzenia korowe. 
Działanie antynocyceptywne wywierane jest zarówno na 
poziomie rdzeniowym, jak i ponadrdzeniowym. Głównym 
miejscem działania przeciwbólowego są rogi grzbietowe 
rdzenia kręgowego, gdzie za pośrednictwem noradrener-
gicznej drogi opuszkowo-rdzeniowej ma miejsce modulacja 
impulsów bólowych. Ponadto sugeruje się udział mecha-
nizmów polegających na hamowaniu przewodzenia bólu  
w obwodowych nerwach czuciowych [16].

Wśród kilku grup chemicznych, do których należą ago-
niści receptorów α2-adrenergicznych, najszersze zastoso-
wanie kliniczne znalazły pochodne imidazoliny. Obecność 
pierścienia imidazolowego w cząsteczce agonistów recep-
tora α2 powoduje, że mogą one łączyć się zarówno z recep-
torem adrenergicznym, jak i imidazolowym, co może wyjaś- 
niać w części ich centralne działanie hipotensyjne.

W leczeniu pacjentów od początku lat 70. zastosowanie 
znalazła klonidyna, uważana za prototypowego agonistę 
receptora α2-adrenergicznego, do którego porównuje się 
wszystkie później zsyntetyzowane substancje. Innym, mało 
wybiórczym, ale również stosowanym klinicznie agonistą 
receptora α2-adrenergicznego jest miwazerol. Deksmede-
tomidyna jest najnowszym lekiem z tej grupy, stosowanym 
głównie w celu zapewnienia sedacji.

Deksmedetomidyna

Deksmedetomidyna, pochodna imidazoliny, jest wysoce 
selektywnym agonistą receptorów α2-adrenergicznych. Jest 
bardziej wybiórcza i łatwiej sterowna niż klonidyna. Została 
zarejestrowana przez FDA (Food and Drug Administration)  



Kardiochirurgia i Torakochirurgia Polska 2010; 7 (2)176

Dobór środków sedacji pooperacyjnej u chorych kardiochirurgicznych

w 1999 r. i wprowadzona na rynek farmaceutyczny w USA, 
gdzie jest powszechnie stosowana. Podobną popularność zy-
skała też w Japonii. W Europie popularność deksmedetomi-
dyny była i jest stosunkowo niewielka. W Polsce deksmede-
tomidyna została zarejestrowana w 2002 r. Warto zauważyć, 
że środek ten wciąż nie jest zarejestrowany (i tym samym 
mało znany) w wielu krajach europejskich. 

Okres połowicznego rozpadu deksmedetomidyny po 
podaniu dożylnym w fazie dystrybucji wynosi ok. 6 minut, 
natomiast w fazie eliminacji – ok. 2 godzin. Lek wiąże się 
z białkami w 93%, niezależnie od stężenia w osoczu. Deks- 
medetomidyna ulega prawie całkowitej biotransformacji  
w wątrobie do dotychczas uważanych za nieaktywne meta-
bolitów, które wydalane są głównie z moczem (95%) i tylko 
w niewielkiej ilości z kałem [17]. Wykazano, że podstawo-
we parametry farmakokinetyczne (czas półtrwania w fa-
zie dystrybucji, objętość dystrybucji, klirens) nie różnią się  
w sposób istotny u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czyn-
ności nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) od podobnych 
parametrów stwierdzanych u osób ze zdrowymi nerkami. 
Ponieważ jednak większość metabolitów wydalana jest  
z moczem, możliwa jest ich kumulacja po długotrwałych wle-
wach dożylnych. Efekt przedłużonej podaży deksmedetomi-
dyny (i tym samym przedłużonej obecności jej metabolitów 
w organizmie człowieka) nie był dotychczas badany [19]. 

Zgodnie z zaleceniami producenta deksmedetomidyna 
powinna być stosowana w dożylnym wlewie ciągłym. Daw-
kę nasycającą wynoszącą 1 μg/kg należy podać w ciągu  
10 min, po czym zalecany jest ciągły wlew dożylny z szyb-
kością 0,2–0,7 μg/kg/h, jednak nie dłużej niż przez okres 
24 godzin. Margines bezpieczeństwa leku jest dosyć sze-
roki. W badaniu klinicznym na zdrowych ochotnikach lek 
był dobrze tolerowany nawet w dawkach cztero- do dzie-
sięciokrotnie przekraczających stężenie terapeutyczne  
w osoczu. Znamienne, że nawet przy tak wysokich dawkach 
obserwowano u ludzi jedynie nieznaczne upośledzenie od-
dychania [20, 21]. W badaniach na materiale zwierzęcym, 
wraz ze wzrastającymi dawkami obserwowano natomiast 
paradoksalny wzrost wentylacji [22].

Deksmedetomidyna nie wywiera bezpośredniego dzia-
łania na kurczliwość i przewodnictwo w obrębie mięśnia 
sercowego. Podczas podawania leku zgodnie z zaleceniami 
producenta (szybko podana dawka wysycająca, a następnie 
powolny wlew dożylny) u młodych, zdrowych ochotników 
obserwowano dwufazową reakcję ze strony układu krążenia. 
Początkowo występował wzrost skurczowego ciśnienia tętni-
czego (wynikający z pobudzenia izoreceptorów α2-B w naczy-
niach), któremu towarzyszyło odruchowe zwolnienie akcji ser-
ca. Następnie, w miarę trwania infuzji, zaczynał dominować 
ośrodkowy efekt sympatykolityczny. Po kilkunastu minutach 
ciśnienie i częstość akcji serca stabilizowały się na poziomie 
ok. 15–20% poniżej wartości wyjściowych [23, 24]. 

Istnieje kilka wskazań do zastosowania deksmedetomi-
dyny [19, 23]. Najczęściej jest ona stosowana dla zapewnie-
nia sedacji u chorych wentylowanych mechanicznie. Podkre-
ślano takie zalety, jak dobra tolerancja rurki intubacyjnej,  
a także zmniejszanie zapotrzebowania na opioidy i konwen-

cjonalne środki uspokajające przy jednoczesnym braku depre-
syjnego wpływu na ośrodek oddechowy [25, 26]. Zauważano 
też lepszą współpracę i samopoczucie chorych [17], jednak nie 
wszyscy autorzy zgadzają się z tym poglądem [27].

Deksmedetomidyna jest też stosowana dla zapewnie-
nia sedacji podczas różnego rodzaju zabiegów wykony-
wanych w znieczuleniu miejscowym lub przewodowym. 
Bywa używana tam, gdzie ważna jest współpraca chorego  
z lekarzem, przykładowo podczas kraniotomii połączonej  
z koniecznością dokonania ograniczonej resekcji tkanki  
mózgowej (awake craniotomy) [28], w trakcie fiberosko-
powej intubacji u pacjentów ze schorzeniami rdzenia 
kręgowego [29] czy też podczas endarterektomii szyjnej 
[30]. Deksmedetomidyna okazała się również skuteczna  
w zmniejszaniu częstości występowania wymiotów i dresz-
czy pooperacyjnych, a nawet poza okresem okołooperacyj-
nym – w leczeniu jednostek chorobowych charakteryzują-
cych się okresowym występowaniem wymiotów [31, 32].

Deksmedetomidynę stosuje się również u dzieci, co jest 
tym łatwiejsze, że może ona być podawana także doustnie 
[33]. Wykorzystywano ją do sedacji podczas takich zabie-
gów diagnostycznych, jak badanie z użyciem rezonansu 
magnetycznego i tomografia komputerowa [34]. Z powo-
dzeniem była też używana w trakcie radioterapii, gdzie 
wymagany jest bezruch pacjenta, a jednocześnie może 
być nad nim sprawowany bezpośredni nadzór anestezjo-
logiczny, co stwarza duże ryzyko powikłań oddechowych. 
Świetne wyniki uzyskano, stosując deksmedetomidynę 
wraz z opioidami i benzodiazepinami do sedacji dzieci  
z rozległymi oparzeniami ciała. Średni czas podawania leku 
u tych pacjentów wynosił aż 11 dni, a pomimo to nie odno-
towano zjawiska idiosynkrazji, zaś po odstawieniu leku nie 
wystąpiły ani objawy uzależnienia, ani efekt tzw. nadciśnie-
nia „z odbicia” (rebound arterial hypertension), który jest 
typowy dla nagłego odstawienia klonidyny [35]. Podobnie 
jak u dorosłych deksmedetomidyna była stosowana w kar-
diochirurgii dziecięcej, gdzie zapobiegała tachyarytmiom, 
ułatwiała płynne wybudzanie się ze znieczulenia, a także 
pomagała zmniejszyć dawki i szybciej odstawić opioidowe 
leki przeciwbólowe [36, 37]. 

Mukhtar i wsp. [36] opisują zastosowanie deksmedeto-
midyny w trakcie znieczulenia do zabiegów kardiochirur-
gicznych na otwartym sercu u dzieci w wieku od roku do  
6 lat z wrodzonymi wadami serca. Zauważono, że śródo-
peracyjne zastosowanie deksmedetomidyny powoduje 
znaczące zmniejszenie częstości występowania epizodów 
tachykardii i wysokiego ciśnienia tętniczego. Wykazano 
również zmniejszenie odpowiedzi neuroendokrynnej. Odno-
towano, że oprócz zapobiegania tachykardii wlew deksme-
detomidyny ułatwia również płynne wybudzanie dziecka ze 
znieczulenia [36, 37] oraz pomaga zmniejszyć dawki i szyb-
ciej odstawić opioidowe leki przeciwbólowe. Pomimo tych 
faktów opinie dotyczące zastosowania deksmedetomidyny  
w kardiochirurgii dziecięcej bywają rozbieżne, czego 
dowodem jest debata pro-contra, którą opublikowano  
w 2008 r. na łamach czasopisma Journal of Cardiothoracic  
and Vascular Anesthesia [38, 39].
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Zastosowanie deksmedetomidyny w okresie okołoope-
racyjnym może też znacząco zmniejszać zapotrzebowanie 
na analgetyki – w szczególności na najczęściej stosowa-
ną morfinę [40, 41]. Deksmedetomidyna jest też jedynym  
w zasadzie lekiem sedatywnym, podczas stosowania któ-
rego planowa ekstubacja chorych jest bezpieczna, możliwa 
i polecana bez zatrzymywania wlewu środka lub zmniej-
szenia jego dawki [21]. Liczne doniesienia potwierdzają, że 
deksmedetomidyna jest bezpiecznym środkiem sedatyw-
nym [21, 40, 42–46], choć nie wszyscy zgadzają się z tą opi-
nią [12, 47–49]. 

Wątpliwości i kontrowersje dotyczące 
deksmedetomidyny

Zastosowanie deksmedetomidyny w kardiochirurgii 
opisali po raz pierwszy Jalonen i wsp. w 1997 r. [13]. Autorzy 
zastosowali deksmedetomidynę śródoperacyjnie jako do-
datek do stosowanych anestetyków u 80 chorych w trakcie 
rewaskularyzacji naczyń wieńcowych. Deksmedetomidynę 
podawano we wstępnej dawce 1,5 μg/kg w ciągu 30 minut 
przed indukcją znieczulenia, a następnie w stałej dawce  
0,4 μg/kg/h aż do końca zabiegu. Stężenie noradrenaliny 
w osoczu obniżyło się o 90%, w znacznym stopniu została 
ograniczona tendencja do śródoperacyjnych wzrostów ciśnie-
nia tętniczego i tachykardii, a zapotrzebowanie na opioidy  
i anestetyki uległo istotnemu zmniejszeniu, zmniejszyła się 
też częstość występowania sztywności mięśniowej podczas 
indukcji oraz dreszczy w okresie pooperacyjnym. Towarzy-
szyła temu jednak konieczność dodatkowego uzupełnia-
nia wolemii, a podczas krążenia pozaustrojowego istotnie 
częściej występowała znacząca hipotensja. We wnioskach 
płynących z tej pracy nie znalazły się żadne zalecenia wska-
zujące, iż środek ten może znaleźć szersze zastosowanie  
u chorych po zabiegach kardiochirurgicznych. 

Kolejną pracą, wskazującą na możliwość zastosowania 
deksmedetomidyny w pewnych szczególnych sytuacjach kli-
nicznych występujących w kardiochirurgii, było doniesienie 
Ruesch i Levy [50], którzy w 2002 r. opisali zastosowanie tego 
środka u pacjenta, u którego wystąpiła istotna tachykardia 
podczas rewaskularyzacji naczyń wieńcowych wykonywanej 
bez użycia krążenia pozaustrojowego. Po nieefektywnej pró-
bie zastosowania esmololu tachykardię udało się skutecznie 
opanować za pomocą deksmedetomidyny.

W 2003 r. ukazała się obszerna, często cytowana meta-
analiza Wijeysundery i wsp. [14], którzy przeanalizowali 23 
prace poświęcone zastosowaniu agonistów receptora α2 w 
okresie okołooperacyjnym. W grupie chorych po zabiegach 
kardiochirurgicznych zastosowanie agonistów receptora 
α2 zmniejszyło częstość występowania incydentów niedo-
krwienia mięśnia sercowego (RR 0,71; p = 0,01), zaobser-
wowano też trend w kierunku zmniejszenia śmiertelności, 
jednak należy pamiętać, że deksmedetomidyna nie była 
wtedy jeszcze powszechnie stosowana, a większość donie-
sień dotyczyła zastosowania klonidyny. Wynika to z faktu, 
iż w czasie, kiedy powstawała metaanaliza Wijeysundery i 
wsp. [14], klonidyna była środkiem znacznie lepiej pozna-
nym. 

W 2003 r. Herr i wsp. [10] opublikowali ciekawą, ale dość 
kontrowersyjną pracę, w której oceniono zastosowanie 
deksmedetomidyny w okresie pooperacyjnym po zabiegach 
kardiochirurgicznych. Wyniki tego szeroko zakrojonego ba-
dania były dla nowego środka bardzo pozytywne. 

Wielu autorów zauważyło jednak, iż deksmedetomidy-
na nie jest lekiem w pełni bezpiecznym [12, 47–49], choć  
w piśmiennictwie zdecydowanie przeważają entuzjastycz-
ne wręcz doniesienia na temat tego środka. Pozytywne re-
cenzje deksmedetomidyna otrzymała też ostatnio w 2 du-
żych wieloośrodkowych badaniach przeprowadzonych na 
oddziałach intensywnej terapii – chodzi o badanie SEDCOM 
(Safety and Efficacy of Dexmedetomidine Compared With 
Midazolam) [50] i badanie MENDS (Maximizing Efficacy of 
Targeted Sedation and Reducing Neurological Dysfunction) 
[51]. W badaniach tych porównano odpowiednio deksme-
detomidynę z midazolamem [50] i lorazepamem [51] – wy-
niki obu tych badań zostały opublikowane niedawno na 
łamach tak prestiżowego czasopisma, jakim jest Journal  
of American Medical Association (JAMA).

Sytuacja taka nie jest szczególnie zaskakująca, ponie-
waż powszechnie wiadomo, iż znacznie częściej publiko-
wane są prace prezentujące pozytywne doniesienia, zaś 
pierwsze negatywne doświadczenia skutkują często porzu-
ceniem tematu przez badaczy, co nie pozostawia żadnego 
śladu w piśmiennictwie medycznym. W nadchodzących la-
tach trend ten może jednak ulec zmianie, ponieważ obec-
nie istnieje już wymóg rejestracji wszystkich prospektyw-
nych badań z randomizacją, co powinno zmuszać autorów 
do przedstawienia wyników (lub przyczyn ewentualnego 
przerwania badania), trudno jest też obecnie opublikować 
wyniki niezarejestrowanych uprzednio badań w prestiżo-
wych czasopismach z tzw. listy filadelfiskiej [52]. 

Na pewno warto przyjrzeć się nielicznym pracom, któ-
re przedstawiają deksmedetomidynę w mniej korzystnym 
świetle. Sichrovsky i wsp. [53] opisują przypadek śmierci 
50-letniego pacjenta z prawidłową kurczliwością mięśnia 
sercowego, który otrzymał sedację deksmedetomidyną 
do zabiegu ablacji mikrofalowej z powodu nawracającego 
migotania przedsionków. Autorzy sugerują, że przyczy-
ną zgonu był wstrząs kardiogenny wywołany przez wlew 
deksmedetomidyny. Płytka sedacja, zastosowana przez 
kardiologów (niewielka dawka midazolamu i fentanylu) 
okazała się niewystarczająca. Poproszono o pomoc leka-
rza anestezjologa, który zdecydował się na zastosowanie 
wlewu deksmedetomidyny. Po 45 minutach podaży środka  
(w konwencjonalnej dawce) zanotowano nieznaczne ob-
niżenie wartości ciśnienia tętniczego, w związku z czym 
zredukowano wlew deksmedetomidyny, uzyskując norma-
lizację wartości. Po kolejnej godzinie u chorego wystąpiły 
jednak głębokie zaburzenia hemodynamiczne, a następnie 
nagłe zatrzymanie krążenia. Pomimo długotrwałej reani-
macji nie udało się przywrócić hemodynamicznie wydol-
nej akcji serca. Badanie autopsyjne nie wykazało żadnej 
uchwytnej przyczyny zgonu. 

Ingersoll-Weng i wsp. [49] opisują przypadek nagłego 
zatrzymania krążenia u 52-letniego pacjenta z rozpoznaną 
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uprzednio miastenią. Chory ten otrzymywał deksmedeto-
midynę w standardowej dawce podczas zabiegu usunięcia 
grasicy. W czasie zabiegu doszło do bradykardii, a następ-
nie zatrzymania akcji serca. W tym przypadku udało się 
jednak szybko uzyskać powrót wydolnej hemodynamicznie 
funkcji serca i prawidłowe wartości ciśnienia tętniczego. 
Autorzy sugerują, że przyczyną zatrzymania krążenia była 
kumulacja działania deksmedetomidyny i odpowiedzi wa-
zowagalnej z pola operacyjnego [49].

Videira i Ferreira [54] opisali przypadek zatrzymania ak-
cji serca u pacjentki znieczulanej deksmedetomidyną, ci-
satrakurium, fentanylem i sewofluranem do zabiegu gine-
kologicznego. Pacjentka wymagała krótkotrwałego masażu 
pośredniego serca, na szczęście bez odległych konsekwen-
cji dla losów chorej. 

Shah i wsp. [55] opisali powikłanie związane z podażą 
deksmedetomidyny, które wystąpiło u całkowicie zdrowego 
18-letniego pacjenta poddanego sedacji wlewem deksme-
detomidyny do badania z użyciem rezonansu magnetycz-
nego. Pacjent ten otrzymał wyłącznie standardowy wlew 
deksmedetomidyny, bez zastosowania typowej dawki wy-
sycającej. W 8. minucie podaży środka wystąpiła zwyżka 
ciśnienia tętniczego do wartości 230/120 mm Hg i równo-
czesna głęboka bradykardia. Wlew deksmedetomidyny za-
trzymano i po zastosowaniu leków interwencyjnych w ciągu 
kilku minut zaobserwowano normalizację układu krążenia. 
Autorzy sugerują, że przyczyną problemu była obwodowa 
wazokonstrykcja naczyń z następową odruchową brady-
kardią, zaś efekt ten był również wywołany przez deks- 
medetomidynę.

Na istotne ograniczenia w stosowaniu deksmedetomi-
dyny wskazywali też autorzy polscy. Jałowiecki i wsp. [48] 
porównywali zastosowanie deksmedetomidyny, meperidy-
ny z midazolamem oraz fentanylu podczas zabiegów kolo-
noskopii wykonywanych w trybie chirurgii dziennej. Badanie 
to zakończono przedwcześnie z uwagi na liczne powikłania 
obserwowane w grupie, w której stosowano deksmedeto-
midynę, gdzie częściej notowano incydenty bradykardii i 
poważne obniżenia wartości ciśnienia tętniczego, a połowa 
pacjentów wymagała suplementacji analgezji za pomocą 
fentanylu. Tym samym wspomniani autorzy potwierdzi-
li objawy opisywane już uprzednio jako główne działania 
niepożądane pod postacią znacznego spadku ciśnienia tęt-
niczego krwi i bradykardii. Takie objawy niepożądane, jak 
zawroty głowy, nudności i wymioty obserwowano wyłącz-
nie w grupie otrzymującej deksmedetomidynę. Przedłużo-
ny powrót świadomości oraz skomplikowany sposób daw-
kowania okazały się kolejnymi, istotnymi ograniczeniami  
w stosowaniu tego leku.

Wobec tylu wątpliwości bardzo odmienne są wyniki 
pracy Herr i wsp. [10], którzy przeprowadzili swoje badania, 
stosując wysokie dawki deksmedetomidyny, włączając do 
badania aż 295 chorych i nie rejestrując w swoim materiale 
żadnych powikłań. W gromadzeniu danych uczestniczyło aż 
25 ośrodków, co oznacza, że z każdego ośrodka rekrutowa-
no średnio 12 chorych, a więc średnio zaledwie 6 chorych do 
„aktywnej” grupy, w której stosowano deksmedetomidynę. 

Deksmedetomidyna (zastosowana w pełnej zalecanej daw-
ce) okazała się niezwykle bezpiecznym i efektywnym środ-
kiem sedatywnym u pacjentów po zabiegach kardiochirur-
gicznych. Co więcej, autorzy wykazali, iż jej zastosowanie 
umożliwia znaczną redukcję dawek różnych stosowanych 
okołooperacyjnie leków: analgetyków, antagonistów re-
ceptorów β-adrenergicznych, amin katecholowych, a nawet 
diuretyków. Niektóre wyniki uzyskane w tej pracy są dość 
trudne do logicznego wytłumaczenia (np. równoczesne 
zmniejszenie zapotrzebowania na antagonistów recepto-
rów β-adrenergicznych i aminy katecholowe).

Niewykluczone, że odpowiedź na stymulację recepto-
rów α2-adrenergicznych może być zdeterminowana gene-
tycznie, poprzez polimorfizm α2 β-receptora. Istnieje teoria, 
że w tej sytuacji stymulacja receptorów α2 przez deksme-
detomidynę może wywoływać spazm w obrębie naczyń 
wieńcowych, powodując niedokrwienie mięśnia sercowego 
i jego przejściową dysfunkcję [53].

Wydaje się, że skojarzenie wlewu deksmedetomidyny 
z innymi czynnikami może spowodować poważną depresję 
układu krążenia wymagającą interwencji farmakologicznej, 
a nawet mechanicznego wsparcia układu krążenia. Czynni-
ki te to wysoki tonus układu sympatycznego, genetyczne 
uwarunkowania pod postacią polimorfizmu receptora α2, 
jednocześnie stosowane leki kardiodepresyjne oraz stoso-
wanie leku podczas procedur obniżających wydolność ukła-
du krążenia. Prawdopodobnie właśnie dlatego deksme-
detomidyna może okazać się w niektórych przypadkach 
środkiem o nieprzewidywalnym działaniu. 

Reasumując, deksmedetomidyna wydaje się obiecują-
cym lekiem, jednak jej zastosowanie niesie ze sobą moż-
liwość wystąpienia istotnych klinicznie działań niepożąda-
nych. Co więcej, mechanizm działania deksmedetomidyny 
również nie jest jeszcze ostatecznie wyjaśniony. W tej sy-
tuacji zarówno określenie wskazań do zastosowania tego 
leku, jak i ustalenie optymalnego dawkowania w poszcze-
gólnych sytuacjach klinicznych wymagają dalszych inten-
sywnych badań.
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