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Streszczenie

Wstęp: Deksmedetomidyna jest wysoce selektywnym agoni-
stą receptorów alfa-2-adrenergicznych o właściwościach se-
datywnych. 
Cel pracy: Porównanie skuteczności i bezpieczeństwa poope-
racyjnej sedacji z zastosowaniem deksmedetomidyny i mida-
zolamu. 
Materiał i metody: Prospektywne badanie z randomizacją 
przeprowadzono u 58 chorych poddanych zabiegom rewasku-
laryzacji naczyń wieńcowych. W grupie I (n = 26) sedacja była 
zapewniana wlewem deksmedetomidyny w dawce wysycają-
cej 0,25 μg kg-1 i ciągłym wlewem deksmedetomidyny z szyb-
kością 0,1 μg kg-1 godz.-1 oraz interwencyjnymi wstrzyknięciami 
midazolamu, natomiast w grupie II (n = 32) sedacja była za-
pewniana tylko interwencyjnymi wstrzyknięciami midazolamu. 
Stosowano dwukrotnie wyższe dawki deksmedetomidyny, jed-
nak po wystąpieniu dwóch poważnych powikłań dawkowanie 
środka zmniejszono o połowę. Oceniono parametry przebiegu 
pooperacyjnego w obu grupach. Przyjęto, że znamienność sta-
tystyczna występuje przy wartości współczynnika p < 0,05.
Wyniki: Po zastosowaniu wyższego dawkowania deksmedeto-
midyny zarejestrowano dwa poważne powikłania (wystąpienie 
ostrej, przejściowej niewydolności krążenia), które można było 
wiązać z zastosowaniem leku. Badania wstrzymano i przed-
stawiono nowy protokół badania do akceptacji Komisji Bio-
etycznej, a po uzyskaniu zgody badania kontynuowano, sto-
sując dawkowanie zmniejszone o połowę. Uzyskano zbliżone, 
zadowalające parametry sedacji, jednak wszystkie parametry 
przebiegu pooperacyjnego, w tym czasy budzenia i ekstubacji, 
nie różniły się istotnie w badanych grupach. Dawki środków 
stosowanych w okresie pooperacyjnym były zbliżone. U cho-
rych, u których zastosowano sedację deksmedetomidyną, 
zastosowano istotnie większą ilość płynów koloidowych do 
utrzymania prawidłowego ciśnienia tętniczego. 

Abstract: 

Background: Dexmedetomidine is a highly selective α2 adre-
noreceptor agonist with sedative properties. 
Aim: To compare efficacy and safety of postoperative sedation 
with dexmedetomidine and midazolam. 
Material and methods: A prospective randomized trial was 
performed in 58 patients undergoing coronary surgery. Pa-
tients in group I (n = 26) were sedated with a loading dose of 
0.25 μg kg-1 dexmedetomidine followed by a continuous infu-
sion of 0.1 μg kg-1 h-1 and interventional additional injections 
of midazolam, while patients in group II (n = 32) were sedated 
with interventional injections of midazolam only. The dosing 
of dexmedetomidine was initially twice as high, but it was re-
duced by 50% after two serious side effects occurred. Parame-
ters of the postoperative course were compared between the  
groups. P < 0.05 was considered significant. 
Results: Two serious side effects (acute, reversible heart failu-
re) were noted following the administration of a higher dose of 
dexmedetomidine. The study was stopped and a new revised 
protocol was proposed to the Ethical Committee for considera-
tion. After the approval, the study was continued according to 
the new protocol. Comparable and satisfactory parameters of 
sedation were achieved in both study groups, however the po-
stoperative course including awakening and extubation time 
was fully comparable in both groups. Doses of drugs used in 
a postoperative period were also comparable. In patients who 
underwent dexmedetomidine sedation, significantly higher 
volumes of colloid solutions were used to provide normal valu-
es of arterial pressure.
Conclusions: Sedation with the use of dexmedetomidine in 
the standard dose is not safe in patients with a low postopera-
tive risk. Sedation with a reduced dose of dexmedetomidine in 
this group of patients is safe, but not effective if started after 
admission to the postoperative care unit. 
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Wstęp

Stabilny przebieg wczesnego okresu pooperacyjnego jest 
niezwykle istotny dla chorych po operacjach kardiochirur-
gicznych. Ważnym czynnikiem jest właściwy wybór czasu 
wspomagania oddychania po wykonanym zabiegu. Prawi-
dłowo zastosowane zapewnia odpowiednią wymianę ga-
zową, usuwa ogniska niedodmy i zmniejsza wydatek ener-
getyczny, natomiast przedłużanie wentylacji mechanicznej 
może przyczynić się do wystąpienia jatrogennych powikłań 
[1]. Czynnikiem, który może mieć znaczny wpływ na przebieg 
wczesnego okresu pooperacyjnego, może być dobór odpo-
wiedniej sedacji pooperacyjnej. 

Dla zapewnienia sedacji najczęściej stosowane są anal-
getyki opioidowe, leki uspokajające oraz anestetyki. Nową 
kategorią dożylnych środków sedatywnych są leki należą-
ce do grupy agonistów receptorów alfa-2-adrenergicznych. 
Zmniejszają one aktywność współczulną i poziom pobudli-
wości, nie zaburzając jednocześnie funkcji poznawczych. 
Ponieważ mają inny punkt uchwytu i mechanizm działania 
od pozostałych środków sedatywnych, po ich zastosowaniu 
można spodziewać się odmiennej jakości sedacji. 

Od kilkudziesięciu już lat w medycynie okołooperacyjnej 
znajduje zastosowanie klonidyna, uważana za prototypowego 
agonistę receptora alfa-2-adrenergicznego. Deksmedetomidy-
na jest najnowszym lekiem z tej grupy, znanym w Polsce od 
1999 r. W Europie popularność deksmedetomidyny była i jest 
stosunkowo niewielka. Polska jest jednym z nielicznych kra-
jów europejskich, w których lek ten został zarejestrowany.

Wijeysundera i wsp. [2] zebrali wszelkie dane literatu-
rowe dotyczące zastosowania leków z grupy agonistów re-
ceptora alfa-2 w okresie okołooperacyjnym. Przeprowadzili 
oni metaanalizę danych zebranych łącznie u 3395 chorych 
poddanych różnym zabiegom operacyjnym (w tym opera-
cjom naczyniowym i kardiochirurgicznym), u których sto-
sowano w okresie okołooperacyjnym klonidynę, miwazerol 
lub deksmedetomidynę. Autorzy wykazali, iż zastosowanie 
powyższych leków istotnie zmniejszyło śmiertelność około-
operacyjną oraz częstość incydentów niedokrwienia mięś- 
nia sercowego i okołooperacyjnego zawału serca. Działanie 
to było najsilniej wyrażone w grupie chorych po operacjach 
kardiochirurgicznych, nieco słabiej zaś u pacjentów po ope-
racjach naczyniowych. Podobne obserwacje można spot- 
kać również w pracach oryginalnych, których nie obejmuje 
cytowana metaanaliza. Herr i wsp. [3] porównywali seda-
cję na bazie propofolu i deksmedetomidyny u chorych po 
operacjach rewaskularyzacji naczyń wieńcowych. W grupie 
otrzymującej deksmedetomidynę odnotowali oni znamien-

nie niższe zapotrzebowanie na morfinę, beta-adrenolityki, 
środki przeciwwymiotne oraz diuretyki. 

Zastosowanie klonidyny w kardiochirurgii dla zmniejsze-
nia okołooperacyjnej odpowiedzi stresowej również nie jest 
koncepcją nową. Największy materiał dotyczący zastosowa-
nia klonidyny w kardiochirurgii przedstawili Myles i wsp. [4], 
którzy przeprowadzili swoje badania na grupie ponad 150 cho-
rych, wykazując wiele korzyści po zastosowaniu tego środka 
w okresie okołooperacyjnym. Prace na ten temat były również 
publikowane w piśmiennictwie polskim. W doniesieniach po-
chodzących z 1998 r. Kucewicz-Czech i wsp. [5] oraz Gaik i wsp. 
[6] zastanawiali się nad miejscem klonidyny we współczesnej 
kardiochirurgii i zwracali uwagę na pozytywne aspekty około-
operacyjnego łagodzenia odpowiedzi stresowej. 

Zastosowanie deksmedetomidyny powoduje równocze-
sne obniżenie wartości ciśnienia tętniczego i częstości akcji 
serca, a także sedację oraz analgezję [7–10]. Najczęściej jest 
ona stosowana dla zapewnienia sedacji u chorych wentylo-
wanych mechanicznie, jednak jej unikalność polega na tym, 
iż można ją bezpiecznie stosować również w okresie nastę-
pującym po usunięciu rurki intubacyjnej. Bywa używana 
tam, gdzie ważna jest współpraca chorego z lekarzem przy 
jednoczesnym zachowaniu świadomości [11–14].

Oprócz wielu prac potwierdzających bezpieczeństwo 
deksmedetomidyny jako środka sedatywnego istnieją jed-
nak doniesienia, które opisują powikłania związane z jej 
stosowaniem [15]. Bradykardia i hipotensja to najczęściej 
opisywane działania niepożądane tego leku [7, 8, 16–18]. 

Cel pracy

Celem pracy było określenie skuteczności i bezpieczeń-
stwa pooperacyjnej sedacji z zastosowaniem deksmedeto-
midyny po rewaskularyzacji naczyń wieńcowych. Badano, 
jaki jest wpływ zastosowania małej dawki deksmedeto-
midyny na parametry sedacji i przebieg wczesnego okresu 
pooperacyjnego u chorych po zabiegach rewaskularyzacji 
naczyń wieńcowych. Ocena ta została przeprowadzona 
poprzez porównanie wczesnego przebiegu pooperacyj-
nego u chorych, u których zastosowano sedację planową  
deksmedetomidyną (mała dawka deksmedetomidyny, uzu-
pełniana dodatkowo midazolamem), i u chorych, u których 
zastosowano tylko sedację interwencyjną midazolamem.

Materiał i metody

Badania miały charakter prospektywny. Zostali do nich 
zakwalifikowani chorzy z zachowaną dobrą funkcją lewej 

Wnioski: Sedacja z użyciem deksmedetomidyny w standar-
dowych dawkach nie jest bezpieczna u chorych z niskim ry-
zykiem operacyjnym. Sedacja z użyciem zmniejszonej dawki 
deksmedetomidyny w tej grupie chorych jest nieefektywna, 
jeżeli jest stosowana dopiero po przyjęciu na oddział poopera-
cyjny i przez krótki okres. 
Słowa kluczowe: deksmedetomidyna, midazolam, sedacja,  
rewaskularyzacja naczyń wieńcowych.

Key words: dexmedetomidine, midazolam, sedation, coronary 
revascularization.
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komory serca po niepowikłanych zabiegach pomostowania 
naczyń wieńcowych, wykonywanych zarówno z użyciem 
krążenia pozaustrojowego (ang. coronary artery bypass  
grafting – CABG), jak i bez użycia krążenia pozaustrojowego 
(ang. off-pump coronary artery surgery – OPCAB). Na prze-
prowadzenie badań uzyskano zgodę Komisji Etyki Badań 
Naukowych. 

Badania zostały przeprowadzone łącznie u 58 chorych. 
Przy zastosowaniu zasad randomizacji zostały utworzone 
dwie grupy badane:
•  grupa I (n = 26), w której zastosowano sedację planową 

deksmedetomidyną,
•  grupa II (n = 32), w której zastosowano sedację interwen-

cyjną midazolamem.
Do badań kwalifikowani byli chorzy w dobrym stanie 

ogólnym, z dobrą funkcją lewej komory serca, w wieku od 
40 do 70 lat, po niepowikłanych zabiegach rewaskularyza-
cji naczyń wieńcowych, którzy przed rozpoczęciem zabiegu 
wyrazili pisemną, świadomą zgodę na udział w badaniach. 
Okres obserwacji obejmował pierwsze 5 godz. pobytu cho-
rych na oddziale pooperacyjnym. 

Wszyscy chorzy przygotowywani zostali do zabiegu 
operacyjnego w sposób typowy. Leki przyjmowane z po-
wodu choroby wieńcowej (beta-adrenolityczne, antagoniści 
wapnia lub nitraty) były stosowane ostatni raz wieczorem 
w dniu poprzedzającym zabieg operacyjny.

Wszyscy chorzy otrzymali standardową premedykację 
doustną midazolamem na godzinę przed przekazaniem ich 
na blok operacyjny. Stosowane były następujące przedzia-
ły dawkowania: 7,5 mg (1 tabl. po 7,5 mg) przy masie ciała  
< 55 kg, 11,25 mg (1,5 tabl. po 7,5 mg) przy masie ciała  
55–80 kg oraz 15 mg (2 tabl. po 7,5 mg lub 1 tabl. po 15 mg) 
przy masie ciała > 80 kg.

U wszystkich badanych chorych po indukcji znieczule-
nia został założony cewnik Swana-Ganza do tętnicy płuc-
nej. Pełny profil hemodynamiczny wraz z pochodnymi 
oceniano dwukrotnie w czasie zabiegu operacyjnego – po 
indukcji znieczulenia oraz 30 min po zatrzymaniu krążenia 
pozaustrojowego. Znieczulenie ogólne zostało przeprowa-
dzone techniką wziewną z użyciem izofluranu (Isoflurane 
firmy Abbott Laboratories), jednak zastosowana śródo-
peracyjnie dawka fentanylu nie mogła być większa niż  
25 µg kg-1 min-1, a ostatnia dawka mogła być podana naj-
później na godzinę przed zakończeniem zabiegu operacyj-
nego. Dla zapewnienia analgezji pooperacyjnej, przy za-
mykaniu mostka i w godzinę po przewiezieniu na oddział 
pooperacyjny wszyscy chorzy otrzymywali dożylnie morfinę 
(Morphinum hydrochloricum, Polfa) w dawce 0,1 mg kg-1.  
W okresie pooperacyjnym kontynuowano wlew nitroglicery-
ny przy zastosowaniu zmiennej szybkości infuzji w zakresie 
od 0,2 do 2,0 µg kg-1 min-1. w zależności od uzyskiwanego 
ciśnienia tętniczego.

Po zakończeniu zabiegu, przed rozpoczęciem transportu 
chorego na oddział pooperacyjny, dokonywano losowego 
przydziału do jednej z grup badanych na podstawie kompu-
terowo generowanej listy randomizacyjnej. Postępowanie 
w okresie pooperacyjnym było następujące:

•  w grupie I sedacja była zapewniana wlewem deksmede-
tomidyny w dawce wysycającej 0,25 μg kg-1 podawanej 
z szybkością 50 μg kg-1 min-1 i ciągłym wlewem deksme-
detomidyny z szybkością 0,1 μg kg-1 godz.-1 oraz interwen-
cyjnymi wstrzyknięciami midazolamu, 

•  w grupie II sedacja była zapewniana tylko interwencyjny-
mi wstrzyknięciami midazolamu. 

Podczas prowadzenia badań stosowano początkowo 
dwukrotnie wyższe dawki deksmedetomidyny, zgodnie 
z zaleceniami producenta. W grupie I sedacja była więc 
zapewniona wlewem deksmedetomidyny w dawce wysy-
cającej 0,5 μg kg-1, a następnie ciągłym wlewem z szybko-
ścią 0,2 μg kg-1 godz.-1. U pierwszych 2 chorych przebieg 
okresu pooperacyjnego był niepowikłany, jednak u 2 ko-
lejnych wystąpiły istotne zaburzenia hemodynamiczne, 
których charakter wskazywał na możliwy związek z zasto-
sowaniem deksmedetomidyny. Przypadki te zgłoszono do 
Komisji Bioetycznej jako mogące mieć potencjalny związek 
z prowadzonym badaniem, zwracając się jednocześnie do 
Komisji z prośbą o zmianę protokołu badania polegającą 
na obniżeniu dawkowania środka o 50% zarówno w zakre-
sie dawki wysycającej (z 0,5 μg kg-1 do 0,25 μg kg-1), jak 
i ciągłego wlewu (z 0,2 μg kg-1 godz.-1 do 0,1 μg kg-1 godz.-1.  
Po uzyskaniu stosownej zgody rozpoczęto badania przy za-
stosowaniu nowego, zmodyfikowanego w zakresie dawko-
wania protokołu.

Okres obserwacji obejmował pierwsze 5 godz. poby-
tu chorego na oddziale pooperacyjnym. W grupie I dawka 
wysycająca deksmedetomidyny została podana po przyjeź-
dzie chorego na oddział pooperacyjny, a po jej zakończeniu 
zastosowany został wlew ciągły. Po 4 godz. od przyjazdu 
chorego na oddział pooperacyjny w obu grupach wszelka 
sedacja była zatrzymywana i – przy braku przeciwwska-
zań – chorzy przygotowywani byli do ekstubacji. Jeżeli po 
wyłączeniu sedacji chorzy nadal nie kwalifikowali się do 
ekstubacji, w obu grupach przywracano sedację stosowa-
ną w grupie II (interwencyjne wstrzyknięcia midazolamu), 
a ponowne próby zatrzymywania sedacji były powtarzane 
co 30 min. 

W okresie pooperacyjnym utrzymywano prawidłową 
temperaturę ciała oraz właściwe wartości wypełnienia ło-
żyska naczyniowego. Kryteria ekstubacji chorego były na-
stępujące:
•  brak widocznych ubytków neurologicznych i pełny kon-

takt logiczny z chorym,
•  pełna stabilność układu krążenia,
•  prawidłowe wartości prężności tlenu w gazometrii krwi 

tętniczej (PaO2 > 80 mm Hg) przy stężeniu tlenu w mie-
szaninie oddechowej nie wyższym niż 50% i prawidłowa 
mechanika oddychania,

•  niewielki drenaż i ból pooperacyjny,
•  prawidłowa temperatura ciała i diureza.

W obu grupach skurczowe ciśnienie tętnicze utrzymy-
wano w przedziale od 100 do 140 mm Hg. U części chorych 
(14 chorych w grupie I i 18 chorych w grupie II) w okresie 
obserwacji prowadzono automatyczny zapis parametrów 
życiowych za pomocą specjalnego oprogramowania Trend-
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Face Solo 1.0 (Ixellence, Niemcy), umożliwiającego auto-
matyczną rejestrację danych i późniejsze odtworzenie ich 
w odstępach jednosekundowych.

Pojawienie się zbyt wysokich wartości ciśnienia tętni-
czego było wskazaniem – niezależnie od stanu świadomo-
ści chorego i tego, czy skarży się on na ból – do podania 
0,05 mg kg-1 morfiny dożylnie i odpowiedniego zmodyfiko-
wania szybkości wlewu nitrogliceryny. Pojawienie się zbyt 
niskich wartości ciśnienia tętniczego było wskazaniem do 
przetoczenia płynów koloidowych, jeżeli chory wykazywał 
cechy hipowolemii. Jeżeli takie postępowanie nie było wy-
starczające, stosowano odpowiednie do sytuacji leczenie 
(leki wazopresyjne, sole wapnia, atropina) z rejestracją 
wszystkich zastosowanych leków w karcie badania.

Pełny profil hemodynamiczny określano po indukcji 
znieczulenia, w 30 min po zakończeniu perfuzji pozaustro-
jowej, po przyjęciu chorego na oddział pooperacyjny, a na-
stępnie po zakończeniu każdej z kolejnych 5 godz. pobytu 
na nim. Parametry utlenowania chorego były rejestrowane 
po przyjęciu chorego na oddział pooperacyjny, a następnie 
po 2, 4 i 5 godz. pobytu chorego na tym oddziale. Przebieg 
pooperacyjny po zakończeniu okresu obserwacji przeana-
lizowano też pod kątem wystąpienia takich powikłań po-
operacyjnych, jak: reintubacja, konieczność zastosowania 
podwyższonych dawek amin katecholowych lub balonu 
do kontrpulsacji wewnątrzaortalnej, wystąpienie ostrego 
niedokrwienia mięśnia sercowego lub zawału śródopera-
cyjnego, a także wystąpienia powikłań neurologicznych, 
płucnych lub niewydolności nerek.

Wartości parametrów liczbowych pomiędzy grupami 
były porównywane testem t-Studenta lub testem U-Manna- 
-Whitneya. Wartości parametrów jakościowych pomiędzy 
grupami były porównywane dwustronnym testem dokład-
nym Fischera. Wartości parametrów w przebiegu czasowym 
były porównywane za pomocą analizy wariancji dla pomia-
rów powtórzonych, po zastosowaniu której została przepro-
wadzona analiza post hoc Tukeya. Korelacje pomiędzy warto-
ściami parametrów liczbowych były określane na podstawie 
wartości oraz istotności statystycznej współczynnika korela-
cji liniowej Pearsona. W obliczeniach statystycznych zostało 
wykorzystane oprogramowanie Statistica PL wersja 7.1. Dla 
celów wszystkich obliczeń przyjęto, że znamienność staty-
styczna występuje przy wartości p < 0,05.

Wyniki

Podczas pierwszych prób przeprowadzanych z wyko-
rzystaniem wyższego dawkowania deksmedetomidyny 
zarejestrowano dwa poważne powikłania, które można 
wiązać z podaniem leku. W badaniach zastosowano daw-
kowanie zalecane przez producenta. Sedacja była zapew-
niona wlewem deksmedetomidyny w dawce wysycającej  
0,5 μg kg-1 10 min-1, a następnie wlewem ciągłym  
0,2 μg kg-1 godz.-1. Dawkowanie to, które było zgodne z za-
leceniami producenta, zostało uprzednio zaakceptowane 
przez Komisję Bioetyczną jako w pełni bezpieczne. 

Chory S.G., 65-letni, został zakwalifikowany do opera-
cji CABG. Ryzyko operacyjne pacjenta oceniano jako niskie  

– 1 pkt w Europejskiej skali prognozowania ryzyka (ang. 
European System for Cardiac Operative Risk Evaluation 
– EuroSCORE), chory był w dobrym stanie ogólnym, w wy-
wiadzie stwierdzano jedynie nadciśnienie tętnicze, a frak-
cja wyrzutowa lewej komory serca była dobra i wynosiła 
59%. Krążenie pozaustrojowe zakończono bez konieczno-
ści stosowania wlewu amin katecholowych, a przebieg 
zabiegu operacyjnego i przebieg pooperacyjny do 5 godz. 
po zabiegu (kiedy zakończono wlew deksmedetomidyny, 
zgodnie z protokołem) był całkowicie niepowikłany. W go-
dzinę po zakończeniu wlewu deksmedetomidyny nastą-
piła utrata rytmu zatokowego (pojawił się rytm węzłowy) 
i wystąpiły objawy kliniczne niskiego rzutu serca. Nastąpiła 
konieczność zastosowania szybkiego wlewu płynów dla 
wyrównania ciśnienia tętniczego, podłączenia przejścio-
wo stymulacji nasierdziowej, zastosowania wlewu amin 
katecholowych (adrenaliny, a następnie noradrenaliny) 
i ostatecznie założenia balonu do kontrpulsacji wewnątrz-
aortalnej. Stopniowo uzyskano stabilizację stanu ogólnego 
i powrót rytmu zatokowego. Ostatecznie wlew amin kate-
cholowych zatrzymano i w 7. dobie po operacji usunięto 
balon do kontrpulsacji wewnątrzaortalnej. Chory przebywał 
na oddziale pooperacyjnym przez 9 dni. Zgodnie z proto-
kołem, zgłoszono ten przypadek jako poważne powikłanie 
mogące mieć związek z prowadzonym badaniem. 

Chora M.G., 58-letnia, została zakwalifikowana do ope-
racji CABG. Ryzyko operacyjne oceniano jako niskie (2 pkt 
w skali EuroSCORE), pacjentka była w dobrym stanie ogól-
nym, a w wywiadzie nie stwierdzano żadnych istotnych ob-
ciążeń, frakcja wyrzutowa lewej komory serca była dobra 
i wynosiła 60%. Po zakończeniu krążenia pozaustrojowego 
zastosowano wlew dopaminy w dawce 5 μg kg-1 godz.-1 
z uwagi na tendencję do niskich wartości ciśnienia tętni-
czego, który to wlew kontynuowano następnie na oddziale 
pooperacyjnym. Przebieg zabiegu operacyjnego i przebieg 
pooperacyjny do 5 godz. po zabiegu (kiedy zakończono 
wlew deksmedetomidyny, zgodnie z protokołem) był cał-
kowicie niepowikłany. W 2. godz. po zakończeniu wlewu 
deksmedetomidyny nastąpił spadek ciśnienia niereagują-
cy na wlew płynów. Pacjentka wymagała podłączenia do-
datkowych amin katecholowych (wlewu adrenaliny, a na-
stępnie dołączenia noradrenaliny). W ciągu kilku godzin 
uzyskano stabilizację stanu ogólnego, jednak wlewy amin 
katecholowych zmniejszano stopniowo, do całkowitego ich 
odstawienia w 4. dobie po operacji. Chora przebywała na 
oddziale pooperacyjnym przez 5 dni. Zgodnie z protokołem 
również zgłoszono ten przypadek jako poważne powikłanie 
mogące mieć związek z prowadzonym badaniem. 

Opisane przypadki były 2 kolejnymi przypadkami zasto-
sowania deksmedetomidyny zgodnie z pierwotnym proto-
kołem. Po wystąpieniu drugiego z omawianych powikłań 
badania wstrzymano i przedstawiono nowy protokół badania 
do akceptacji Komisji Bioetycznej, a dopiero po uzyskaniu 
odpowiedniej zgody badania kontynuowano, ale już zgodnie 
z nowym protokołem. Pierwotnego protokołu dawkowania 
deksmedetomidyny nie zastosowano więc już u żadnych in-
nych chorych po wystąpieniu 2 opisanych powyżej powikłań.
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Stwierdzono, iż badani chorzy nie różnili się w zakresie 
większości podstawowych parametrów demograficznych. 
Dodatkowe obciążenia, które mogłyby okazać się istotne 
dla przebiegu badania, również przyjęły podobny rozkład 
w obu badanych grupach (tab. I).

Nie stwierdzono znaczących różnic pomiędzy chorymi 
w badanych grupach po indukcji znieczulenia i założeniu 
cewnika Swana-Ganza do tętnicy płucnej oraz w pomiarach 
hemodynamicznych i parametrach oddechowych zarejestro-
wanych po zakończeniu krążenia pozaustrojowego. Czas 
trwania poszczególnych etapów zabiegu był zbliżony w ba-
danych grupach, podobnie jak łączny czas trwania zabiegu. 

We wczesnym okresie pooperacyjnym wartości częstoś- 
ci akcji serca i skurczowego ciśnienia tętniczego, rejestro-
wane w odstępach 15-minutowych, okazały się zbliżone 
w obu grupach. Dodatkowy, automatyczny zapis podsta-
wowych parametrów życiowych za pomocą specjalnego 
oprogramowania TrendFace przeprowadzono u 14 cho-
rych w grupie I i u 18 chorych w grupie II. Odsetek okresu, 
w którym obserwowano częstość akcji serca przekraczającą  
120 uderzeń na minutę, wynosił 6,7 ±17,9% w grupie I  
i 5,5 ±14,4% w grupie II. Natomiast odsetek okresu obser-
wacji, w którym zarejestrowano skurczowe ciśnienie tętni-
cze przekraczające 140 mm Hg, wynosił 7,2 ±7,1% w grupie I  
i 9,2 ±14,1% w grupie II. Obserwowane różnice również nie 
były statystycznie istotne. 

Tab. III. Czasy budzenia i ekstubacji w badanych grupach (liczone 
od momentu przyjęcia na oddział pooperacyjny)

Czas
Grupa I  

(n = 26)

Grupa II 

(n = 32)
p

powrotu oddechu własnego [min] 397 ±149 431 ±186 NS

ekstubacji [min] 512 ±180 528 ±200 NS

pobytu na oddziale pooperacyj-

nym [dni] 
1,0 ±0,5 1,1 ±0,5 NS

pobytu w szpitalu [dni] 7,0 ±0,9 6,8 ±1,4 NS

Tab. I. Dane demograficzne badanych chorych

Parametr
Grupa I  
(n = 26)

Grupa II  
(n = 32)

wiek [lata] 59,1 ±7,1 57,5 ±7,9

wzrost [cm] 1,69 ±0,10 1,73 ±0,1

masa ciała [kg] 76,6 ±9,6 86,0 ±12,8

BMI 26,9 ±3,1 28,8 ±4,2

BSA 1,9 ±0,2 2,0 ±0,2

LVEF [%] 53,6 ±8,3 53,8 ±7,3

punktacja w skali CCS 2,4 ±0,6 2,5 ±0,8

punktacja w skali EuroSCORE 1,9 ±1,5 2,4 ±1,8

płeć żeńska 5 (19%) 1 (3%)

przebyty zawał mięśnia sercowego 10 (38%) 9 (28%)

cukrzyca 4 (15%) 6 (19%)

nadciśnienie tętnicze 20 (77%) 22 (69%)

zmiany naczyniowe pozasercowe 1 (3,8%) 3 (9,4%)

przedoperacyjne leczenie za pomocą 
beta-adrenolityków

26 (100%) 30 (94%)

rodzaj zabiegu
CABG
OPCAB

17 (65%)
9 (35%)

18 (56%)
14 (44%)

BMI (ang. body mass index) – wskaźnik masy ciała; BSA (ang. body surface 
area) – wskaźnik powierzchni ciała; LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) 
– frakcja wyrzutowa lewej komory serca; CCS (ang. Canadian Cardiovascular 
Society) – Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne; EuroSCORE (ang. European 
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) – Europejska Skala Prognozo-
wania Ryzyka; CABG (ang. coronary artery bypass grafting) – pomostowanie 
naczyń wieńcowych z zastosowaniem krążenia pozaustrojowego; OPCAB (ang. 
off-pump coronary artery surgery) – pomostowanie naczyń wieńcowych bez 
użycia krążenia pozaustrojowego.

Tab. II. Wartości indeksu sercowego u badanych chorych w po-
szczególnych punktach czasowych (w l/min/m2)

Przedział czasowy
Grupa I  

(n = 26)

Grupa II  

(n = 32)
p

po przyjęciu z bloku operacyjnego 2,86 ±0,75 2,64 ±0,61 NS

po 1 godz. 2,96 ±0,68 2,97 ±0,96 NS

po 2 godz. 3,19 ±0,57 3,14 ±0,89 NS

po 3 godz. 3,25 ±0,82 2,93 ±0,73 NS

po 4 godz. 3,13 ±0,77 3,01 ±0,67 NS

po 5 godz. 3,12 ±0,54 2,97 ±0,60 NS

Wartości indeksu sercowego, rejestrowane w okresie 
obserwacji w odstępach godzinnych, były zbliżone w obu 
grupach (tab. II), podobnie jak wartości indeksu oporów ob-
wodowych oraz indeksu oporów płucnych.

Czasy budzenia i ekstubacji były zbliżone w badanych 
grupach (tab. III). Dawki stosowanych w okresie poopera-
cyjnym środków sedatywnych i opioidowych okazały się 
zbliżone, jednak dał się zauważyć wyraźny trend w kierun-
ku zastosowania niższej dawki nitrogliceryny (p = 0,08). 
U chorych w grupie, w której stosowano sedację deksme-
detomidyną, zastosowano natomiast istotnie większe ob-
jętości płynów koloidowych dla utrzymania prawidłowych 
wartości ciśnienia tętniczego (tab. IV). 

W badanej grupie nie zanotowano zgonów ani żadnych 
poważnych powikłań. Wszyscy chorzy zostali wypisani ze 
szpitala w stanie ogólnym dobrym. U żadnego z pacjentów 
nie wystąpiły powikłania ze strony przewodu pokarmowe-
go ani nie zaszła konieczność stosowania terapii nerkoza-
stępczej. Żaden z chorych nie został przyjęty ponownie na 
oddział pooperacyjny, nie wymagał reintubacji ani założe-
nia balonu do kontrpulsacji wewnątrzaortalnej, przedłu-
żonej wentylacji (powyżej doby), reoperacji ani interwencji 
w pracowni hemodynamiki podczas hospitalizacji. Różnice 
w częstości innych powikłań pooperacyjnych zarejestrowa-
nych po zakończeniu okresu obserwacji nie były statystycz-
nie istotne (tab. V).

Dyskusja

Przedmiotem badań własnych było zastosowanie deks- 
medetomidyny w sedacji chorych po zabiegach kardiochi-
rurgicznych, ponieważ pierwsze doniesienia na temat tego 
środka sedatywnego dawały nadzieję na jego bezpieczne 
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zastosowanie i użyteczność u chorych po operacjach kar-
diochirurgicznych.

Wiadomo, że do prawidłowego wnioskowania koniecz-
ne jest uzyskanie wiarygodnych wyników, a te z kolei są 
zawsze bezpośrednio zależne od właściwie zaplanowanej 
metodyki pracy. 

W badaniach własnych zastosowano wyjątkowo niską 
dawkę deksmedetomidyny – zdecydowanie niższą od opi-
sywanej w literaturze. Można właściwie zaryzykować twier-
dzenie, że nie opisano dotąd w literaturze zastosowania tak 
niskich dawek deksmedetomidyny, ponieważ wszyscy inni 
badacze stosowali bądź dawki zalecane przez producen-
ta, bądź wyższe. Sytuacja, w której doszło do wystąpienia 
dwóch, następujących bezpośrednio po sobie, poważnych 
powikłań (których trudno było nie powiązać z zastosowa-
niem deksmedetomidyny), była wyjątkowo trudna zarów-
no dla badaczy, jak i dla członków Komisji Bioetycznej, tym 
bardziej, że zastosowano najniższy przedział dawkowania 
zaproponowany przez producenta, który na dodatek wcześ- 
niej okazał się bezpieczny podczas prowadzenia badań 
przez innych autorów. Warto wspomnieć, że nie dyspono-
wano jeszcze w tym czasie pracami, które wskazywałyby 
na możliwość wystąpienia bardzo poważnych powikłań 
po zastosowaniu deksmedetomidyny [19–21]. Dawki leku 
zostały zmniejszone, dzięki czemu przeprowadzono bada-
nia, których wyniki – nieco przypadkiem – mogą okazać się 
unikalne w literaturze, a to właśnie z uwagi na zastoso-
wane „subterapeutyczne” dawkowanie deksmedetomidy-
ny. Najniższe dawkowanie deksmedetomidyny, jakie udało 
się znaleźć w dostępnym piśmiennictwie, przedstawiono 
w pracy opublikowanej przez Halla i wsp. na łamach czaso-
pisma „Anesthesia and Analgesia” w 2000 r., a i tak było to 
dawkowanie dwukrotnie wyższe w porównaniu z zastoso-
wanym w badaniach własnych [22].

Wydaje się, że jest to bardzo interesujący kierunek, po-
nieważ czasami warto sprawdzić, jaka będzie odpowiedź 
kliniczna na lek w dawce niższej niż zalecana przez produ-
centa. Co więcej – czasami okazuje się również, że dawka 
uznawana powszechnie za zbyt niską (lub wręcz „homeo- 
patyczną”) wywiera pełny efekt terapeutyczny i okazuje 
się wystarczająca. W jaskrawy sposób zjawisko to przed-
stawiono w pracy opublikowanej na łamach czasopisma 
„Pharmacotherapy” w 1999 r. w odniesieniu do grupy sta-
tyn [23]. Wykazano tam, że dawki statyn czterokrotnie niż-

Tab. V. Powikłania pooperacyjne po zakończeniu okresu obserwacji

Parametr
Grupa I  
(n = 26)

Grupa II 
(n = 32)

p

zastosowanie amin katecholowych 1 (3,9%) 0 (0%) NS

migotanie przedsionków 2 (7,7%) 1 (3,1%) NS

ostre niedokrwienie mięśnia sercowego 0 (0%) 1 (3,1%) NS

zawał śródoperacyjny 1 (3,9%) 0 (0%) NS

przemijający atak niedokrwienny 0 (0%) 1 (3,1%) NS

płyn w jamie opłucnowej 0 (0%) 2 (6,3%) NS

Tab. IV. Leki stosowane w okresie pooperacyjnym

Parametr
Grupa I  
(n = 26)

Grupa II
(n = 32)

p

sedacja, 
analgezja, 
wazodyla-
tacja*

morfina [mg] 15,6 ±8,0 17,2 ±10,3 NS

midazolam [mg] 9,5 ±5,4 8,8 ±7,8 NS

nitrogliceryna [mg] 17,0 ±15,4 22,7 ±28,6 0,08

bilans koloidów [ml] 688 ±679 320 ±595 < 0,05

bilans krystaloidów [ml] 674 ±507 709 ±714 NS

bilans ogólny [ml] 1362 ±676 1029 ±825 NS
*łączna dawka w dobie zerowej.

sze od zalecanych przez producenta okazały się zupełnie 
wystarczające w uzyskaniu prawidłowego profilu lipidowe-
go u większości chorych. Warto zauważyć, że praca ta nie 
jest powszechnie znana i cytowana.

Nowy protokół wydawał się nieco kontrowersyjny – za-
stosowana dawka była bardzo niewielka, a tego rodzaju 
dawkowanie nie zostało dotąd opisane w literaturze. Na-
silało to wątpliwości badaczy, tym bardziej, że równolegle 
w naszej jednostce prowadzono wówczas badania, pod-
czas których w zupełnie innej grupie chorych stosowano 
pełną (kilkakrotnie wyższą) dawkę deksmedetomidyny, nie 
obserwując poważniejszych efektów ubocznych. Wyniki 
tego badania (opublikowane pod koniec 2009 r. na łamach 
„European Journal of Anaesthesiology”) wskazują, że deks- 
medetomidyna jest lekiem bezpiecznym podczas seda-
cji chorych przewlekle dializowanych podczas zakładania 
przetoki tętniczo-żylnej [24].

Założony metodologicznie okres podawania leku i ba-
dania obejmował pierwsze 4 godz. pobytu pacjenta na 
oddziale pooperacyjnym po zabiegach rewaskularyzacji na-
czyń wieńcowych. Wydaje się, że dla pełnej oceny działania 
takiego leku jak deksmedetomidyna wybrany okres obser-
wacji był zbyt krótki – w ciągu 4 godz. sedacji nie udało 
się ekstubować ani jednego pacjenta (warto dodać, iż nie 
udało się to również w grupie kontrolnej). W badaniach, 
w których podaż deksmedotomidyny była przedłużona, 
wskazywano na stabilizujący wpływ na układ oddechowy 
i możliwość ekstubacji pacjentów w pełni wydolnych od-
dechowo, co jest niezwykle atrakcyjną dla klinicysty opcją 
[25, 26]. 

Dobór środków sedatywnych (a właściwie brak środka 
o porównywalnej do deksmedetomidyny charakterystyce) 
spowodował, iż planową sedację w obu grupach stosowano 
tylko przez 4 godz. po zabiegu. Niestety, okres ten okazał 
się zbyt krótki, aby ekstubować badanych pacjentów, a tym 
samym zbadać opisywane przez wielu autorów działania 
stabilizujące na układ oddechowy i możliwość ekstubacji 
pacjentów w trakcie sedacji deksmedetomidyną [25, 26]. 

Pomimo iż zauważono, że deksmedetomidyna nie za-
wsze jest środkiem bezpiecznym, w literaturze przeważają 
uspokajające i pozytywne doniesienia na temat tego środ-
ka. Wątpliwości wydają się też rozwiewać wyniki pracy Herr 
i wsp. [3], a także – co jeszcze ważniejsze – wyniki dwóch 
zakrojonych na dużą skalę wieloośrodkowych badań prze-
prowadzonych na oddziałach intensywnej terapii, których 
wyniki zostały opublikowane w najbardziej prestiżowych 
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czasopismach medycznych z Listy Filadelfijskiej [27, 28]. 
Czy w tej sytuacji nie należałoby już pozbyć się jakichkol-
wiek wątpliwości?

Pozostaje jednak kilka doniesień, których autorzy opi-
sują ciężkie, czasami dramatyczne powikłania, których 
trudno nie powiązać z zastosowaniem deksmedetomidyny 
[15, 19–21, 29]. Doniesienia te zostały już wcześniej szcze-
gółowo omówione w obszernym artykule poglądowym opu-
blikowanym w 2010 r. na łamach niniejszego czasopisma, 
w którym podjęto również próbę wyjaśnienia, jaki może 
być mechanizm wystąpienia takich powikłań u niektórych 
chorych [30].

W badaniach własnych, w części, podczas której za-
stosowano już obniżone dawki deksmedetomidyny, nie 
zaobserwowano żadnych poważnych powikłań, a te, które 
wystąpiły, były niegroźne i typowe dla okresu pooperacyj-
nego po rewaskularyzacji naczyń wieńcowych, tak jak np. 
pooperacyjne migotanie przedsionków [31]. W wynikach 
zwracała jedynie uwagę częstsza konieczność uzupełniania 
wolemii płynami koloidowymi w grupie badanej – była to 
jedyna istotna różnica pomiędzy badanymi grupami. Zaob-
serwowano również wyraźny trend w kierunku zastosowa-
nia niższej dawki nitrogliceryny, ale zauważalna różnica nie 
osiągnęła progu istotności statystycznej. 

Jakie praktyczne wnioski płyną z tych obserwacji? Czy 
u pacjentów po zabiegach kardiochirurgicznych należałoby 
jednak stosować wyższą, proponowaną przez producenta 
dawkę deksmedetomidyny, ponieważ ta użyta w badaniach 
własnych okazała się nieskuteczna?

Wydaje się, że odpowiedź na to ostatnie pytanie jest 
negatywna. Podczas prowadzenia badań własnych zaob-
serwowano 2 poważne powikłania, które wystąpiły u cho-
rych bez poważniejszych obciążeń, z dobrą funkcją lewej 
komory serca. Nawet jeżeli przyjąć, że przyczyną obserwo-
wanych problemów były rzadko występujące, nietypowe 
reakcje chorych na lek, to i tak trudno przejść nad tym do 
porządku dziennego. Konsekwencje mogłyby być dużo po-
ważniejsze, gdyby podobna, nietypowa reakcja wystąpiła 
u chorego z ciężką niewydolnością krążenia, obniżoną frak-
cją wyrzutową lub u chorego z licznymi obciążeniami.

W ostatnich latach zmieniły się znacznie cechy popula-
cji chorych kwalifikowanych do operacji kardiochirurgicz-
nych i niewielu chorych z niskim ryzykiem operacyjnym 
kwalifikuje się obecnie do tego rodzaju procedur. Wielu 
„łatwiejszych” chorych zostało przejętych przez kardiologię 
inwazyjną, w wyniku czego pacjenci trafiający na kardio-
chirurgię są często w podeszłym wieku i charakteryzują się 
licznymi obciążeniami [32, 33]. Leki zastosowane w tej po-
pulacji muszą być więc w pełni bezpieczne i nie może być 
co do tego żadnych wątpliwości. Wydaje się więc, że w tej 
grupie deksmedetomidyna nie powinna być rozważana 
jako środek sedatywny z wyboru.

Czy w tej sytuacji w ogóle ma sens rozważanie zasto-
sowania niższej, bezpiecznej (ale być może nieefektywnej) 
dawki deksmedetomidyny? Odpowiedź na tak postawione 
pytanie wcale nie musi być negatywna. Na podstawie wyni-
ków badań własnych można jedynie stwierdzić, że zmniej-

szona dawka deksmedetomidyny okazała się nieefektywna 
wtedy, gdy podaż środka rozpoczynano dopiero po przyję-
ciu chorego na oddział pooperacyjny i kończono po 4 godz. 
pobytu na tym oddziale, niezależnie od sytuacji klinicznej. 
Takiego rozwiązania metodologicznego nie zastosowali inni 
autorzy. Rozstrzygnięcie, czy zastosowanie obniżonej dawki  
deksmedetomidyny ma w ogóle sens, można by więc uzyskać 
przez zastosowanie metodologii dotyczącej przedziałów cza-
sowych zaproponowanych przez Herr i wsp. [3], a więc z poda-
żą rozpoczynającą się w chwili zamykania mostka, a kończącą 
się dopiero po ekstubacji chorego (co w naszych warunkach 
może oznaczać podaż trwającą średnio ok. 10 godz.). 

Wnioski

Przeprowadzone badania wykazały, że sedacja z uży-
ciem deksmedetomidyny w standardowych dawkach może 
okazać się ryzykowna u chorych z niskim ryzykiem opera-
cyjnym po zabiegach rewaskularyzacji naczyń wieńcowych. 
Sedacja z użyciem zmniejszonej dawki deksmedetomidyny 
w tej grupie jest bezpieczna, jednak nieefektywna, jeżeli 
stosowana jest dopiero po przyjęciu na oddział poopera-
cyjny i przez krótki okres. Uzyskanie pełnej odpowiedzi na 
pytanie, czy stosowanie deksmedetomidyny w zmniejszo-
nej dawce jest celowe, wymagałoby zastosowania zupełnie 
odmiennej metodyki badania.
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