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SOUHRN

Dexmedetomidin je ucinny, vysoko selektivny a Specificky o,-adrenergny agonista, ktory ma sedativny, analgeticky
a sympatolyticky ucinok. Vyznacuje sa vysokou selektivitou o,.a, v pomere 1600 : 1. Hypnoticky Ucinok dexmedetomidinu
je sprostredkovany hyperpolarizaciou noradrenergnych neurénov lokalizovanych v locus coeruleus. Dexmedetomidin
posobi cez s G-proteinom spriahnuty receptor, ktory navodzuje inhibiciu adenylatcyklazy, ¢o v kone¢nom doésledku
vedie k poklesu tvorby cAMP. Vysledkom je inhibicia uvolfiovania noradrenalinu, ktord vedie k poklesu excitacie, najma
v locus coeruleus. Dexmedetomidin zmieriuje neurokognitivnu dysfunkciu a znizuje prevalenciu deliria. Taktiez znizuje
vyplavovanie noradrenalinu do systémového obehu, ¢im zlepsuje hemodynamicku stabilitu a pozitivne vplyva na
zasobenie myokardu kyslikom, ¢im sa podiela na ochrane myokardu. Protektivny efekt a_-adrenergnych agonistov
na myokard spociva vo zvyseni hladin cAMP, ¢o umozni adenozinom navodenu vazodilataciu koronarnych arterii. o -
-adrenergné agonisty zmiernuju stresovu odpoved organizmu na chirurgickud intervenciu, a tym pocas operacie srdca
Znizuju pocet ischemickych epizdd a ich podanie je asociované so znizenym rizikom vzniku infarktu myokardu. Svojim
protizdpalovym ucinkom, stabilizaciou sympatikového nervového systému a zmierfiovanim ischemicko-reperfuzneho
poskodenia sa dexmedetomidin vyznacuje ochrannym uc¢inkom na funkciu srdca, mozgu, obli¢iek a imunitného systé-
mu. Hoci ma dexmedetomidin sedativny, analgeticky a anxiolyticky uc¢inok, na rozdiel od inych sedativ nespdsobuje
Utlm dychania a poskytuje respiracnu stabilitu pocas anestézie. Primarnym miestom pdsobenia az-adrenergnych
agonistov je locus coeruleus a nie mozgova kora, ako tomu je v pripade pouzitia GABA-mimetik. To je dovod, preco
tato skupina Uc¢innych latok navodzuje odlisSny typ sedacie v porovnani s benzodiazepinmi a propofolom. Nezvycajna
subkortikalna forma seddcie navodend dexmedetomidinom sa vyznacuje rychlou a lahko dosiahnutelnou stratou
vedomia, ktord pripomina prirodzeny spanok.
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ABSTRACT

Bily B., Sabol F., Torok P., Candik P.: Dexmedetomidine and its use in anaesthesia and intensive care

Dexmedetomidine is a potent, highly selective and specific a,,-adrenergic agonist with sedative, analgesic and sym-
patholytic effect. It is characterized by high selectivity of o,.q at a ratio of 1600:1. Dexmedetomidine acts through
the G-protein coupled receptor, which induces inhibition ofadenylate cyclase, which in turn leads to a decrease in
cAMP. The result is inhibition of the release of norepinephrine, which leads to a decrease of excitation in particular
in the locus coeruleus. It also reduces the release of norepinephrine into the systemic circulation, thereby improving
the haemodynamic stability, and has a positive effect on the myocardial oxygen supply, which contributes to the
protection of the myocardium. o,-adrenergic agonists alleviate the stress response of the organism to the surgical
intervention, thus during heart surgery they reduce the number of ischemic episodes and their administration is asso-
ciated with a decreased risk of myocardial infarction. By its anti-inflammatory effect, stabilization of the sympathetic
nervous system and the mitigation of ischemia-reperfusion damage, dexmedetomidine is characterized by a protective
effect on the function of the heart, brain, kidney and the immune system. Although dexmedetomidine has sedative,
analgesic and anxiolytic effects, in contrast to other sedatives it does not cause respiratory depression and provides
respiratory stability during anaesthesia. The primary site of action of o,-adrenergic agonists is the locus coeruleus
and not the cortex, like it is in the case of GABA-mimetics. The unusual subcortical form of sedation induced by dex-
medetomidine is characterized by quickly and easily reached loss of consciousness, which resembles natural sleep.
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V sticasnosti sa operacné vykony realizuja aj
u polymorbidnych pacientov z rizikovych skupin
pre vznik pooperacnych komplikacii. Dolezita
skutocnost predstavuje dostupnost novych farma-
kologickych molekul, ktoré pri spravnej indikacii
pomahaji pomerne uspesne zvladnut manazment
pridruzenych poopera¢nych komplikacii. Sedacia
pouzivana za ucelom znizenia stresovej odpovede
organizmu na operac¢nu traumu a poskytujica
anxiolyzu predstavuje d6lezitt zlozku pooperacné-
ho manaZmentu pacientov po kardiochirurgickych
operacnych vykonoch. Idedlny preparat pouzivany
u pacientov po kardiochirurgickej operacii za tce-
lom sedacie by mal splfiat nasledovné poziadavky:
mal by sa vyznacovat okamzitym nastupom uc¢inku
po aplikacii, efektivne by mal u pacientov odvra-
tit iizkost, mal by umoznit rychle prebtidzanie
pacientov po preruseni jeho podavania, nemal by
sa kumulovat v organizme, mal by mat minimum
neziaducich tc¢inkov a v neposlednom rade by mal
byt z finan¢ného hladiska rentabilny (pomer cena
~kvalita sedacie). AvSak, doposial nebolo preuka-
zané, ze by niektory preparat, pripadne ich vza-
jomnd kombindcia zretelne splriali tieto klinické
poziadavky. Spominané vlastnosti dexmedetomi-
dinu mozno vyuzit v poopera¢nom manazmente
pacientov. Na tomto mieste je vhodné zdéraznit,
Ze narozdiel od podmienok intenzivnej mediciny,
v oblasti anestéziolégie ide v pripade dexmedeto-
midinu vyslovene o off-label aplikaciu (pouzitie mi-
mo schvalent indikaciu). Drzitelom rozhodnutia
o registracii dexmedetomidinu je Orion Pharma
Corporation (Espoo, Finsko). Dexmedetomidin je
registrovany v mnohych krajindch sveta vratane
USA, EU, JAR ¢i Japonska pod réznym oznacenim
(Dexdor®, Dexdomitor®, Precedex®, Sileo®). Food
and Drug Administration (FDA) schvalila v roku
1999 v USA podavanie dexmedetomidinu u kri-
ticky chorych pacientov pripojenych k riadenej
mechanickej ventilacii v podmienkach intenziv-
nej starostlivosti. V Ceskej republike, ako aj na
Slovensku bol dexmedetomidin prvykrat registro-
vany 16. septembra 2011.

VSEOBECNA CHARAKTERISTIKA
Dexmedetomidin je u¢inny vysoko selektivny
a Specificky a,-adrenergny agonista, ktory ma
sedativny, analgeticky a sympatolyticky t¢inok.
Klonidin ako prototyp a,-adrenergného agonistu
bol vyvinuty v Sestdesiatych rokoch minulého
storoCia a o par rokov neskér bol uvedeny na trh
ako potentny antihypertenzivny liek. Predstavuje
dlho pdsobiaceho parcidlneho a,-adrenergného
agonistu so selektivitou a, : a, v pomere 39 : 1.
V stcasnosti sa terapeutické vyuzitie tejto skupi-
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ny liekov presunulo k inému spektru klinickych
indikacii - anxiolyza, analgézia, sedacia - ktoré
robia z tychto Gc¢innych latok vhodné preparaty
pre potreby anestézie. Dexmedetomidin bol v roku
1999 schvaleny v Spojenych Statoch americkych
na sedaciu a analgéziu pacientov v podmienkach
intenzivnej starostlivosti. V porovnani s kloni-
dinom je dexmedetomidin kratko tc¢inkujuci,
8-nasobne viac Specificky pre a,-adrenergné re-
ceptory a vyznacuje sa vysokou selektivitou o, : o,
v pomere 1600 : 1. Tieto unikatne vlastnosti robia
z dexmedetomidinu vysoko efektivneho «,-ad-
renergného agonistu s vynikajucim sedativnym
a anxiolytickym uc¢inkom [1]. Dexmedetomidin
sa vyznacuje rychlym nastupom tucinku. Podlieha
procesu biotransformadcie v pe€eni a oblickami sa
vylucuje 95 % jeho metabolitov. Polcas rozpadu je
pribliZne 6 mintt a pol¢as eliminacie dexmedeto-
midinu sa odhaduje na 2 hodiny.

Kratky pol¢as dexmedetomidinu ho robi ob-
zvlast vhodnym preparatom na aplikaciu vo forme
intravenéznej infuazie. Hoci bol dexmedetomidin
schvaleny na sedaciu/analgéziu pacientov v pod-
mienkach intenzivnej starostlivosti, v poslednych
rokoch sa objavil vo vedeckych pracach ako efek-
tivny terapeuticky pripravok so §irokym vyuzitim
v ramci anestéziologického manazmentu.

FARMAKOLOGIA

a,-adrenergné agonisty pdsobia na presynap-
tické a postsynaptické adrenoreceptory a ich far-
makologicky ti¢inok je komplexny. U ludskej ra-
sy mozu byt a,-adrenoreceptory klasifikované na
podtypy a, , a, aa, . Podtypy tychto adrenergnych
receptorov sa nachadzaju v celom I'udskom tele
a kazdy z nich je zodpovedny za Specificky i.¢inok
sprostredkovany pritomnostou a,-adrenergného
agonistu vorganizme [2]. Sedativny a antinocicep-
tivny Gc¢inok je sprostredkovany predominantnym
pbsobenim o,-agonistu na podtyp a, -adrenerg-
ného receptora. Stimuldcia «, -adrenergného re-
ceptora sprostredkava vazokonstrikény kardio-
vaskularny ucinok, ktory byva pri¢inou tvodnej
hypertenzie pozorovanej po podani a,-agonistu.
Bolo preukazané, Ze podtyp a, -adrenergného re-
ceptora moduluje dopaminergna neurotransmi-
siu, hypotermiu a rézne behavioralne odpovede.

MECHANIZMUS UCINKU

Hypnoticky tucéinok dexmedetomidinu je
sprostredkovany hyperpolarizaciou noradrener-
gnych neurénov lokalizovanych v locus coerule-
us. Dexmedetomidin posobi cez s G-proteinom
spriahnuty receptor, ktory navodzuje inhibiciu
adenylatcyklazy, ¢o v konecnom dosledku vedie
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k poklesu tvorby cAMP. cAMP je vyznamnym regu-
latorom mnohych bunkovych dejov uplatiiujtcich
sa na roznej subcelularnej trovni (napr. kontrola
stavu fosforylacie regula¢nych proteinov). Dalsi
ucinok a,-adrenergnych agonistov spociva v akti-
vacii draslikovych (K*) iénovych kanalov, ¢o vedie
k vyplaveniu K*von z nervovych buniek a zaroven
dochédza k vyblokovaniu vapnikovych kanalov
a k inhibicii vstupu vapnika (Ca**) do neurénov.
Tieto deje vedt k zmene permeability membrany, ¢o
sa prejavi jej hyperpolarizaciou, ktora v kone¢nom
ddésledku potladca neurondlnu aktivitu. Vysledkom
je inhibicia uvoltiovania noradrenalinu, ktora vedie
k poklesu excitacie najma v locus coeruleus. Locus
coeruleus predstavuje malé nervové jadro s velkym
poctom o,-adrenergnych receptorov lokalizované
po oboch strandch horného segmentu mozgového
kmertia a je hlavnym miestom noradrenergnej iner-
vacie v mozgu. Nervové jadro - locus coeruleus je
taktieZ zapletené ako klti¢ovy moduldtor o -adrener-
gnych agonistov do réznych dolezitych pochodov,
ktoré sa odohravaju na trovni mozgu, akymi st
vzruSenie, spanok ¢i tizkost.

Okrem toho bolo na zvieracom modely preu-
kazané, ze dexmedetomidin v zavislosti na davke
ma aj protizapalové vlastnosti a u laboratérnych
zvierat vystavenych endotoxinu znizoval plazma-
tické koncentracie cytokinov. Chirurgicka trauma
aktivuje sympatikovy nervovy systém, ktory zahaji
obranni systémovu zapalovi odpoved, ktord mo-
Ze v niektorych pripadoch narusit funkciu CNS.
Prozapalové cytokiny zohravaju klucova tulohu
v sprostredkovani zapalového procesu v nervovom
tkanive, ktory sa po operacii prejavi kognitivnymi
zmenami. Dexmedetomidin zmiernuje neurokog-
nitivne zhorSenie a zniZuje prevalenciu deliria [3].

Rovnako ako klonidin, aj dexmedetomidin zni-
Zuje vyplavovanie noradrenalinu do systémového
obehu, ¢im zlepSuje hemodynamicku stabilitu a po-
zitivne vplyva na zasobenie myokardu kyslikom,
¢im sa podiela na ochrane myokardu. Protektivny
efekt a,-adrenergnych agonistov na myokard spoci-
vavo zvySeni hladin cAMP, ¢o umozni adenozinom
navodent vazodilataciu koronarnych artérii. , Pre-
conditioning® dexmedetomidinom zniZuje riziko
ischemicko-reperfiizneho poskodenia myokardu
aktivaciou ,,pro-survival® kinaz - podporujicich
prezivanie kardiomyocytov [4].

TERAPEUTICKA INDIKACIA

Dexmedetomidin sa pouziva na sedaciu dospe-
lych pacientov na JIS, ktori si vyzaduju stredni
uroven sedacie, ktord nie je hlbsia ako vzbudenie
v reakcii na verbalnu stimulaciu. To zodpoveda
hodnote 0 az -3 na stupnici RASS (The Richmond
Agitation-Sedation Scale) [3].
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DAVKOVANIE

Pacienti, ktori uz st intubovani a bolo im poda-
né sedativum, mézu byt prestaveni na dexmede-
tomidin so zac¢iatocnou rychlostou infizie 0,7 pg/
kg/h, ktord sa potom moéze postupne upravovat
v rozmedzi davky od 0,2 do 1,4 pg/kg/h, aby sa
dosiahla pozadovana troven sedacie v zavislosti
od reakcie pacienta. Maximalna davkal,4 ug/kg/h
sa nema prekrocit [3]. U starSich pacientov, ani
u pacientov s poskodenim funkcie oblic¢iek sa nevy-
zaduje ziadna tprava davky. Dexmedetomidin sa
metabolizuje v peceni, a preto u pacientov s posko-
denim funkcie peCene sa ma pouZit nizsia udrzia-
vacia davka. Dexmedetomidin sa aplikuje vylucne
iba ako zriedena intravenézna infiizia pomocou
kontrolovanej infiznej pumpy.

UCINKY DEXMEDETOMIDINU NA
KARDIOVASKULARNY SYSTEM

Hemodynamické i¢inky dexmedetomidinu st
dosledkom periférneho a centralneho mechaniz-
mu pdsobenia. o,-adrenergné agonisty sa vyzna-
cuju bifazickym ucinkom - v zavislosti od davky
a krvného tlaku. Pri podani nizkych davok hlavny
ucinok a,-adrenergnych agonistov spociva v zni-
zeni tonusu sympatika, ktoré je sprostredkované
poklesom uvolfiovania noradrenalinu v synap-
tickych Strbindch a v inhibicii neurotransmisie
v sympatikovych nervovych vldknach [5]. Cisty
ucinok posobenia dexmedetomidinu predstavuje
signifikantny pokles cirkulujtcich katecholami-
nov, ktory sa prejavi lahkym poklesom krvného
tlaku a miernym zniZzenim srdcovej frekvencie.
Dexmedetomidin aplikovany vo forme konti-
nualnej inftzie byva asociovany so stabilnou he-
modynamickou odpovedou. Vyznamna hypotenzia
sa zvyCajne pozoruje iba u pacientov s preexis-
tujliicou hypovolémiou, resp. vazokonstrikciou.
Bradykardia, casto pozorovana po podani dex-
medetomidinu, méZe byt navodena centralnym
sympatolytickym G¢inkom a ¢iastocne aj zvySenou
vagalnou aktivitou, popripade baroreceptorovym
reflexom. Tento efekt sa ¢asto pozoruje umladych
pacientov s vysokym tonusom nervus vagus.

Vyssie davky podaného dexmedetomidinu ma-
ju hypertenzivny ucinok, ktory je zapric¢ineny akti-
vaciou a, -adrenergnych receptorov lokalizovanych
na membranach hladkosvalovych buniek cievnej
steny. Tento nezelany ucinok vylucuje rychlu in-
travendznu aplikaciu dexmedetomidinu.

UCINKY DEXMEDETOMIDINU NA RESPIRACNY
SYSTEM

a,-adrenergné agonisty minimalne ovplyviiuja
ventilaciu. Hoci ma dexmedetomidin sedativny,
analgeticky a anxiolyticky ucinok, narozdiel od
inych sedativ nespdsobuje Gtlm dychania a po-



skytuje respiracnu stabilitu pocas anestézie. Tato
Ziaduca vlastnost bola potvrdena v §tidii na zdra-
vych dobrovolnikoch, u ktorych dokonca ani velmi
vysoké davky dexmedetomidinu nekompromitova-
li funkciu pltc [6]. Nepritomnost Gtlmu dychania
bola taktieZ pozorovana u pacientov sedovanych
pomocou dexmedetomidinu, ktory bol aplikovany
formou inftzie v davkach 10-nasobne az 15-nasob-
ne vysSich, nez je maximalna odporacana davka.
TaktieZ bolo preukdzané, Ze ani podanie «,-adre-
nergného agonistu v kombindcii s opidtmi nevedie
katlmu dychania. Tato vlastnost dexmedetomidi-
nu umoznuje uplatnit u pacientov model véasnej
extubacie.

UCINKY DEXMEDETOMIDINU NA CENTRALNY
NERVOVY SYSTEM

Dexmedetomidin podobne ako iné a,-adrenerg-
né agonisty poskytuje sedativny, analgeticky
a anxiolyticky ucinok. Seddcia navodena a,-adre-
nergnymi agonistami nezavisi primarne od akti-
vacie GABA-receptorov, ako tomu byva v pripade
pouzitia tradi¢nych sedativ, akymi st propofol
alebo benzodiazepiny. Primarnym miestom pdso-
benia a,-adrenergnych agonistov je locus coeruleus
anie mozgova kora, ako tomu je v pripade pouzitia
GABA-mimetik. To je dévod, preco tato skupina
liekov navodzuje odlisny typ sedacie v porovnani
s benzodiazepinmi a propofolom.

Sedacia navodend pomocou dexmedetomi-
dinu sa vyznacuje unikatnymi vlastnostami.
Predstavuje nezvycajne kooperativnu formu se-
dacie, pocas ktorej je pacient pokojny a Iahko
prebuditelny zo spanku do bdelého stavu. Tato
skutocnost umozinuje excelentne vykonat endo-
trachealnu intubaciu pacienta. Akonahle pacient
nie je stimulovany, rychlo upada spat do spanku
[7]. Nezvycajna subkortikdlna forma sedacie na-
vodena dexmedetomidinom sa vyznacuje rychlou
a lahko docielitelnou stratou vedomia, ktora
pripomina prirodzeny spanok. S narastajacou
davkou podaného dexmedetomidinu dochadza
k prehlbovaniu anestetického tc¢inku, ¢o pouka-
zuje na moznost, Ze dexmedetomidin by mohol
byt pouzity aj ako intravenézny preparat na do-
siahnutie celkovej anestézie. Neuroprotektivne
vlastnosti dexmedetomidinu boli demons§tro-
vané v roznych zvieracich modeloch s navode-
nou cerebralnou ischémiou. K dispozicii s aj
experimentalne tidaje, ktoré nasvedcéujua, Ze ne-
uroprotektivny tc¢inok dexmedetomidinu mo-
Ze byt sprostredkovany aj inymi potencialnymi
drahami v mozgu nezavislymi od pritomnosti
a,-adrenergnych receptorov. S najvacsou pravde-
podobnostou v tychto mechanizmoch zohravajua
tlohu Il-imidazolinové receptory lokalizované
v mozgovom kmeni a hipokampe.
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ANALGEZIA

Bolo preukazané, Ze dexmedetomidin ma vy-
znamny analgeticky G¢inok a podstatne znizuje
potrebnu davku opiatovej liecby. Predpoklada sa,
Ze miecha predstavuje hlavné miesto analgetic-
kého uc¢inku, kde dochadza k aktivacii podtypu
a, -adrenergnych receptorov. Vysledkom je lepsi
analgeticky U¢inok opiatov v doésledku zniZenia
transmisie nociceptivnych signalov do mozgovych
centier. Dexmedetomidin taktieZ inhibuje uvol-
novanie substancie P zo zadnych rohov miechy,
Covedie k primarnemu analgetickému ucinku [8].

ANALGOSEDACIA V PEDIATRII

Farmakologicky navodena sedacia, analgézia,
resp. analgosedacia, pocas bolestivych, pripadne
stresujucich vykonov u deti sa povaZuje za po-
stup lege artis. V tychto pripadoch je okrem volby
spravnej ucinnej latky velmi dolezity aj sposob
jej aplikacie. Okrem tradi¢nych ciest podavania
(p. o.,1i.v.,1i. m.)je vhodné vyuzivat aj neboles-
tivé, alternativne sp6soby aplikacie lie¢iv (nazal-
ne, bukalne, event. rektdlne). Nazalny, bukalny
¢irektalny pristup sa javi ako najvhodnejsiu deti,
obzvlast u deti velmi tizkostnych, pripadne so zlym
zilovym rie¢iskom. Tento sposob aplikdcie lieciv je
nebolestivy, Setrny a dobre tolerovany vsetkymi
vekovymi skupinami deti. Vstrebavanie dexmede-
tomidinu aplikovaného jednou z uvedenych alter-
nativnych ciest je pozvolné a k vyhovujiicej hibke
analgosedicie dochddza v priebehu 15 mindut [9].

KLINICKA APLIKACIA
DEXMEDETOMIDINU V ANESTEZII
PREMEDIKACIA

Sedativne a anxiolytické vlastnosti dexmedeto-
midinu, rovanko ako aj jeho sympatolyticky aci-
nok, robia tito uc¢innu latku obzvlast zaujimavou
zpohladu premedikacie. Vic¢$ina vedeckych prac,
ktoré si dali za ciel sledovat G¢inok dexmedetomi-
dinu podaného v premedikacii, dospela k zaujima-
vym zisteniam [10]. Dexmedetomidin zniZuje ta-
chykardickd odpoved na endotracheilnu intubaciu
a zaistuje vacsiu hemodynamicki stabilitu pocas
perioperac¢ného obdobia. Dexmedetomidin poten-
cuje i¢inok opiatov, ako aj prchavych a lokalnych
anestetik, ¢o umoznuje znizit ich davkovanie.
Niekolko prac demonstrovalo benefit premedika-
cie dexmedetomidinom u pacientov s ICHS, ktory
spocival v dosiahnuti hemodynamickej stability
pocas celého perioperacného obdobia. Jaakola [11]
hodnotil bezpec¢nost a efektivnost dexmedetomi-
dinu aplikovaného intravenézne v premedikacii
pred tvodom do anestézie a preukazal, Ze dex-
medetomidin vyznamne zmiernil vzostup krvné-
ho tlaku a srdcovej frekvencie pocas intubacie.
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Dexmedetomidin podany pred operaciou navodil
16-20% pokles krvného tlaku a srdcovej frekvencie.
Autor v zavere svojej prace udava, ze premedikacia
dexmedetomidinom je efektivna pred operacnymi
vykonmi realizovanymi v regiondlnej blokade, pre-
toZe potlaca pacientovu iizkost, sympatoadrenilnu
odpoved a zniZuje potrebu opidtovej analgézie.

UPLATNENIE DEXMEDETOMIDINU
V PODMIENKACH STAZENEJ INTUBACIE
Intubécia pacientov s nepriaznivou anatémiou
dychacich ciest predstavuje problematicky vykon,
ktory velakrat byva sprevadzany hemodynamic-
kymi zmenami. V tychto pripadoch sa vyzaduje
zmiernenie tejto odpovede oslabenim dychacich
reflexov bez toho, aby doslo k strate kooperacie
s pacientom. Konvencné anestetické pripravky,
akymi st propofol, benzodiazepiny a opiaty nest
so sebou riziko titlmu dychania, ¢o sa v kone¢nom
désledku mézZe prejavit neschopnostou ventilovat
pacienta. Dexmedetomidin v tomto smere pred-
stavuje idedlny preparat, pretoze zachovava u pa-
cientov spontanne dychanie aj pocas intubacie
v snahe zabezpecit priechodnost dychacich ciest.
Okrem toho, dexmedetomidin aj zniZuje tvorbu
slin, ¢im zachovava suché pole pre anestezioléga
aulahcuje tak samotnd intubaciu. Bergese et al. vo
svojej praci popisuju ispesne realizovanu intuba-
ciuu pacientov s obzvlast nepriaznivou anatémiou
dychacich ciest pomocou laryngoskopu s optickym
vlaknom s vyuzitim vlastnosti dexmedetomidinu
[12]. Dexmedetomidin podany pacientom navodil
miernu sedaciu, pricom ani u jedného z pacientov
nedoslo pocas intubacie k itlmu dychania ¢i he-
modynamickej instabilite. Rovnako aj Abdelmalak
etal. uverejnili svoje sktisenosti s ispesne realizo-
vanymi intubaciami pomocou laryngoskopu s op-
tickym vldknom u pacientov s kritickym postihnu-
tim dychacich ciest s vyuzitim dexmedetomidinu
[13]. Autori taktieZ potvrdili, Ze dexmedetomidin
sa javi ako uzito¢ny preparat, ktory posluzi vy-
nikajtico aj na sedaciu pacientov s nepriaznivou
anatémiou, resp. kritickym postihnutim dycha-
cich ciest, u ktorych je nutné vykonat bezpecniui
intubaciu. Dexmedetomidin bol taktiez pouzity
v kombindcii s propofolom k zavadzaniu larynge-
alnej masky. Uzlimeligil et al. dospeli k zaveru,
Ze dexmedetomidin umozniuje ispesné zavedenie
laryngealnej masky, ktoré je porovnatelné s po-
uzitim kombinacie anestetik fentanyl-propofol
s tym rozdielom, Ze dexmedetomidin zachovava
respiracni funkciu ovela lepsie nez fentanyl [14].
V poslednych rokoch sa zaznamenal zvySe-
ny narast pouzivania dexmedetomidinu najma
v podmienkach intenzivnej starostlivosti za Gce-
lom sedacie predovsetkym intubovanych pacien-
tov. Dexmedetomidin sa vyznacuje unikatnym
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farmakologickym profilom. UmozZnuje navodit
sedaciu, sympatolyzu, analgéziu a zaistuje kar-
diovaskuldrnu stabilitu. Jeho nespornou vyho-
dou je skutocnost, Ze nevedie k utlmu dychania.
Dexmedetomidin poskytuje v zavislosti od davky
»Kooperativnu sedaciu“, ktord umoznuje flexibil-
nu interakciu s pacientom. VSetky tieto aspekty
farmakologického profilu dexmedetomidinu robia
zneho vhodny preparat nie len za icelom sedacie
v podmienkach intenzivnej starostlivosti, ale aj pre
potreby anesteziologického manazmentu.

PERIOPERACNE VYUZITIE DEXMEDETOMIDINU

Pacienti prichddzajuci na kliniky plastickej
chirurgie dnes ocakavaji vysoky komfort realizo-
vanej operacie. Mnohi z nich sa domnievaju, ze pri
vyuziti metdd lokoregionalnej anestézie im bude
ponuknutd dostatocne hlboka a pritom bezpecna
analgosedacia s rychlym zotavenim a minimal-
nymi vedlajsimi G¢inkami. Tradi¢na adjuvantna
medikacia pri vykonoch v lokalnej anestézii bola
v minulosti zamerand primdarne na amnéziu a se-
daciu. So zvy$ujucimi sa narokmi na bezpecnost
sa postupne do popredia dostali stabilizdcia obehu,
absencia neziaducich tcinkov zo strany respirac-
ného systému, potlacenie pooperacnej nevolnosti
¢i zvracania a rychle zotavenie sa [15].

Dexmedetomidin predstavuje uzitocny adju-
vantny preparat aj v podmienkach celkovej anesté-
zie, kde mozno vyuzit jeho sedativne, hypnotické,
analgetické a sympatolytické vlastnosti, ktoré po-
skytuja benefit pre chirurgickych pacientov tym,
Ze podporuju hemodynamicka stabilitu pacienta
aznizuja davky podavanych anestetik a analgetik
pocas operacie. Aho et al. udavaja, ze podavanie
dexmedetomidinu vo forme infazie u pacientov
podstupujicich abdomindlnu hysterektémiu
umoznilo znizit davku isofluranu azZ o 90 % [16].
Odpoved na endotrachedlnu intubaciu vo forme
vzostupu srdcovej frekvencie bola signifikantne
oslabena.

Khan et al. skimali farmakokinetické a farma-
kodynamické interakcie medzi dexmedetomidi-
nom a isofluranom u dobrovolnikov I'udskej rasy
[17]. Autori pozorovali, Ze dexmedetomidin zniZuje
potrebu isofluranu v zavislosti od davky a navodzu-
je pokles arterialneho tlaku a srdcovej frekvencie.
Autori nepozorovali, Ze by isofluran ovplyvrioval
farmakokinetiku dexmedetomidinu. Ohtani et al.
[18] vySetrovali vplyv sticasne podaného dexmede-
tomidinu na prebudzanie sa pacientov z celkovej
anestézie navodenej sevofluranom a propofolom.
Hlavnym prinosom tejto prace bolo zistenie, ze
dexmedetomidin nepredlZuje prebtidzanie pacien-
tov po anestézii navodenej sevofluranom, a Ze
sucasné podavanie dexmedetomidinu s anesteti-
kami, ako st propofol a sevofluran, nema ziaden



negativny vplyv na kognitivnu funkciu pacientov
po operacii. Dexmedetomidin bol v niektorych ve-
deckych pracach pouzity ako celkové intravenoézne
anestetikum. Ramsay et al. uverejnili svoju skua-
senost s vyuzitim dexmedetomidinu ako jediného
celkového intravenézne aplikovaného anesteti-
ka za tcelom dosiahnutia hlbokého sedativneho
ucinku bez toho, aby doslo k ttlmu dychania [19].
Dexmedetomidin bol v tomto pripade podavany
v davkach az do 10pg/kg/hod bez toho, aby doslo
k narusSeniu hemodynamickej stability. Navyse,
autori nepozorovali u pacientov ani ziaden utlm
respiracnej aktivity. Ebert a Maze sa domnievaju,
Ze hoci boli popisané prace, v ktorych aplikacia
a,-adrenergnych agonistov v monoterapii navodila
stav straty vedomia odpovedajici podmienkam
celkovej anestézie, je ovela viac pravdepodobné, ze
tato skupina t¢innych latok poskytne pacientom
vacsi benefit, ak bude pouzita na udrzanie celkovej
anestézie v perioperacnom obodobi v kombinacii
s dalSimi adjuvantnymi anestetikami [20].

VYUZITIE DEXMEDETOMIDINU V HRUDNEJ
CHIRURGII

Aj v hrudnej chirurgii podanie dexmedetomi-
dinu poskytuje viaceré benefity. Znizuje spotrebu
kyslika pocas operacie a odpoved sympatika na chi-
rurgické stimuly, ¢o ma v konecnom désledku kar-
dioprotektivny benefit pre pacienta. Wahlander et
al. vo svojej $§tadii pozorovali, Ze u pacientov po to-
rakotémii podanie dexmedetomidinu ako doplnku
k epiduralnej analgézii viedlo k zniZeniu spotreby
opiatov a nezaznamenali u Ziadného pacienta
ani utlm respirac¢nej aktivity [21]. Navyse autori
zistili, Ze dexmedetomidin aplikovany formou
infiizie navodi diurézu u pacientov s predoperac-
ne normalnou funkciou obliciek, u ktorych doslo
k reStrikcii tekutin.

VYUZITIE DEXMEDETOMIDINU
V KARDIOCHIRURGII

Stresova odpoved organizmu na chirurgicka
intervenciu zohrava vyznamnu tilohu v patogenéze
kardiovaskularnych komplikacii. o, -adrenergné
agonisty zmiernuju tato stresovi odpoved orga-
nizmu, a tym potencidlne prispievaju k zniZeniu
vyskytu srdcovocievnych komplikacii. K dispozicii
su Studie, ktoré sa zaoberali hodnotenim tcin-
nosti dexmedetomidinu podavaného v réznych
indikacidch u kardiochirurgickych pacientov.
Wijeysundera et al. [22] vySetrovali vplyv a,-adre-
nergnych agonistov, vratane dexmedetomidinu,
klonidinu a mivazerolu na vyskyt periopera¢nych
kardiovaskularnych komplikacii a mortalitu u do-
spelych pacientov podstupujtcich cievnu a kar-
diochirurgickt operaciu. Do tejto meta-analyzy
bolo zaradenych 23 stadii zahfriajacich spolu 3
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395 pacientov. Z vysledkov tejto meta-analyzy vy-
plynulo, Ze a,-adrenergné agonisty signifikantne
znizuju mortalitu a vyskyt infarktu myokardu
pocas cievnej operacie. Pocas operacii srdca, a,-
-adrenergné agonisty znizovali pocet ischemickych
epizéd a ich podanie bolo asociované so zniZzenym
rizikom vzniku infarktu myokardu. TaktieZ sa po-
zoroval trend smerujici k zniZovaniu mortality pa-
cientov. Podla vysledkov analyzy bolo riziko vzniku
hypotenzie pocas kardiochirurgickych operacii
vysSie, avSak autori nezaznamenali Statisticky
vyznamny narast vyskytu pripadov s hypotenziou,
bradykardiou ¢i srdcovym zlyhavanim. Ini autori
sledovali t¢inok dexmedetomidinu aplikovaného
intravendzne vo forme inflzie u pacientov plano-
vanych na chirurgicku revaskularizaciu myokardu
v elektivnom rezime. Dexmedetomidin znizil kon-
centraciu noradrenalinu v plazme 0 90 % a zmiernil
narast krvného tlaku. Okrem toho, znizil aj vyskyt
tachykardie pritomnej periopera¢ne aj pooperac-
ne. Vinej $tadii But et al. skiimali .¢inok predo-
peracne podaného dexmedetomidinu vo forme
infizie na hemodynamiku u pacientov s pliicnou
artériovou hypertenziou podstupujicich nahra-
du mitralnej chlopne chirurgickou intervenciou.
Autori zistili, Ze dexmedetomidin zmierniuje na-
rast indexu systémovej cievnej rezistencie (SVRI)
aindexu plicnej cievnej rezistencie (PVRI) v obdobi
po vykonani sternotémie vzhladom k zakladnym
vychodiskovym hodnotdm. Dexmedetomidin zni-
zoval rovnako efektivne aj hodnoty stredného ar-
teridlneho tlaku (MAP), stredného tlaku v pliicnici
(MPAP) a tlaku v zaklineni (PAWP).

V niekolkych pracach bol dexmedetomidin vyu-
zity dokonca ako antiarytmikum. Chrysostomou et
al. [23] skmali mozny uc¢inok dexmedetomidinu
na supraventrikuldrnu a junként tachyarytmiu.
Pacientom prijatym na jednotku intenzivnej sta-
rostilovosti bol podany dexmedetomidin hned
z dvoch dovodov. Prvym bolo docielenie sedacie/
analgézie a druhym bola snaha skonvertovat
junk¢énu ektopicka tachykardiu, supraventriku-
larnu ektopicka tachykardiu, reentry typ supra-
ventrikularnej tachykardie, predsienovy flutter ¢i
funkény akcelerovany rytmus na sinusovy rytmus
(SR). Dexmedetomidin bol pouzity ako primarne
liecivo alebo ako adjuvantny liek, ak bolo podané
iné antiarytmikum. Primarny vysledok, a to obno-
venie SR a/alebo kontrolovana srdcova frekvencia,
sa dosiahli u 93 % pacientov. Autori dospeli k za-
veru, ze v akutnej faze v désledku perioperacne
vzniknutych supraventrikularnych a/alebo funkge-
nych tachyarytmii méze podany dexmedetomidin
splnit svoju potencialnu terapeutickd tlohu, ktora
spociva v tom, Ze bud sa mu podari dostat srdcovi
frekvenciu pod kontrolu, alebo dokonca tspesne
navodi konverziu na SR.
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Kazdy rok je na celom svete realizovanych pri-
blizne 7 miliénov invazivnych kardiovaskularnych
vykonov. Zo sprav Spolo¢nosti hrudnych chirurgov
(STS) vyplyva, ze miera hlavnych komplikacii po
chirurgickej revaskularizacii myokardu (CABQG)
a chirurgickych intervencidch na arovni chlopni
dosahuje 30,1 %. Pooperacné delirium, infekcie,
akiitne renalne zlyhanie a hlavné nepriaznivé
kardiocerebralne prihody (MACE), ktoré zahfniaji
trvald a prechodni CMP, kému, perioperacny IM
a srdcovi zastavu predstavuju hlavné pooperacné
komplikacie. Tieto komplikacie sa premietaji
do zvySenej mortality a predlZenej hospitalizacie
pacientov s odhadovanymi celkovymi finan¢nymi
nakladmi presahujtcimi kazdoroc¢ne 20 biliénov
doléarov ($). Etiolégia tychto nepriaznivych prihod
je multifaktoridlna, avSak jednym z hlavnych pri-
spievajtcich faktorov je stresova odpoved organiz-
mu na chirurgickd traumu, ktora vedie k zvySeniu
plazmatickych hladin adrenalinu a noradrenalinu
s naslednou nerovnovahou medzi poziadavkami
myokardu na prisun kyslika a samotnou dodav-
kou, ¢o vedie v mnohych pripadoch k ischémii
myokardu. Viac nez 50 % vSetkych periopera¢nych
komplikacii stivisi s nepriaznivymi kardiovasku-
larnymi prihodami [24].

Prave z tohto dévodu siJi et al. vo svojej Stadii
stanovili za ciel preskimat potencidlny tc¢inok
dexmedetomidinu na viaceré zavazné komplika-
cie (kongestivne srdcové zlyhavanie, ischémia
myokardu, arytmie, CMP, delirium, infekcie
a akitne rendlne zlyhanie) rozvijajtce sa v po-
opera¢nom obdobi u pacientov podstupujicich
kardiochirurgicky opera¢ny vykon [24]. Autori sa
domnievali, Ze dexmedetomidin mé&Ze poskytnut
urcity stupenl ochrany pre srdce, mozog, obli¢ky
a imunitny systém u kardiochirurgickych pacien-
tov. Specifickym cielom tejto $tidie bolo vySetrit,
Ci perioperacné podanie dexmedetomidinu je aso-
ciované so zlepsenym vysledkom kardiochirur-
gického operac¢ného vykonu, a ¢i vedie k poklesu
incidencie poopera¢nych MACE komplikacii u pa-
cientov podstupujtcich operaciu na otvorenom
srdci.

V skupine pacientov, ktorym bol perioperac-
ne podany dexmedetomidin, sa pozoroval pred-
operacne vyssi vyskyt v minulosti prekonaného
IM (anamnesticky), kongestivneho srdcového
zlyhavania, nizkej EF a rendlneho zlyhavania.
Perioperacné podanie dexmedetomidinu vo for-
me inflzie bolo podla vysledkov multivariantnej
analyzy asociované so signifikantnym poklesom
nemocnicnej, 30-driovej a 1-ro¢nej mortality.
Nemocnicna mortalita v skupine pacientov s dex-
medetomidinom dosahovala 1,23 %, zatial ¢o v kon-
trolnej skupine pacientov (bez aplikacie dexmede-
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tomidinu) 4,59 % (p < 0,0001). 30-drlova mortalita
v skupine pacientov s dexmedetomidinom dosaho-
vala 1,76 %, v kontrolnej skupine pacientov 5,12 %
(p<0,0001). 1-Totnd mortalita v skupine pacientov
s dexmedetomidinom dosahovala 3,17 %, zatial ¢o
v kontrolnej skupine pacientov7,95 % (p=0,0002).
Rovnako, podla vysledkov multivariantnej analy-
zy bolo perioperacné podanie dexmedetomidinu
v tejto Studii taktieZ spojené aj s celkove znizenym
rizikom vzniku poopera¢nych komplikacii (47,18 %
skupina s dexmedetomidinom; 54,06 % kontrolna
skupina; p = 0,0136) a zniZenym vyskytom poope-
racného deliria (5,46 % skupina s dexmedetomidi-
nom; 7,42 % kontrolna skupina; p = 0,0030).
Autori na zaklade vysledkov analyzy Studie
dospeli k zaveru, ze perioperacné podavanie dex-
medetomidinu u pacientov podstupujicich kar-
diochirurgické operacie je spojené so zlepsenim
prezivania. Svojim protizadpalovym ucinkom,
stabilizaciou sympatikového nervového systému
azmiernovanim ischemicko-reperfizneho posko-
denia sa dexmedetomidin vyznacuje ochrannym
acinkom na funkciu srdca, mozgu, obliciek a imu-
nitného systému [22, 23]. Vzhladom na skutoc¢nost,
Ze mimotelovy obeh nepriaznivo vplyva na vSetky
zmienené organy, nie je prekvapujice, Ze sa po-
operacné komplikacie v zvySenej miere vyskytuja
prave u pacientov po kardiochirurgickych opera-
ciach. Stadia autorov Ji et al. [24] predstavuje vébec
prva pracu, ktord popisuje benefit perioperacne
aplikovaného dexmedetomidinu na globalny vy-
sledok operacie u kardiochirurgickych pacientov.

POOPERACNE VYUZITIE DEXMEDETOMIDINU

Lin et al. si vo svojej meta-analyze stanovili za
ciel preskimat bezpecnost a efektivnost pooperac-
nej sedacie navodenej podanim dexmedetomidinu
u pacientov podstupujucich kardiochirurgicky
operacny vykon [25]. Autori vykonali systema-
ticky literarny prehlad vSetkych vedeckych prac
zaoberajucich sa skimanim dexmedetomidinu
publikovanych od janudara 1979 do januara 2012
v databazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Libery a Science Citation Index. Randomizované
kontrolované Studie, resp. kohortové Stidie porov-
navajuce dexmedetomidin s placebom, pripadne
s inym alternativnym prepardtom vyuzivanym na
pooperacnu sedaciu pacientov po kardiochirurgic-
kych opera¢nych vykonoch v elektivnom rezime,
ktoré splfiali poZadované metodické kritéria boli
zaradené do meta-analyzy. Z celkového poctu 530
vedeckych prac najdenych v 4 spominanych data-
bazach, iba 11 spifialo poZadované metodické krité-
rid. Zvy$né prace neboli zaradené do meta-analyzy,
pretoZe nesplnali poZzadované kritéria: iné neZ
kardiochirurgické operacie, pediatricki pacienti,



dexmedetomidin nebol aplikovany pacientom za
lUcelom pooperacnej sedacie, chybanie kontroly
placebom ¢i inym alternativnym sedativom, net-
plné vysledky. Z 11 prac zahrnutych do meta-ana-
lyzy 3 predstavovali randomizované kontrolované
stadie, 4 prospektivne kohortové Stidie a v Styroch
pripadoch $lo o retrospektivne stidie. NajmensSia
Stadia obsahovala 28 kardiochirurgickych pacien-
tov, zatial o do najvacsej Stiidie bolo zaradenych
10 352 kardiochirurgickych pacientov. Osem stadii
porovnavalo dexmedetomidin s alternativhym
hypnotickym preparatom (4 §tidie s propofolom,
3 Stadie s midazolamom a jedna Studia s lorazepa-
mom). Dve $ttdie porovnavali ti¢inok dexmedeto-
midinu s morfinom. Posledna Stidia porovnavala
navzajom tri ucinné latky (dexmedetomidin s pro-
pofolom a midazolamom).

Vysledky meta-analyzy preukazali, Ze dex-
medetomidin signifikantne skracuje diZku UPV
(p=0,02), zniZzuje incidenciu poopera¢ného deliria
u pacientov po kardiochirurgickych operaciach
(p=0,0004) a znizuje riziko komorovej tachykardie
(p = 0,04) [25]. Nezaznamenal sa Ziaden signifi-
kantny rozdiel v diZke hospitalizicie pacientov na
JIS, ani v celkovej dlZke hospitalizicie pacientov
v zdravotnickom zariadeni medzi jednotlivymi $ta-
diami zaradenymi do meta-analyzy. V meta-analy-
zou hodnotenych stadidch aplikacia dexmedetomi-
dinu nezvysovala ani riziko hypotenzie, fibrilacie
predsieni, opdtovnej intubacie pacientov do 5 dni
od operacie, kardiovaskularnych komplikacii ¢i
nemocnicnej mortality. Z klinického hladiska
sedativa, ktoré nespdsobuju Gtlm dychania, by
mohli hypoteticky zlepsit proces odpajania pacien-
ta od riadenej UPV, ¢im by umoznili uplatnit u kar-
diochirurgickych pacientov model véasnej extuba-
cie. V porovnani s beZzne pouzivanymi sedativami,
sedacia docielenda aplikaciou dexmedetomidinu
nezvysuje riziko opdtovnej intubacie pacientov do
5dni od pooperacnej extubacie. Tato meta-analyza
sohladom na dlzku trvania UPV poskytla dékaz, Ze
kardiochirurgicki pacienti maja benefit z podava-
nia dexmedetomidinu. Rovnako vysledky tejto me-
ta-analyzy preukazali, Zze dexmedetomidin znizuje
incidenciu deliria u pacientov po kardiochirurgic-
kych operaciach. Presna patogenéza pooperacného
deliria vzhladom na jeho multifaktoridlnu etiold-
giunie je iplne znama, ale zd4 sa, Ze jeho nastup
v urcitej miere sivisi s naviazanim lie¢iva na GABA
receptor a zahijenim uvoltiovania delirogénnych
medidtorov [26]. Dexmedetomidin sa svojou vysoko
Specifickou receptorovou selektivitou (a,-adrener-
gné receptory) vyhyba vdzbe na GABA receptor,
¢im sa prejavi jeho prirodzeny tc¢inok schopny
potlacat priznaky deliria. Sedativny i¢inok dex-
medetomidinu vyblokovanim neurotransmiterov
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podporuje kooperativnu sedaciu, nevedie k Gtlmu
dychania a navodzuje cyklus spanok-bdenie velmi
blizky tomu fyziologickému. Bolo preukizané, ze
vCasna mobilizacia a protokol v¢asnej extubacie
znizuju vyskyt pooperacného deliria u kardiochi-
rurgickych pacientov. Z vyssie uvedeného vyplyva,
Ze aplikacia dexmedetomidinu spolu so véasnou
mobilizaciou a uplatnenim protokolu vcasnej ex-
tubacie moéZe eSte vyraznejsie posilnit benefit pre
kardiochirurgickych pacientov.

Autori Lin et al. [25] na zaklade vysledkov me-
ta-analyzy dospeli k zaveru, Ze dexmedetomidin
predstavuje bezpecny a efektivny preparat, ktory
mozno vyuZivat aj na pooperac¢niui sedaciu pacien-
tov po kardiochirurgickych opera¢nych vykonoch.

V sti¢asnosti, v Eurépe a v USA predstavuji
benzodiazepiny a propofol bezne vyuzivané se-
dativa v podmienkach intenzivnej starostlivos-
ti [27]. AvSak dlhodoba sedacia midazolamom
alebo propofolom na JIS nesie so sebou riziko
vaznych neziaducich ac¢inkov, akymi su potre-
ba prolongovanej UPV, kéma, delirium, blidne
spomienky a potraumatické stresové ochorenie,
zhorSenie kognitivnej funkcie [28], prediZenie
celkovej hospitalizacie, zvySenie financnych
nakladov vynaloZenych na zdravotnu starostli-
vost, ¢i v neposlednom rade zvySenie mortality.
Benzodiazepiny a propofol sa v podmienkach dl-
hodobej sedacie akumuluji nepredvidatelne.
Vysoké davky propofolu podavaného dlhodobo
moézZu byt pric¢inou potencidlne fatilneho syn-
drému propofolovej inftazie [29]. Autori Jakob
et al. navrhli dve velké, siibezne prebiehajtce
randomizované, kontrolované multicentrické
§tudie za icelom, aby navzajom porovnali ii¢inok
dexmedetomidinu a midazolamu, resp. propofolu
(v zavislosti od preferovaného typu sedacie na
konkrétnom pracovisku) pocas prolongovanej UPV
v zdravotnickych centrach zaradenych do tychto
dvoch $tadii [30]. V stadidch bol dexmedetomidin
podavany v ovela vyssich davkach a dlhS$iu dobu,
ako je v sticasnosti schvalené asociaciou US Food
and Drug Administration. Obe Stadie boli stibez-
ne realizované v obdobi rokov 2007-2010. Studia
MIDEX navzajom porovnavala sedativny tcinok
midazolamu (251 pacientov) a dexmedetomidinu
(249 pacientov) u pacientov na UPV v 44 zdravot-
nickych centrach v 9 krajinach Eurépskej tnie
(EU). Studia PRODEX, ktora navzajom porovna-
vala sedativny ucinok propofolu (247 pacientov)
a dexmedetomidinu (251 pacientov) u pacientov
na riadenej plicnej ventilacii bola realizovana
v 31 zdravotnickych centriach v 6 krajinidch EU
a v dvoch zdravotnickych zariadeniach v Rusku.
V oboch §ttididch boli liecebné skupiny navzajom
Statisticky porovnatelné. Hibka sedécie bola posu-
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dena pouzitim The Richmond Agitation Sedation
Scale (RASS). Pacienti boli sledovani po dobu 45
dni. Autori si stanovili za ciele price posudit diz-
ku trvania potrebnej UPV, diZku hospitalizacie
pacientov na JIS a schopnost pacientov opisat
intenzitu bolesti pouzitim vizualnej analégovej
Skaly (VAS) [20].

Jakob et al. vo svojej multicentrickej, rando-
mizovanej klinickej §tadii pozorovali, Ze median
dlZky trvania UPV u pacientov v MIDEX $tudii se-
dovanych midazolamom predstavoval 164 hodin,
zatial ¢o u pacientov sedovanych dexmedetomi-
dinom to bolo 123 hodin (p = 0,03) [30]. Mediin
Casu, ktory uplynul do extubacie v MIDEX studii
predstavoval u pacientov sedovanych midazola-
mom 147 hodin, zatial ¢o u pacientov sedovanych
dexmedetomidinom to bolo 101 hodin (p = 0,01).
V §tidii PRODEX, u pacientov sedovanych propo-
folom predstavoval median casu, ktory uplynul do
extubacie pacientov 93 hodin, zatial ¢o u pacientov
sedovanych dexmedetomidinom to bolo 69 hodin
(p = 0,04). Nezaznamenal sa zZiaden Statisticky
signifikantny rozdiel medzi oboma simultanne
realizovanymi $tidiami, pokial ide o median diZky
hospitalizacie pacientov na JIS (Stiidia MIDEX: 243
hodin - midazolam, 211 hodin - dexmedetomidin;
Stadia PRODEX: 185 hodin - propofol, 164 hodin -
dexmedetomidin). Pacienti, ktorym bol podany
dexmedetomidin, boli lahSie prebuditelni, lepsie
spolupracovali a dokazali lep§ie popisat intenzitu
ich bolesti nez pacienti, ktorym bol podany mida-
zolam, resp. propofol (p < 0,001 pre celkové VAS
skére, ako aj pre kazdl samostatne hodnotent
polozku).

Autori pomocou tychto dvoch stibeZne realizo-
vanych $tadif demonstrovali, Ze dexmedetomi-
din nie je podradeny midazolamu ani propofolu,
pokial ide o jeho podavanie za ti¢elom dlhodobej
sedacie mechanicky ventilovanych pacientov
v podmienkach intenzivnej starostlivosti [30].
MIDEX stadia preukazala, Ze aplikacia dexmede-
tomidinu skracuje diZku trvania UPV v porovnani
s benzodiazepinmi. Obe klinické Sttidie potvrdili,
Ze podavanie dexmedetomidinu tak v porovnani
s midazolamom, ako aj s propofolom skracuje aj
Casovy interval, ktory uplynie do extubacie pa-
cientov.

DELIRIUM A DEXMEDETOMIDIN - POTENCIALNE
CESTY JEHO POSOBENIA

Delirium byva c¢asté v podmienkach prolon-
govanej intenzivnej starostlivosti [3, 16] a druh
pouzitej sedacie predstavuje nezavisly rizikovy
faktor deliria. Dexmedetomidin zniZuje incidenciu
deliria v porovnani s benzodiazepinmi bez potreby
prerusenia sedacie. Ini autori pre zmenu zistili, Ze

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2017, 28, ¢. 2

sedacia navodend dexmedetomidinom v porovnani
s propofolom zachovava, ba dokonca v niektorych
pripadoch priam zleps$uje kognitivnu funkciu u pa-
cientov, u ktorych sa pred operdciou pozorovalo
bazalne zniZenie kognitivnej funkcie [31].

Najmenej dve rozlicné tedrie je mozné pouzit
na vysvetlenie skutoc¢nosti, preco sa u pacientov,
ktorym bol podany dexmedetomidin, pozoruje
nizsia incidencia poopera¢ného deliria. Prva tedria
jenazoru, Ze dexmedetomidin ma prirodzeny efekt
potlacat delirium. Na tento efekt ma vplyv niekol-
ko Specifickych charakteristik danej i¢innej latky.
Dexmedetomidin sa vyznacuje vysokou a Specific-
kou receptorovou selektivitou. Viaceré Studie uve-
rejnili svoje poznatky, Ze pravdepodobnost deliria
narasta s potom prerusenych neurotransmitero-
vych ciest. Dexmedetomidin navodzuje sedativny
ucinok vyblokovanim noradrenalinu z jeho vazby
na o,-adrenergny receptor. DalSou vlastnostou je
jeho spolupdsobenie v presynaptickej noradrenerg-
nej transmisii. Zmeny v noradrenergnom systéme
boli popisané ako potencidlne pri¢inné faktory
vzniku deliria, pretoZe v niektorych pripadoch vy-
skytu deliria sa pozorovalo zvySenie plazmatickych
hladin volného 3-metoxy-4-hydrofenylglykolu.
Vitanou vlastnostou dexmedetomidinu je sku-
tocnost, Ze dokaze navodit sedaciu bez utlmu dy-
chania. Viaceré §tudie demonStrovali, Ze hypoxia
a anoxia v CNS predstavuju kritické situdcie vedice
k deliriu [32]. Aakerlund a Rosenberg uverejnili
vyskyt niZSej pooperacnej saturacie O, u pacientov
po torakotémii, u ktorych sa rozvinulo delirium
v porovnani s pacientmi, u ktorych nedoslo k roz-
voju deliria po operécii [33]. Upravu mentdlneho
stavu v tomto pripade docielili suplementaciou
kyslikom. DalSou vyhodou dexmedetomidinu je,
Ze nema vyznamny anticholinergicky ucinok. V 1i-
terattre je dokumentovana silna asocidcia medzi
preparatmi s anticholinergickym ucinkom a roz-
vojom deliria. Niekol'ko §tudii dospelo k zisteniu,
Ze pacienti po operacii sedovani pomocou dex-
medetomidinu si vyZaduji mensSie celkové davky
opiatov - v priemere az o 40 %. Ide o vyznamné
zistenie, pretoZe vo viacerych pracach bol popisany
priamy vztah medzi podavanim opiatov a rozvo-
jom deliria. NavySe dexmedetomidin pomaha
upravovat fyziologicky cyklus spanok-bdenie. Je
to dolezité z toho hladiska, Ze spankova deprivacia
a preruSenie spanku zohrava svoju ilohu v nastupe
a dalsom udrziavani deliria. Dokonca sa zistilo, Ze
dexmedetomidin mal neuroprotektivny tcinok
vo zvieracich modeloch Studujtcich cerebralnu
ischémiu, ako aj u pacientov podstupujucich kar-
diochirurgicky operacny vykon.

Zastancovia druhej teérie sa domnievaju, ze
dovod, preco maju pacienti po dexmedetomidine



nizsi vyskyt deliria, nespociva len v aplikacii sa-
motného preparatu, ale v désledku toho, Ze tito
pacienti neboli vystaveni t¢inku inych dalsich
acinnych latok, ktoré mézu mat ovela vacsi poten-
cidl navodit delirium. Ako udavaju viaceri autori,
GABAergické pripravky (propofol, midazolam) zo-
hravaja dlohu v rozvoji a zhorSovani deliria. Ini
autori pre zmenu zistili, Ze preparaty bezne pou-
zivané k manazmentu pooperacnej sedacie mézu
prispiet k rozvoju deliria:
1. zasahovanim do fyziolégie spankového cyklu,
2. navodenim acetylcholin-deficientného stavu a
3. preruSenim centralnej cholinergnej muskari-
novej transmisie na drovni predného mozgu
a hipokampu.

Vela sa Spekulovalo o tom, Ze pacienti podstu-
pujtci kardiochirurgicky operaény vykon na otvo-
renom srdci (chlopriové operacie) st viac rizikovy,
¢o sa tyka moznosti rozvoja pooperacného deliria
ako pacienti podstupujuici kardiochirurgicky ope-
racny vykon na zatvorenom srdci (chirurgicka
revaskularizacia myokardu). Argumentovalo sa
vacSou pravdepodobnostou embolizacie (solidnej
alebo vzduchovej) do mozgu pri kardiochirurgic-
kych operaciach na otvorenom srdci, ¢o robi tychto
pacientov viac nachylnych na vznik pooperacnej
neurokognitivnej dysfunkcie. AvSak, na druhej
strane praca van Dijka et al. preukazala, ze miera
vyskytu kognitivnych dysfunkcii u pacientov pod-
stupujtcich chirurgicka revaskulariza¢nu liecbu
myokardu s pouzitim, alebo bez pouzitia mimote-
lového obehu, je rovnaka [34]. To nam umozinuje
sa domnievat, Ze aj iné faktory nez ECC mé6zu byt
zodpovedné za zhorSenie kognitivnych funkcii
po kardiochirurgickom opera¢nom vykone. Tieto
zistenia podporuji myslienku, Ze aj iné faktory
ako ECC, napr. spdsob pooperacnej sedacie, mo-
Zu byt zodpovedné za zmenu mentalneho stavu
u kardiochirurgickych pacientov.

Maldonado et al. si vo svojej randomizovanej
klinickej $tadii stanovili za ciel vySetrit vplyv po-
operacnej sedacie dexmedetomidinom na vznik
deliria u pacientov podstupujucich kardiochirur-
gicky operacny vykon (chirurgicka intervencia
na urovni chlopni) s pouZitim mimotelového
obehu [35]. Predpokladali, Ze sedacia navodena
dexmedetomidinom moze byt spojena s niz§im
vyskytom pooperacného deliria vzhladom na je-
ho farmakologické vlastnosti: dexmedetomidin
nepredstavuje GABAergicky pripravok, nema
ziaden anticholinergicky a¢inok, zachovava fy-
ziologicku architektoniku spanku, nesposobuje
utlm dychania a potencuje ucinok opiatov, ¢im
umoznuje znizit ich spotrebu. Autori vo svojej
hypotéze vychadzali aj zo svojich predoslych kli-
nickych skiisenosti s ispeSnym vyuzitim iného
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a,-adrenergného agonistu - klonidinu, s kto-
rym zaznamenali dobré vysledky aj u pacientov
s deliriom, ktoré neodpovedalo na konvencénu
farmakologicku lie¢bu neuroleptickymi prepa-
ratmi. Autori vo svojej praci taktiez vychadzali
z vysledkov $tadii, ktoré preukazali, Ze vyssi
vyskyt cerebralnej dysfunkcie a pomalsie zota-
venie sa pozorovalo u pacientov podstupujtcich
kardiochirurgicky opera¢ny vykon na otvorenom
srdci (nahrady nativnych chlopni protézami)
v porovnani s vykonmi na zatvorenom srdci (chi-
rurgicka revaskularizacia myokardu). Z tohto
ddévodu sa autori rozhodli do svojej Stidie zaradit
len pacientov s vy$§im rizikom rozvoja pooperac-
ného deliria (pacienti indikovani k chirurgic-
kej intervencii na irovni niektorej zo srdcovych
chlopni). Dexmedetomidin bol pacientom apli-
kovany v poopera¢nom obdobi vo forme intrave-
néznej infizie v priemernej davke 0,35 pg/kg/hod
po dobu 13 hodin.

Autori na zaklade vysledkov studie dospeli
k zaveru, ze sedacia pomocou dexmedetomidinu
je asociovana s vyznamnou redukciou incidencie
pooperacného deliria (v porovnani s propofolom
a midazolamom) u pacientov podstupujicich
kardiochirurgicky operac¢ny vykon na otvore-
nom srdci s pouzitim ECC (AVR, MVR, MVT) [35].
Incidencia deliria v sibore 30 pacientov, ktorym
bol podany dexmedetomidin predstavovala 3 %
(1pacient), zatial ¢o v siboroch pacientov, ktorym
bol za ticelom sedacie podany propofol (30 pacien-
tov), resp. midazolam (30 pacientov) dosahovala
incidencia deliria zhodne 50 %. Pacienti, u kto-
rych sa rozvinulo pooperacné delirium, stravili
signifikantne dlhsiu dobu na JIS (4,1 dni; pacienti
bez deliria 1,9 dni; p < 0,001) a rovnako dlhsia
bola aj celkova doba ich hospitalizacie (10,0 dni;
pacienti bez deliria7,1dni; p < 0,001). Priemerny
vek pacientov, u ktorych sa rozvinulo delirium bol
signifikantne vyssi (64,9 + 15,9 rokov; pacienti
bez deliria 52,9 + 16,1 rokov; p < 0,001). Podavanie
dexmedetomidinu bolo spojené so Statisticky aj
klinicky vyznamnym poklesom spotreby fentany-
lu u pacientov v poopera¢nom obdobi v porovnani
s aplikdciou midazolamu. Z klinického, ale aj fi-
nanc¢ného hladiska bolo zaujimavym zistenim
vycislenie celkovych ndkladov vynaloZenych na
pooperacniu zdravotnu starostlivost pacientov.
V skupine pacientov s dexmedetomidinom pred-
stavovali financ¢né naklady 7025 $, v skupine pa-
cientov s propofolom 9875 $ a v skupine pacientov
s midazolamom 9570 $. Priemerné celkové financ-
né naklady vynalozené na pooperacnu zdravotnu
starostlivost pacientov, u ktorych doslo v poope-
rac¢nom obdobi k rozvinutiu deliria predstavovali
12965 $, zatial ¢o priemerné financ¢né naklady
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u pacientov bez manifestacie deliria a Standard-
nou diZkou pooperalnej hospitalizicie predsta-
vovali 6763 $. Tieto zistenia st podobné s poznat-
kami Eberta et al. [6], ktori zistili, Ze navySenie
finan¢nych nakladov na zdravotnu starostlivost
z dévodu rozvinutia poopera¢ného deliria u kar-
diochirurgickych pacientov predstavuje 6150 $
na kazdého jedného pacienta (¢o suma sumarum
predstavuje viac nez 90-% navySenie celkovych
financnych nakladov vynalozenych na zdravotni
starostlivost o pacienta s plne rozvinutym poope-
ra¢nym deliriom).

Praca Maldonada et al. predstavuje vObec
prvi prospektivnu klinicka $tadiu posudzujtcu
potencidlnu ti¢innost dexmedetomidinu na zni-
Zenie vyskytu pooperac¢ného deliria u dospelych
kardiochirurgickych pacientov [35]. Tato praca
ma vSak urcité obmedzenia. V prvom rade je
to relativne maly pocet tridsiatich pacientov,
ktorym bol pooperacne podavany dexmedetomi-
din, ako aj selekcia len urcitého typu kardiochi-
rurgickych opera¢nych vykonov (chirurgické
intervencie na trovni srdcovych chlopni), pri-
¢om spektrum kardiochirurgickych opera¢nych
vykonov zahfnia aj dalSie typy operacii, akymi st
operacie na zatvorenom srdci (CABG), ndhrady
ascendentnej aorty, rekonstrukcie aortalneho
obluka ¢i off-pump vykony, po ktorych boli vo
viacerych pracach popisané pripady vyskytu po-
operalného deliria. Dal3im obmedzenim préice je
relativne mlada populacia hodnotenych pacien-
tov v porovnani s inymi stidiami zaoberajucimi
sa poopera¢nym deliriom. Hlavnym dévodom je
zameranie instittcie, v ktorej autori predklada-
nej prace posobia, na poskytovanie zdravotnej
starostlivosti pacientom s ochoreniami spojivo-
vého tkaniva (napr. Marfanov syndrém) ¢i s pro-
lapsom niektorého z cipov mitralnej chlopne.
Tieto ochorenia, resp. ich désledky (aneuryzma
aorty u pacientov s Marfanovym syndrémom)
byvaju casto diagnostikované a vcasne operacne
lieCené prave u pacientov mladsich vekovych
kategorii.

ZAVER

V sticasnosti sa operacné vykony realizujua aj
u polymorbidnych pacientov z rizikovych skupin
pre vznik poopera¢nych komplikacii. Vyznamnu
skutocnost zohrava dostupnost novych farma-
kologickych molekil, ktoré pri spravnej in-
dikacii pomahaji pomerne tspesne zvladnut
manazment pridruzenych poopera¢nych kompli-
kacii. Dexmedetomidin sa vyznacuje z pohladu
anestéziologie a intenzivnej mediciny niekol-
kymi zaujimavymi vlastnostami. Predstavuje
acinného, vysoko selektivneho a specifického

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2017, 28, ¢. 2

a,-adrenergného agonistu, ktory ma sedativ-
ny, analgeticky a sympatolyticky i¢inok. Hoci
ma dexmedetomidin sedativny, analgeticky
a anxiolyticky acinok, na rozdiel od inych se-
dativ nespdsobuje ttlm dychania a poskytu-
je respiracnu stabilitu pocas anestézie. P6sobi
cez s G-proteinom spriahnuty receptor, ktory
navodzuje inhibiciu adenylatcyklazy, ¢o v ko-
nec¢nom dosledku vedie k poklesu tvorby cAMP.
V zavislosti na davke ma dexmedetomidin aj
protizapalové vlastnosti a znizuje plazmatické
koncentracie cytokinov. Taktiez zniZuje vyplavo-
vanie noradrenalinu do systémového obehu, ¢im
zlepSuje hemodynamicku stabilitu a pozitivne
vplyva na zasobenie myokardu kyslikom, ¢im
sa podiela na ochrane myokardu. Protektivny
efekt a,-adrenergnych agonistov na myokard
spociva vo zvySeni hladin cAMP, ¢o umozni ade-
nozinom navodenu vazodilaticiu koronarnych
artérii. Uvedenym mechanizmom a,-adrenergné
agonisty zmierniuju stresovi odpoved organiz-
mu na operac¢nu traumu, a tym potencidlne
prispievaju k zniZeniu vyskytu srdcovocievnych
komplikacii. Pocas operacie srdca znizuju pocet
ischemickych epizéd a ich podanie je asociované
so znizenym rizikom vzniku infarktu myokardu.
Svojim protizadpalovym uc¢inkom, stabilizaciou
sympatikového nervového systému a zmierro-
vanim ischemicko-reperfiizneho poskodenia sa
dexmedetomidin vyznacuje ochrannym ucin-
kom na funkciu srdca, mozgu, obli¢iek a imu-
nitného systému. Vdaka svojim prospesnym
vlastnostiam a stcasnej dostupnosti na trhu
predstavuje dexmedetomidin zaujimava formu
adjuvantnej farmakologickej liecby v podobe
preparatu, ktory nachadza stale Sirsie uplatne-
nie v podmienkach anestéziolégie a intenzivnej
mediciny.
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Prace je ptivodni a nebyla publikovana ani neni
zaslana k recenznimu fizeni do jiného média.

Autofi prohlasuji, Ze nemaji stfet zjmu v souvis-
losti s tématem prace.

Vsichni autofi rukopis Cetli, souhlasi s jeho zné-
nim a zaslanim do redakce ¢asopisu Anesteziologie
a intenzivni medicina.

ZAJIMAVOSTI, TIPY A TRIKY

Mnemotechnicka pomiicka

k zapamatovani farmak s vysokym
rizikem vzniku periferni neuropatie
MANIC

M = metronidzol

A = amiodaron

N = nitrofurantoin

I = isoniazid

C = cisplatina

pvC

P = phenytoin

V = vincristin/vinblastin
C = ciprofloxacin

Jsou horsi vysledky, kdyZ extubuje pacienta
noc¢ni sména, nebo mame radéji ¢ekat do
rana na tzv. normalni pracovni dobu?

Vyskyt reintubace je uvadén vyssi pfi extubaci
P019:00 hod., ale univerzalni odpovéd platnou pro
vSechna pracovisté bez vyjimky dat nikdy neptijde
z divodu odliSného prostfedi, odliSného personal-
niho vybaveni a zdroja.

Gershengorn HB, Scales DC, Kramer A, Wunsch H.
Association Between Overnight Extubations and Outcomes
in the Intensive Care Unit. JAMA Intern Med. 2016 Nov
1,176(11):1651-1660.

Je pFitomnost ,,probubldavani vzduchu*

pod hladinou tekutiny ve shérné nadobhé

k hrudnimu drénu vZdy ,,dobra vécs?
Nikoliv, vzdy se musime podivat, v jaké fazi

dechového cyklu k ,,probublavani“ dochazi. Pokud

dochazi k ,,probublavani“ v obou fazich dechové-
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ho cyklu, pak musime vzdy myslet na poruchu
tésnosti systému nékde mezi hrudnim drénem
a napojenim na odvodny systém. Jak miiZeme
detekovat poruchu tésnosti? Kdyz na velmi krat-
kou dobu ,zaklampujeme* hadici napojenou na
hrudni drén proximalné (smérem k pacientovi)
a ,,probublavani trva, je pficina v netésnosti sys-
tému mimo pacienta. Pokud dojde k zastaveni
»probublavani“, je nutno myslet na pric¢inu tniku
vzduchu v hrudniku (nejcastéji bronchopleuralni
pistél). Pozor, klamp musi byt ¢asové velmi kratky
(jen pro diagnostiku situace), jinak hrozi rozvoj
tenzniho pneumotoraxu.

http://intensiveblog.com/bubbles-arent-always-good-thing/

Jaka je celosvétova mortalita

spojend s poFizovanim ,selfies*“?

2014 - 15 umrti

2015 - 39 umrti

2016 - 73 imrti béhem prvnich 8 mésict
http://www.bbc.co.uk/newsbeat/article/38012990/the-rise-
-in-selfie-deaths-and-how-to-stop-them
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