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Uporaba deksmedetomidina v paliativni medicini: prikaz primera

Dexmedetomidine in paliative medicine: a case report

Iztok Potocnik,* Helena Lenasi,? Branka Strazisar?

lzvlecek

Deksmedetomidin je ucinkovina, ki jo Ze vec kot 10 let uporabljamo za sediranje in analgezijo. Je zelo mocan agonist
adrenergicnih receptorjev a2. Ucinkovit je pri varevanju z opioidi, tudi pri t. i. brezopioidni anesteziji (angl. opioid-free
anesthesy, OFA), in okrepi analgezijo. Klinicne izku$nje so pokazale, da je ucinkovit tudi pri obvladovanju delirija pri bol-
nikih v enotah za intenzivno terapijo (EIT). Izkazal se je tudi kot odlicna alternativa ostalim sedativom in analgetikom, kot
sta midazolam in remifentanil. V prispevku predstavljamo primer obvladovanja delirija z deksmedetomidinom pri bolnici
v paliativni oskrbi. Opisano podrocje uporabe je Se v veliki meri neraziskano in odpira nove moznosti uporabe deksmede-
tomidina. Ugotavljamo, da bi deksmedetomidin glede na njegove farmakoloske lastnosti lahko uporabljali bolj pogosto
kot doslej in se poleg klasicnega dajanja v veno zaceli posluZevati tudi alternativnih, a Se ne priporocenih poti, npr. v nos
in pod koZo. Potrebne so nadaljnje raziskave tega podrocja uporabe deksmedetomidina.

Abstract

Dexmedetomidine is a medication that has been used for ten years as an adjunct to anaesthesia or as a sedative for pro-
cedural sedation. It is a very potent a2-adrenergic agonist. Clinical trials have shown its effectiveness in treating delirium
in the intensive care unit exhibiting an effect comparable to antipsychotics and benzodiazepines. It has been shown to
be an excellent alternative to other sedative and analgetic drugs such as midazolam and remifentanil. In the article, we
aimed at presenting a case report of a patient with delirium that has successfully been treated using dexmedetomidine in
a palliative care unit. The use of dexmedetomidine in a palliative care has not been extensively studied and there is lack
of scientific reports in the literature. It has been used in palliative patients with delirium, after other methods had failed.
Given its favourable pharmacokinetic and pharmacodynamic effects, dexmedetomidine could be used more frequently,
and applied by new, alternative routes of administration - e. g. intranasal and subcutaneous application; accordingly, ad-
ditional studies in this field are warranted.
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KLINICNI PRIMER

1 Uvod

Deksmedetomidin Ze vrsto let s pridom uporablja-
mo kot dodatek anestetikom, za sediranje z ohranjeno
zavestjo in kot zdravilo za delirij v enoti intenzivne te-
rapije (EIT) in v operacijski dvorani.

V nasprotju z benzodiazepini in propofolom, ki
delujejo na receptorje gama-aminobutiri¢ne kisline
(GABA), zagotavlja deksmedetomidin ucinkovito se-
diranost z delovanjem na presinapti¢ne adrenergi¢ne
receptorje a-2; v primerjavi z benzodiazepini in pro-
pofolom povzroca manj delirija, povezanega z uporabo
zdravila (1). Njegovi ugodni ucinki so $tevilni, saj po-
leg sedativnih u¢inkov omogoca naraven ritem spanja
in je tudi analgetik (zmanj$a bolecino, ki poslabsa deli-
rij). S tem omogoc¢a manjs$o porabo opioidov ter nima
nezelenih antiholinergi¢nih ucinkov (1). Z moc¢nim
agonisti¢cnim delovanjem na adrenergi¢ne receptorje
a-2 v osrednjem zivénem sistemu izboljsa bolnikovo
kognitivno funkcijo, omogoca anksiolizo, sediranost
in analgezijo (1).

Glede na farmakodinami¢ne uc¢inke ga uvr§¢amo
med nenarkoti¢ne analgetike in sedative. Njegov raz-
polovni cas je pri apliciranju v veno 2 uri. Presnavlja
se v jetrih. Dajemo ga v obliki infuzije, saj pri hitrem
dajanju v bolusu lahko povzroci bradikardijo in hemo-
dinamsko nestabilnost. V hitri infuziji dosezemo Zze-
leni ucinek $ele po eni uri, kar je pri dolocenih kirur-
s$kih posegih prepozno. Drugih poti vnosa zaenkrat e

niso dovolj raziskali (2). Objavljeni so zgolj posamezni
prikazi primerov. U¢inki so bili ve¢inoma ugodni in o
zapletih niso porocali (2,3).

Deksmedetomidin v paliativni medicini uporablja-
mo predvsem pri bolnikih v obdobju pozne paliativne
oskrbe in umiranja, kadar zelimo s sediranostjo zmanj-
$ati zaskrbljenost, tesnobo in vznemirjenost (4,5). Ker
smo ga zaceli uporabljati $ele nedavno (4), se se vedno
sre¢ujemo z neutemeljenimi strahovi in dilemami, saj
so morebitni zapleti pri njegovi uporabi bistveno manj
pogosti kot pri uc¢inkovinah, ki jih uporabljamo sicer
(tj. benzodiazepinih in antipsihotikih).

Sediranost pri paliativnem bolniku naj bi bila pli-
tva, a ucinkovita (po Richmondski lestvici agitacije
in sedacije (angl. Richmond Agitation Sedation Scale,
RASS)) z vrednostmi od 0 do -2 (Tabela 1). Plitva se-
dacija omogoca, da se bolnik in svojci lahko dostojno
poslovijo, medtem ko pregloboka sediranost povsem
onemogoca stik in sporazumevanje z bolnikom (4).

Delirij je pri bolniku v paliativni oskrbi, zlasti v ob-
dobju umiranja, pogost pojav, ki onemogoca dostojno
slovo ter pri bolniku in njegovih svojcih povecuje ne-
ugodje. Dejavniki tveganja za pojav delirija so stevilni,
npr. uporaba benzodiazepinov, visoka starost, interni-
sti¢ne bolezni, sepsa, predhodna koma, urgentni kirur-
$ki posegi in visoka ocena po lestvici resnosti bolezni
APACHE (angl. Acute Physiology and Chronic Health

Tabela 1: Richmondska lestvica vznemirjenosti in sediranosti (angl. Richmond Agitation Sedation Scale, RASS). Prirejeno

po Moller-Petrun, 2021 (15).

ot L pomos—ogs

nepopolno odziven, vzdrzevana budnost (premikanje oci/ocCesni stik) na klic (= 10 sekund)

+4 agresija zelo agresiven, nasilen, neposredno nevaren za osebje
+4 huda agitiranost agresiven, puli katetre in cevke
+2 agitiranost pogosti nehotni gibi, bojevanje z ventilatorjem
+1 nemir anksiozen in nemiren, a ne agresiven
0 pri zavesti, miren
=]l zaspanost
-2 blaga sediranost kratkotrajna budnost z ocesnim stikom na klic (< 10 sekund)
-3 zmerna sediranost  prisotno gibanje o¢i ali odpiranje oci na klic (vendar brez oCesnega stika)
-4 globoka sediranost  ne odziva se na klic, a premika oci ali jih odpre na fizicni drazljaj
-5 nezavest ne odziva se na klic ali na fizicni drazljaj
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Evaluation). Delirij lahko omilimo in ga zdravimo z
ustreznimi nefarmakoloskimi ukrepi in zdravili (5,6).

Preden uvedemo sediranost, je treba vedno poskr-
beti za zadostno analgezijo. V ta namen imamo naj-
veckrat multimodalni pristop, pri katerem ima svo-
je mesto tudi deksmedetomidin. Ce ga uporabimo v
kombinaciji z opioidi, lahko zmanjsamo njihovo po-
rabo, s tem pa omilimo spremljajoce nezelene ucinke,
kot so zaprtje, omotica, slabost in bruhanje (7). Bolni-
kovo kognitivno delovanje pa je boljse.

O uvedbi deksmedetomidina se odlo¢i in ga sa-
mostojno daje anesteziolog ali zdravnik z ustreznim
znanjem na podrocju paliativne oskrbe. Po potrebi se
z anesteziologom posvetujejo tudi zdravniki drugih
strok (3).

2 Predstavitev primera

59-letna bolnica z neoperabilnim rakom debelega
Crevesa v paliativni oskrbi, ki je bila na parenteralni
prehranski podpori zaradi odpovedi prebavil ob mo¢-
no napredovali sarkopeniji pri zdravljenju revmatoi-
dnega artritisa, z malabsorbcijo, anasarko, ob tem pa
z napredujoco zastojno hepatopatijo, se je zdravila na
oddelku intenzivne terapije (EIT). Ob hudi dehidri-
ranosti in hiperamonemiji (plazemska koncentracija
amoniaka 54 pg/1) je prislo do kvantitativne motnje za-
vesti. Bolnico smo ustrezno hidrirali, uredili elektrolit-
ske motnje, uvedli empiri¢no antibioti¢no zdravljenje
ter ji dajali klizme z laktulozo. Ob zbujanju iz hepa-
ticne kome se je pri bolnici razvil hud delirij. Zaradi
kompleksnosti tezav so bili poleg tima EIT v oskrbo
vkljuceni tudi tim za prehransko podporo, kirurg in
tim specializirane paliativne oskrbe. Po nasvetu onko-
loske psihiatrinje smo sprva uvedli zdravljenje s halo-
peridolom in benzodiazepini, kar pa stanja ni izboljsa-
lo. Prejemala je 3 x 2,5 mg haloperidola v misico in 1-3
mg midazolama v veno po potrebi. Delirij smo redno
ocenjevali enkrat na osem ur z algoritmom CAM-ICU
(angl. Confusion Assesment Method for the Intensive
Care Unite) (glej Sliko 1). Po nasvetu anesteziologa
smo v zdravljenje dodali deksmedetomidin v odmer-
ku 0,1-0,2 pg/kg telesne teze na uro. Stanje zavesti se
je Ze po eni uri izboljsalo. Delirij je izzvenel, kar smo
potrdili z oceno po algoritmu CAM-ICU. Bolnico so
lahko operirali. Opravili so laparatomijo z razresitvijo
ileusa zaradi inkarcerirane kile kon¢nega dela ileuma
iz obturatornega kanala. Premestili so jo na Oddelek
za akutno paliativno oskrbo v nadaljnjo obravnavo.
Sprva je $e naprej prejemala deksmedetomidin intra-
vensko, ostalo zdravljenje za delirij pa smo ukinili. Ob
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tem smo redno spremljali tudi stopnjo sediranosti z
uporabo lestvice RASS (4). Ker je delirij povsem izzve-
nel, smo v nekaj dneh lahko ukinili tudi deksmedeto-
midin. Bolnica je sodelovala v pogovorih z druzino
in z zdravniskim osebjem. Dosegli smo cilj uporabe
deksmedetomidina, tj. zadovoljstvo bolnika, svojcev
in zdravstvenega osebja. Na svojo Zeljo in Zeljo svojcev
je bila odpuscena v domaco oskrbo, kjer je Se nadalje
prejemala parenteralno prehrano.

3 Razprava

Pri bolnici z rakom, ki je bila hospitalizirana v
EIT, je prislo do delirija, ki ga nismo uspeli odpraviti
s standardiziranim zdravljenjem z benzodiazepini in
antipsihotiki. Uvedli pa smo deksmedetomidin, po ka-
terem je delirij hitro izzvenel.

Deksmedetomidin je agonist adrenergi¢nih recep-
torjev alfa-2, ki ga v zadnjem desetletju uspesno upo-
rabljamo pri anesteziji in intenzivnem zdravljenju.
Na ostalih podroc¢jih medicine se tovrstno zdravlje-
nje zaenkrat $e ni uveljavilo, kajti na ostalih oddelkih
nimamo ustrezne opreme za nadzor vitalnih funkcij.
Objavljenih je nekaj opisov primerov uspe$ne uporabe
deksmedetomidina v paliativni oskrbi, obseznejsih ra-
ziskav s tega podrocja pa $e ni (1,4). V Sloveniji smo ga
na tem podrocju priceli uporabljati leta 2019.

Indikacije za uporabo deksmedetomidina so ne-
mir in/ali anksioznost, delirij, motnje spanja, motnje
dnevno-nocnega ritma in prisotnost bole¢ine. Najvec-
krat ga uvedemo potem, ko smo iz¢rpali vse razpolo-
zljive nacine zdravljenja nastetih stanj (8,9). Omogo-
¢a namre¢ plitvo sediranost, obvladovanje delirija in
zdravljenje bolec¢ine (10). Dajemo ga v obliki konti-
nuirane intravenske infuzije. V zadnjem c¢asu smo ga
zaceli dodajati tudi v mesanice za podkozno infuzijo s
pomocjo elastomernih ¢rpalk, ki se pogosto uporablja-
jo pri bolnikih z rakom. Gre za pot vnosa, ki se sicer
ne priporoca (angl. oft-label), a bi jo v paliativni oskrbi
na osnovi klini¢nih izku$enj, u¢inkovitosti in neskod-
ljivosti lahko uporabljali pri obvladovanju simptomov.
Ceprav bi deksmedetomidin nasi bolnici lahko dajali v
obliki podkozne infuzije, se zaradi pomanjkanja izku-
$enj za to moznost nismo odlo¢ili.

Deksmedetomidin je zelo primerno zdravilo, s ka-
terim dosezemo sediranost. Pred uporabo moramo
jasno opredeliti cilje sediranosti in jih redno prilagajati
trenutnemu bolnikovemu klini¢nemu stanju. Med se-
diranjem moramo redno nadzorovati globino sedira-
nosti in jo primerjati z na¢rtovano, za kar uporabljamo
standardizirano lestvico RASS (4).
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STOP:
Globoka sediranost/koma?
MoZno zmanjsanje sediranosti?
Kmalu ponovno ocenjevanje!

Najdi medicinsko razlago za
vznemirjenost, sediranost ali
somnolenco:
Strah?
Odtegnitev?
Okuzba?
Zaprtje?
Neugodje, bolecina?

STOP
NI delirija

STOP
NI delirija

=3 napake

DELIRIJ

STOP
NI delirija

Slika 1: Tockovnik Metoda za ocenjevanje zmedenosti v enoti intenzivne terapije (angl. Confusion Assessment Method for
the Intensive Care Unit, ICU-CAM). Prirejeno po Moéller-Petrun, 2021 (15).
V primeru globoke sediranosti (-4 ali -5 po lestvici RASS) prisotnosti delirija ni moZno ocenjevati. Vedno je potrebno iskati vzrok

za vznemirjenost, sediranost in/ali somnolenco.

Pri paliativnem bolniku najveckrat zelimo dose-
¢i plitvo sediranost z vrednostmi lastvice RASS od 0
do -2, kar najbolje dosezemo prav z uporabo deksme-
detomidina (2,4,5). Ce Zelimo doseci bolj globoko se-
diranost ali ¢e le-ta z deksmedetomidinom ni uspesna,
uporabimo druge ucinkovine (npr. benzodiazepine,
antipsihotike) (1,4). Na$ cilj je miren, zbujen in sode-
lujoci bolnik. Pomembno je, da se lahko sporazumeva
s svojci in z zdravstvenim osebjem. Med dajanjem tera-
pije stopnjo sediranosti (po lestvici RASS) prvi dve uri
oz. dokler ne dosezemo Zelene stopnje ocenjujemo na
15 minut, nato pa na 3 ure (11).

Pri nasi bolnici je bil porusen ritem budnosti in
spanja, bila je nemirna. Ocena z algoritmom CAM-
-ICU je potrdila stanje delirija. Sprva smo se po nas-
vetu psihiatrinje odlocili za nefarmakoloske in far-
makoloske ukrepe (benzodiazepine in opioide) ter
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popravili motnje v koncentraciji elektrolitov in amoni-
jaka (1,10,11,13). Ker nismo dosegli Zelenega ucinka,
smo uvedli deksmedetomidin. Novejsih antipsihotikov
(risperidon, kvetiapin in olanzapin) nismo mogli upo-
rabiti, saj zaradi odpovedi prebavil nismo mogli zago-
toviti peroralnega vnosa, v Sloveniji pa ti antipsihotiki
niso na voljo za intravensko uporabo.

Pri bolnikih v paliativni oskrbi, pri katerih pricaku-
jemo delirij, priporo¢amo redno ugotavljanje njegove
prisotnosti vsaj vsakih 8 ur s pomocjo algoritma CAM-
-ICU. Razen v enotah EIT je CAM-ICU zelo uporaben
tudi v enotah paliativne oskrbe, saj je enostaven in hi-
ter. Delirij namrec pogosto spregledamo, predvsem hi-
poaktivno obliko, ko je bolnik sicer miren, a v sebi zelo
trpi. Algoritem omogoca kvalitativho oceno spreme-
njenega mentalnega stanja, nepozornosti, spremenje-
ne ravni zavesti in neorganiziranega misljenja. Njegova
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obcutljivost je visoka, tj. 93-100 %, specifi¢nost pa do-
sega celo 98-100 % (9,10,11). Pri nasi bolnici smo v
EIT redno ocenjevali prisotnost delirija. Ce namre¢
delirij prepoznamo, moramo zdravljenje priceti takoj.

Kontraindikacije za uporabo deksmedetomidina so
redke. Mednje uvr§¢amo preobcutljivost in bradikar-
dne motnje sr¢nega ritma, kot je sréni blok druge ali
tretje stopnje (7). Deksmedetomidin lahko povzroci
tudi zmerno znizanje krvnega tlaka, ki zmanjsa per-
fuzijo mozganov ter tako $e poslabsa bolezensko sta-
nje. Ne dajemo ga pri nenadzorovani hipotenziji in pri
akutnih mozganskozilnih simptomih (7). Pri bolnici
smo redno nadzirali vrednosti zivljenjskih funkcij, ki
so bile vseskozi v mejah normale. Vazoaktivne podpo-
re s kateholamini ni potrebovala. Ker so na podro¢ju
paliativne medicine vse kontraindikacije (razen preob-
Cutljivosti) relativne, bi nasa bolnica lahko deksmede-
tomidin prejela Ze v zgodnjem obdobju delirija.

Pred uporabo deksmedetomidina vedno opravimo
laboratorijske preiskave jetrnih testov, saj se zdravilo
presnavlja v jetrih, in posnamemo elektrokardiogram
(EKG) (2,3,4). Pri nasi bolnici smo opravili omenjene
preiskave in odstopanja od normale ustrezno korigi-
rali. Zadrzkov glede uporabe deksmedetomidina torej
ni bilo.

V EIT uvajamo deksmetomidin po predpisanem
protokolu. Pri bolniku, pri katerem nadziramo vitalne
funkcije, dajemo deksmedetomidin s hitrostjo do 0,7
ug/kg TT/h. Zunaj EIT pa zacnemo deksmedetomidin
uvajati z nizkim odmerkom 0,2 pg/kg/h, ki ga na 15 mi-
nut postopno povecujemo (po 0,2 ug/kg/h), dokler ne
dosezemo zelenega ucinka. Pri slabsem delovanju jeter
moramo odmerek ustrezno zmanjsati. U¢inek nastopi
po 5-10 minutah, razpolovni ¢as zdravila pa je 1,8-3,1
ure. Dajemo ga intravensko v kontinuirani infuziji v
koncentraciji 200 pg/50 ml. Pri titriranju odmerka si
pomagamo z lestvico RASS. Ko dosezemo ciljno vred-
nost (- 1 do - 2), hitrost infuzije zmanjSamo. Najvedji
odmerek zdravila je 0,7 pg/kg/h, kar je zgornja meja
za neintubiranega bolnika (2,4). Pri nasi bolnici smo
deksmedetomidin odmerjali v skladu s priporo¢ili za
uporabo v EIT, po premestitvi na oddelek za paliativno
oskrbo pa smo z uvedenim zdravljenjem nadaljevali.

Deksmedetomidina ne smemo dajati hitro kot
intravenski bolus, saj lahko povzro¢i hude motnje
srénega ritma in hemodinamsko nestabilnost (3,14).
Poleg uveljavljene poti vnosa (intravensko) ga lahko
dajemo tudi v nos ali v misico v odmerku 1-2 pg/kg,
a zaradi nezadostnega Stevila raziskav farmacevtska
podjetja alternativnih poti vnosa za zdaj ne dovolju-
jejo, Ceprav obstajajo posamezne raziskave in opisi
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primerov (2,14) . Pri vnosu skozi nos uporabljamo po-
sebne intranazalne aplikatorje, ki omogocajo, da se
uc¢inkovina enakomerno razpr$i po nosni sluznici
(2,3,14). Gre za enostaven nacin dajanja, ki ga lahko
uporabimo tudi pri bolniku, ki nima vzpostavljene
intravenske poti. Njegovo delovanje je hitrejse, kot ¢e
ga dajemo intravensko.

Pri uporabi ve¢jih odmerkov deksmedetomidina
pricakujemo bradikardijo in hipotenzijo ter pri zace-
tnem odmerku izgubo refleksa dihalne poti. Posebna
pozornost je potrebna pri hkratni uporabi zdravil, ki
vplivajo na sr¢ni ritem in povzrocajo bradikardijo (an-
tidepresivi, antipsihotiki, metoklopramid, neostgmin)
(2,3,14). Pri umirajocih bolnikih spremljanje vitalnih
funkcij ni potrebno, nadzorovati pa moramo klini¢-
no stanje, stopnjo sediranosti in morebitno prisotnost
delirija. To smo izvajali tudi pri nasi bolnici in pred
uporabo zdravila posneli EKG, s katerim smo izkljucili
hujse bradikardne motnje srénega ritma.

Ugotavljamo, da je deksmedetomidin, razen ze
uveljavljene uporabe v anesteziologiji in pri intenziv-
nem zdravljenju, koristno zdravilo tudi pri paliativ-
nem zdravljenju. Za njegovo rutinsko uporabo na tem
podrocju pa so potrebne nadaljnje raziskave, ki bodo
omogocile pripravo ustreznih smernic.

4 Zakljucek

Paliativna oskrba postaja vse pomembnejse podro-
¢je medicine. Pri bolnikih v paliativni oskrbi se pred-
vsem v pozni fazi pogosto pojavlja delirij, ki moc¢no
poveca stopnjo distresa. Z benzodiazepini in antipsi-
hotiki Zal ne uspemo vedno obvladovati simptomov
delirija, zato smo v zadnjem casu zaceli uporabljati
deksmedetomidin, agonist adrenergi¢nih receptorjev
a-2, ki izboljsa kognitivno funkcijo, povzroca anksioli-
z0, sediranost in analgezijo.

Deksemedetomidin je ucinkovitejsi od uveljavlje-
nih zdravil, poleg tega pa omogoca plitvo sediranost,
da lahko bolniki sodelujejo z zdravstvenim osebjem in
s svojci. Na ta nacin lahko umirajo¢im bolnikom v zad-
njih dneh bistveno izboljsamo kakovost zZivljenja in jim
omogoc¢imo dostojno slovo. Glede na ugoden farma-
kokineti¢ni in farmakodinamicni uc¢inek bi deksmeto-
midin lahko uporabljali pogosteje in se morda zaceli
posluzevati tudi novih, alternativnih in manj zaplete-
nih poti vnosa, kot sta dajanje skozi nos in pod kozo.
Prikazani primer bolnice je potrdil smotrnost uporabe
deksmedetomidina v paliativni oskrbi.

Za pripravo smernic za njegovo $ir$o uporabo pa so
potrebne nadaljnje raziskave.
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Avtorji nimamo navzkrizja interesov. Svojci bolnice se strinjajo z objavo ¢lanka, ki opisuje

njen primer.
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