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SAZETAK. Deksmedetomidin je anestetik koji se svakodnevno koristi u klinickoj praksi. Prema nacinu djelovanja
on je selektivni agonist a2-adrenergickih receptora (a2-AR). Ciljna mjesta djelovanja su a2-AR locusa ceruleusa
mozdanog debla (sedacija i vagomimeticki ucinak) i ledne mozdine (analgezija). Lijek se u potpunosti biotran-
sformira u organizmu direktnom glukoronidacijom i jetrenim p450 enzimskim sustavom u inaktivne metabolite
koji se izlucuju urinom. Njegovo djelovanje je povezano sa analgetskim ucincima (inhibicija otpustanja antinoci-
ceptivnih transmitera poput sustance P i glutamata) i sedacijskim ucincima kojima se smanjuje potreba za kori-
Stenjem opioda u perioperativnom periodu, smanjenom pojavom delirija i agitacijom u jedinicama intenzivnog
ljecenja. Obzirom na brz pocetak i predvidljiv prestanak djelovanja, te postojanje antidota, sve ceSce se koristi u
klinickim uvjetima te se trenutno koristi kao premedikacija, intraoperativno tijekom indukdije i odrZavanja aneste-
Zije, u regionalnoj anesteziji te za sedaciju u jedinicama intenzivnog lijecenja. Nadalje, pogodan je za koristenje
tijekom kratkotrajnih ambulantnih zahvata poput kolonoskopije, transezofagealne ehokardiografije i litotripsije.
Njegovo jedinstveno svojstvo oponasanja prirodnog stanja sna i mogu¢nosti lakog razbudivanja te njegov neuro-
protektivni ucinak, ¢ine ga pogodnim za koriStenje kod neurokirurskih bolesnika u jedinicama intenzivnog lijece-
nja. Postoje i nezeljeni ucinci Deksmedetomidina poput izazivanja bradikardije i hemodinamske nestabilnosti
zbog ¢ega se preporuca izbjegavanje davanja bolus doza. Posljednje studije takoder upozoravaju na Stetnost
dugotrajnog davanja Deksmedetomidina te na povecanu smrtnost u odnosu na pacijente sedirane Propofolom ili
Midazolamom.

SUMMARY. Dexmedetomidine is an anesthetic generally used in clinical practice during perioperative period. It
is a selective a2-adrenergic receptor (a2-AR) agonist. The target sites of action are the a2-AR on focus ceruleus of
the brainstem (sedation and vagomimetic effect) and the spinal cord (analgesia). The drug is completely bio-
transformed in the body by direct glucuronidation and the hepatic p450 enzyme system into an inactive metabo-
lite that is excreted in the urine. Its action is associated with analgesic effects (inhibition of the release of antino-
ciceptive transmitters such as substance P and glutamate) and sedation effects that reduce the need for the use of
opioids in the perioperative period, reduced occurrence of delirium and agitation in intensive care units. Appar-
ently due to its rapid onset and predictable cessation of action, and the existence of an antidote, it is increasingly
used in clinical settings and is currently used as a premedication, during the induction and maintenance of anes-
thesia intraoperatively, in regional anesthesia and for sedation in intensive care units. Furthermore, itis suitable for
use during short-term outpatient procedures such as colonoscopy, transesophageal echocardiography and litho-
tripsy. Its unique property of imitating the natural state of sleep and the possibility of easy awakening, as well as
its neuroprotective effect, make it suitable for use in neurosurgical patients in intensive care units. There are also
adverse effects of Dexmedetomidine such as bradycardia and hemodynamic instability, which is why it is recom-
mended to avoid giving a loading dose. The latest studies also warn of the harmfulness of long-term administra-
tion of Dexmedtomidine and of increased mortality compared to patients sedated with Propofol or Midazolam.

Deksmedetomidin je lijek koji se sve ¢es¢e upotre-
bljava u klini¢koj praksi. Svoj u¢inak postize djelujuci
selektivno agonisticki na a2-adrenergicke receptore
(a2-AR). Postoje tri podtipa (a2A, a2B i a2C) koji se
nalaze u sredi$njem, perifernom i autonomnom Zzivca-
nom sustavu, kao i u vitalnim organima i krvnim Zila-
ma te imaju razliciti fizioloski uc¢inak i farmakolosku
aktivnost'. U srediSnjem Ziv¢anom sustavu ciljno mje-
sto za sedacijski u¢inak su a2A-AR locusa ceruleusa
mozdanog debla dok se analgetski uc¢inak postize dje-
lovanjem na iste receptore dorzalnog dijela ledne moz-
dine. Djeluju¢i na a2-AR u kardiovaskularnom susta-

vu specifi¢no izaziva bifazni odgovor krvnog tlaka pri
¢emu se ponajprije javlja kratka hipertenzivna faza
nakon cega slijedi hipotenzija. Smatra se da bifazi¢an
odgovor nastaje zbog djelovanja dva razlic¢ita podtipa
a2-AR, prvi a-2B AR je odgovoran za pocetnu hiper-
tenzivnu fazu, dok je hipotenzija posredovana djelova-
njem na a2A-AR? Djelujuéi na sr¢anu funkciju dolazi
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do smanjenja tahikardije (blokiranje kardioakceleraci-
je) i bradikardije (vagomimeti¢ko djelovanje). U peri-
fernoj vaskulaturi dolazi do vazodilatacije posredova-
ne simpatikolizom te vazokonstrikcije posredovane
djelovanjem na a2B-AR stanica glatke muskulature’.
U sredi$njem zivéanom sustavu Deksmedetomidin
smanjuje cerebralni protok krvi i cerebralne metabo-
licke potrebe za kisikom. Osim posjedovanja seda-
tivnog, analgetskog i anksiolitickog djelovanja putem
a2-AR, Deksmedetomidin poboljsava kognitivne per-
formanse’. Neke studije sugeriraju neuroprotektivni
uc¢inak djelovanjem na smanjenje razine mozdanih
kateholamina i smanjenjem ekscitotoksi¢nosti. Tako-
der postoje istrazivanja koja ukazuju da Deksmedeto-
midin ograni¢ava stvaranje glutamata odgovornog za
razvoj i stani¢nih ozljeda sredi$njeg ziv¢anog sustava
posebno nakon subarahnoidalinh krvarenja®. Nadalje,
Deksmedetomidin ima izuzetno povoljan ucinak na
respiratorni sustav ne djeluju¢i suprimirajuce na respi-
raciju bez obzira na apliciranu dozu lijeka®. Nema utje-
caja na frekvenciju disanja i izmjenu plinova kod sedi-
ranih pacijenata u jedinicama intenzivnog lijecenja te
moze olaksati odvajanje pacijenata od mehanicke ven-
tilacije™®. Djeluju¢i na endokrini i bubrezni sustav
smatra se da aktivira periferni presinapticki a2-AR
koji smanjuje otpustanje kateholamina, a time i sim-
patic¢ku reakciju na kirurski stimulans’. Studije na Zi-
votinjama pokazale su pojacanu pojavu natriureze i
diureze®.

Uloga Deksmedetomidina
u klinickoj praksi

U Klini¢koj praksi se Deksmedetomidin, obzirom
na svoje djelovanje, koristi u razli¢itim situacijama''.
Kod bolesnika podloznih preoperativnom stresu moze
se koristi u premedikaciji zbog njegovog sedativnog i
anksiolitickog uc¢inka. Preporucena doza za premedi-
ciranje pacijenata je 0,33 do 0,67 mg/kg iv. te se daje 15
minuta prije operacije'>®. Intraoperativno koristenje
Deksmedetomidina sve je zastupljenije. Tijekom in-
dukcije u anesteziju svojim simpatikolitickim ucin-
kom smanjuje hemodinamski odgovor na intubaciju'.
Za razliku od drugih lijekova njegova se primjena
moze nastaviti u razdoblju ekstubacije, obzirom na od-
sutnost pojave respiratorne depresije’. Takoder se
koristi kao anestetik tijekom regionalne anestezije
obzirom da mu lipofilna svojstva omogucuju brzu ap-
sorpciju u cerebrospinalni likvor i vezanje na a2-AR
ledne mozdine gdje ostvaruje svoj analgetski ucinak.
Dodatni uc¢inak postize produzavanjem trajanja sen-
zorne i motoricke blokade izazvane lokalnim anesteti-
cima bez obzira na nacin primjene (epiduralno ili spi-
nalno apliciranje)'>'. Povoljno intraoperativno djelo-
vanje Deksmedetomidina je potenciranje anestetickog
ucinka svih ostalih anestetika koji se koriste tijekom
operacije, bez obzira na nacin primjene. Za razliku
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od pojacavanja sredi$nje neuralne blokade uzrokovane
lokalnim anesteticima, periferna neuralna blokada je
posljedica njegovog direktnog vezanja na a2A-AR'".
Koristenje Deksmedetomidina u jedinicama intenziv-
nog lijecenja prihvatljivo je od samih pocetaka upora-
be zbog ucdinka kooperativne sedacije, ne izazivanja
agitacije i delirija. Takoder, sedacija Deksmedetomidi-
nom najbliza je odrzavanju prirodnog sna sto moze
ubrzati vrijeme oporavka u JIL-u". Ranije naveden
pozitivan uc¢inak na respiratornu funkciju olaksava rano
odvikavanje od mehanicke ventilacije ¢ime se sma-
njuju ukupni troskovi boravka na intenzivnoj njezi®.
U posljednje vrijeme ucestalija je upotreba za manje
operativne zahvate i kratkotrajnu anesteziju pa se tako
koristi tijekom kolonoskopija, fiberoptici u budnom
stanju te transezofagealnoj ehokardiografiji****. Uo-
bi¢ajena doza Deksmedetomidina za proceduralnu
sedaciju je 1 pug/kg, nakon cega slijedi infuzija od 0,2
ug/kg/h. Njegovo djelovanje pocinje za manje od 5 mi-
nuta, a vr$ni uc¢inak postize se unutar 15 minuta. Bu-
du¢i da se farmakoloski ucinci Deksmedetomidina
mogu ponistiti antagonistom a2-AR atipamezolom,
Deksmedetomidin osigurava titrirajuci oblik hipnotic-
ke sedacije koji se moze lako ponistiti**. Nadalje, kori-
$tenje Deksmedetomidina tijekom neurokirurskih za-
hvata osigurava stabilnu cerebralnu hemodinamiku
bez naglog povecanja intrakranijalnog tlaka tijekom
intubacije, ekstubacije i operacijskog postupka. Post-
operativno u jedinici intenzivnog lijecenja pridonosi
ublazavanju neurokognitivnih o$tecenja te omogucuje
neposrednu postoperativinu neurolosku procjenu®.
Osim ranije spomenutih pozitivnih ucinaka postoje i
nezeljeni ucinci djelovanja Deksmedetomidina poput
pojave hipotenzije, hipertenzije, mucnine, povracanja,
bradikardije, fibrilacija atrija, pireksije, pleuralnog iz-
ljeva, atelektaza, plu¢nog edema, hiperglikemije, hipo-
kalcemije i acidoze. Davanje Deksmedetomidina se ne
preporucuje u bolesnika sa uznapredovalim sréanim
blokom i ventrikularnom disfunkcijom'. Dugotrajna
primjena deksmedetomidina dovodi do supersenzibi-
lizacije 1 pojacane regulacije receptora tako da se na-
glim prekidom moze pojaviti sindrom ustezanja®.
Upozoravajuci podaci dolaze iz posljednje vece rando-
mizirane klinicke studije, kojom je obuhvaéeno 3904
mehanicki ventiliranih pacijenata u jedinici intenziv-
nog lijecenja, gdje se povezuje upotreba Deksmedeto-
midina sa ve¢im rizikom smrtnosti u grupi bolesnika
mladih od 65 godina usporedno sa upotrebom Mida-
zolama ili Propofola. Rezultati ovog istrazivanja Salju
upozoravajuc¢u poruku o koristenju Deksmedetomidi-
na u jedinicama intenzivnog lijeCenja kod osoba mla-
dih od 65 godina®*.

Zakljucak

Kona¢no, mogli bismo zakljuciti da je benefit ko-
ristenja Deksmedetomidina tijekom perioperativnog
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nje anestezije. Koncept odabira vrste anestetika u ope-
racijskoj sali i jedinici intenzivnog lije¢enja moze utje-
cati na nastanak hemodinamskih, neuroloskih i respi-
ratornih promjena, §to sugerira racionalniji odabir
anestetika u perioperativnom periodu. Zadnji upozo-
ravajuci rezultati studije o Stetnosti koristenja Deksme-
detomidina $alju nam poruku o njegovom racionalni-
jem koristenju i mozebitnim nezeljenim uc¢incima koji
nam sugeriraju pazljiviju upotrebu kod pacijenata
mladih od 65 godina. Za jasnije zakljucke jo$ uvijek
trebamo pricekati rezultate vise istraZivanja.
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