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Streszczenie

Artykul omawia najnowsze zastosowania medyczne klonidyny i deksmedetomidyny, agonistéw receptoréow a2.
Cho¢ obie substancje maja podobny mechanizm dziatania, deksmedetomidyna wykazuje wieksza selektywnos¢
i korzystniejszy profil dzialan niepozadanych. Réznig sie réwniez farmakokinetyka. Agonisci receptoréw a2
z poczatku wykorzystywano w leczeniu nadcisnienia. Obecnie stosuje si¢ je takze w anestezjologii i psychiatrii,
a takze jako premedykacje. Stosowanie ich w formie adjuwantéw w znieczuleniach umozliwia redukcje dawek
analgetykow. W intensywnej terapii deksmedetomidyna jest uzywana do sedacji i tagodzenia bélu u pacjentéw
wentylowanych mechanicznie. Najczestszymi dzialaniami niepozgdanymi agonistéw a2 sa bradykardia i hipo-
tensja. Podczas stosowania agonistow a2 u ciezarnych nalezy zachowa¢ szczegolng ostrozno$¢. W szczegdlnych
przypadkach, np. podczas cigcia cesarskiego, ich zastosowanie moze przynies¢ wymierne korzysci. (Farm Wspét
2024; 17: 277-287) doi: 10.53139/FW.20241730

Stowa kluczowe: klonidyna, deksmedetomidyna, agonisci receptorow alfa 2-adrenergicznych

Abstract

The article discusses the latest medical applications of clonidine and dexmedetomidine, a2 receptor agonists.
Although both substances have a similar mechanism of action, dexmedetomidine exhibits greater selectivity
and a more favorable profile of adverse effects. They also differ in pharmacokinetics. a2 receptor agonists were
initially used in the treatment of hypertension. They are also used in anesthesiology and psychiatry, as well as for
premedication. Their use as adjuvants in anesthesia allows for the reduction of analgesic doses. In intensive care,
dexmedetomidine is used for sedation and pain relief in mechanically ventilated patients. The most common
adverse effects of a2 agonists are bradycardia and hypotension. Particular caution should be exercised when using
a2 agonists in pregnant women. Their use may bring notable benefits in specific cases, such as during a cesarean
section. (Farm Wspo6t 2024; 17: 277-287) doi: 10.53139/FW.20241730
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Wstep

Wspolczesna praktyka anestezjologiczna korzysta
z wielu zaawansowanych farmakologicznie strate-
gii, aby zapewni¢ pacjentom bezpieczne, skuteczne
i komfortowe przezycie perioperacyjne. W tym kon-
tekscie, agoniéci receptoréw alfa-2 adrenergicznych, tj.
klonidyna (rycina 1) i deksmedetomidyna (rycina 2),

zyskuja coraz wigksze znaczenie jako cenne narzedzia
w zarzadzaniu znieczuleniem, analgezjg oraz stabilno-
$cig hemodynamiczng podczas procedur operacyjnych.
Przy ich pomocy mozna osiggna¢ efekt sedacyjny, nie
powodujac przy tym depresji osrodka oddechowego
tak silnego, jaki wystepuje po podaniu opioidéw. Obok
prowadzenia tzw. $wiadomej sedacji podczas procedur
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medycznych, deksmedetomidyna pozwala na skrocenie
czasu wentylacji mechanicznej u pacjentéw hospitali-
zowanych na OIT. Od czasu pojawienia si¢ doniesien
o ryzyku asystolii podczas stosowania deksmedeto-
midyny, liczba klinicznych zastosowan agonistow
a2 wyraznie obnizyla sie. Istniejg przypuszczenia,
ze podwyzszone ryzyko dotyczy w szczegélnosci
pacjentéw z niezabezpieczonymi drogami oddecho-
wymi (ryzyko asfiksji) oraz z dominujagcym napieciem
uktadu przywspoélczulnego [1]. Szczegdlng uwage warto
zwrdci¢ na potencjat agonistow a2 w premedykacji, ich
zdolnos¢ do wydluzania czasu dziatania znieczulenia
oraz zmniejszania zapotrzebowania na analgetyki,
zwlaszcza opioidowe. Ponadto umozliwiajg one wiek-
sza kontrole nad parametrami hemodynamicznymi
oraz bolem pooperacyjnym. Dzialanie przeciwbdlowe,
cho¢ nie redukuje bolu w 100%, moze by¢ wystarczajace
podczas matoinwazyjnych i umiarkowanie bolesnych
procedur medycznych [2].

Agonisci receptoréw alfa-2 adrenergicznych
oddziatujg z receptorami w réznych obszarach mézgu
i obwodowego uktadu nerwowego. Ich dziatanie obej-
muje obnizenie ci$nienia krwi, zwolnienie czynnosci
serca oraz zmniejszenie wydzielania noradrenaliny, co
prowadzi do efektu sedacyjnego i przeciwbolowego [3].

Rycina 1. Struktura czgsteczkowa klonidyny [3]
Figure 1. The chemical structure of clonidine [3]

Klonidyna zostala zsyntetyzowana na poczatku
lat 60-tych, a od lat 70-tych stosowana jest w tera-
pii nadci$nienia tetniczego. Uwage anestezjologow
zyskata ze wzgledu na swoje wlasciwosci analgetyczne.
Deksmedetomidyna zostata dopuszczona przez FDA
w roku 1999 do stosowania przy krétkotrwalej sedacji,
czyli takiej, ktora nie przekracza 24 h.

Obok leczenia nadci$nienia oraz dziatania anal-
getycznego, agonisci a2 s stosowani takze innych
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Rycina 2. Struktura czasteczkowa
deksmedetomidyny [4]

Figure 2. The chemical structure of
dexmedetomidine [4]

wskazaniach, m.in. w terapii odstawienia opioidéw,
alkoholu, benzodiazepin oraz nikotyny u pacjentow
uzaleznionych od tych substancji. Zaréwno klonidyne,
jak i deksmedetomidyne, stosuje sie w celu ztagodze-
nia objawdw odstawiennych, gléwnie tych opartych
na ukladzie noradrenergicznym, tj. Izawienie, poty,
drzenie, katar, a takze bdle mie$niowo-stawowe,
zaburzenia snu, lek, niepokéj oraz wahania ciénienia.
W przypadku opioid6éw leki te nie sg tak skuteczne jak
buprenorfina czy metadon. Zaleca si¢ stosowanie ich
jako dodatek do agonistéw lub czes$ciowych agonistow
opioidowych, aby utatwi¢ przejécie do leczenia antago-
nistami opioidowymi, np. naltreksonem [5].

W procesie odstawiania alkoholu agonisci
a2 moga by¢ stosowani off-label w polaczeniu
zbenzodiazepinami. Moga by¢ skuteczni w fagodzeniu
objawow hiperadrenergicznych, tj. podwyzszone
ci$nienie krwi, przyspieszony rytm serca, drzenia,
nadmierna potliwo$¢ czy lek. W terapii zaprzestania
palenia wytyczne US Public Health Service zalecaja
klonidyne jako lek drugiego rzutu. Warto jednak
zaznaczy¢, ze cho¢ klonidyna jest stosowana
w tagodzeniu zespoléw odstawiennych, sama ma
potencjat uzalezniajacy i moze by¢ naduzywana. Z tego
powodu zaleca sie szczegdlng ostroznos¢ i monitoring
dystrybucji tego leku [6].

Deksmedetomidyna przynosi korzysci w leczeniu
stanéw nadmiernego pobudzenia u oséb z chorobg
afektywna dwubiegunowa [7]. Klonidyne réwniez
stosuje si¢ we wskazaniach psychiatrycznych,
np. ADHD, zesp6t Tourette’a czy zespdl stresu
pourazowego [5,8].

Agonisci a2, cho¢ znani od dziesigcioleci, wcigz
sa badani pod katem dodatkowych zastosowan. Ich
obszerny wplyw na receptory, zaréwno te w OUN jak
i te rozmieszczone obwodowo, wymusza na klinicy-
stach bardzo dokladne poznanie i zrozumienie ich
dzialania przed zastosowaniem w praktyce klinicznej.
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Cel pracy

Celem artykulu jest przedstawienie mozliwos$ci
zastosowania klonidyny i deksmedetomidyny w prak-
tyce klinicznej. Analizie poddane s3 wlasciwosci
farmakokinetyczne tych substancji, ich mechanizm
dzialania, wskazania medyczne, zagrozenia plynace
z ich stosowania. Praca wskazuje réwniez kierunki
przysztych badan na tymi lekami majace na celu
doktadniejsze ich poznanie.

Farmakokinetyka i mechanizm dziatania
agonistow receptorow a2
— adrenergicznych

Receptory a2-adrenergiczne, bedace rodzajem
receptor6w sprzezonych z biatkiem G, sg obecne na
powierzchni blon komérkowych wielu tkanek i narza-
doéw. Ich dystrybucja obejmuje osrodkowy, obwodowy
i autonomiczny uklad nerwowy, a takze mie$nie
gladkie, serce, trzustke i inne narzady. Pobudzenie
presynaptycznych receptoréw a2 w uktadzie nerwo-
wym hamuje aktywno$¢ neuronéw oraz uwalnianie
neuroprzekaznikow, takich jak acetylocholina, nora-
drenalina, dopamina i serotonina. Wyréznia si¢ trzy
podtypy receptoréw a2 : a2-A, a2-Bia2-C [9].

Klonidyna dziala jako agonista gléwnie recepto-
réw a2, a w szczegolnosci podtypu a2-A. Jej selektyw-
nos¢ do receptoréw a2 wzgledem al wynosi okoto 39:1
(tabelaI). Aktywacja receptoréw a2 prowadzi do hamo-

wania aktywnosci uktadu wspétczulnego i redukcji
wydzielania amin katecholowych, przede wszystkim
noradrenaliny. To z kolei skutkuje rozkurczem naczyn
krwionosénych, spadkiem ci$nienia tetniczego oraz
wywoluje efekt sedacyjny.

W Polsce klonidyna jest zarejestrowana wylacz-
nie do leczenia nadci$nienia tetniczego i dostepna
w postaci tabletek 75 p1g. Powszechnym zaleceniem jest
przyjmowanie jednej tabletki na noc w celu kontroli
ci$nienia tetniczego podczas snu. Lek dobrze wchiania
sie z przewodu pokarmowego. Jego dzialanie manife-
stuje sie w ciggu 30-60 minut od podania, a osiagniecie
maksymalnego stezenia we krwi zazwyczaj trwa od 3
do 5 godzin. Biologiczny okres pdttrwania klonidyny
to okoto 12-13 godzin, cho¢ u pacjentéw z niewydolno-
$cig nerek moze si¢ on wydluzy¢ nawet do 41 godzin.
Wynika to z faktu, ze 40-60% leku jest eliminowane
w postaci niezmienionej przez nerki, a jedynie 20%
przez jelita. Pozostata cze$¢ ulega metabolizmowi
w watrobie (tabela II) [11].

W Stanach Zjednoczonych, poza leczeniem nad-
cis$nienia, klonidyna jest zatwierdzona w terapii bolu,
zespotu odstawienia opioidoéw, nikotyny i alkoholu,
atakze w profilaktyce migreny oraz leczeniu bolesnego
miesigczkowania. ASHP (ang. American Society of
Health-System Pharmacists), obok tabletek, dopuscito
klonidyng takze w postaci plastrow transdermalnych

TabelaI. Powinowactwo klonidyny i deksmedetomidyny do receptoréw adrenergicznych
TabelaI. Affinity of clonidine and dexmedetomidine for adrenergic receptors

Klonidyna Deksmedetomidyna
selektywnos¢ do receptoréw a2:a1 39:1 1620:1
stopien powinowactwa do receptorow a2 a2A SPReeF ++++
az2B +++ +4+++
a2C ++ ++++

Tabela II. Wlasciwosci farmakokinetyczne klonidyny i deksmedetomidyny
Tabela II. Pharmacokinetics of clonidine and dexmedetomidine

Klonidyna Deksmedetomidyna

forma dostepna w Polsce tabletka roztwor do infuzji
poczatek dziatania 30 — 60 min 6 min
stezenie maksymalne .
R 3—-5h po 15 min
czas dziatania 12 -16 h 2,5h
droga eliminacji w postaci niezmienionej z moczem — w postaci niezmienionej z moczem
40 — 60 %; — 95%;
reszta metabolizowana w watrobie” reszta wydalana z katem”
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oraz roztwor6ow do infuzji dokanatowej, zewnatrzopo-
nowej i okotonerwowe;.

Powinowactwo deksmedetomidyny do recepto-
réw a2 w porownaniu z receptorami ol okresla si¢ na
okoto 1620:1 (tabela I). Ta selektywnos¢ jest kluczowa
w konteks$cie osiggnigcia pozadanych efektow tera-
peutycznych. Srodek ten wykazuje dziatanie podobne
do klonidyny, jednak przewyzsza ja pod wzgledem
selektywnos$ci oraz korzystniejszych wilasciwosci
farmakokinetycznych (tabela IT). Deksmedetomidyna
wykazuje si¢ wysoka lipofilnoscia, szybka dystrybucja
do tkanek (T, a ok. 6 min) oraz krétkim czasem elimi-
nacji (T, B ok. 2-2,5 h). Lek w ponad 90% wydalany
jestzmoczem. U chorych z niewydolnoscig nerek moze
dochodzi¢ do jeszcze silniejszej kumulacji metabolitow
niz w przypadku klonidyny (tabela IT) [12].

W Polsce deksmedetomidyna jest zarejestrowana
jako lek uspokajajacy i wystepuje w postaci koncen-
tratu do sporzadzenia roztworu do infuzji. Wskazana
jest do sedacji pacjentéow przebywajacych na OIT,
w usmierzaniu bolu oraz redukcji lgku. W USA
dopuszcza si¢ jej zastosowanie rowniez w analgoseda-
cji proceduralnej. Deksmedetomidyne stosuje si¢ we
wlewie dozylnym w dawce 0,2 — 1,4 ug/kg/h poprze-
dzonym dawkga inicjujaca 1 pg/kg/h przez pierwsze
10 min. Nieprzekraczalna dawka maksymalna wynosi
1,4 ug/kg/h [13].

Istnieja rowniez doniesienia o skutecznosci dek-
smedetomidyny podawanej donosowo, a takze dotcha-
wiczo. Podaz intranasalna cieszy si¢ coraz wigkszym
zainteresowaniem przede wszystkim w pediatrii.
Wykorzystuje si¢ ja przy procedurach diagnostycz-
nych niewymagajacych znieczulenia, niewielkich
bolesnych zabiegach oraz w premedykacji. Brak jest
jednak konsensusu co do konkretnych dawek, wskazan
oraz momentu podawania. Dowody potwierdzaja jej
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo, jednak profil farmako-
logiczny, w szczegolnosci w stosunku do pacjentow
z grup ryzyka, wciagz wymaga dodatkowych badan
i dogtebnej analizy [14].

Istnieja réwniez doniesienia o neuroprotekcyjnych
wiasciwosciach deksmedetomidyny. Badania kliniczne
wykazaty, ze moze ona poprawia¢ stan neurologiczny
pacjentow w oddziatach intensywnej opieki i stanowi
optymalng terapi¢ przeciwbolowa niepowodujaca
uzaleznienia [15].

Deksmedetomidyna i klonidyna, ze wzglgdu na
swoje dziatanie hipotensyjne, wykorzystywane sg row-
niez w leczeniu naglych skokow cisnienia tgtniczego
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oraz przetomow nadci$nieniowych. Cisnienie i t¢tno
obnizaja si¢ zaleznie od dawki, a reakcja w silnym
stopniu zalezy od napigcia wspolczulnego pacjenta.
Idealnym kandydatem dla stosowania agonistow o2
jest pacjent bezposrednio po zabiegu chirurgicznym
wymagajacy kilkugodzinnej sedacji. Szybka podaz
leku, zwtaszcza w przypadku klonidyny, moze
wywotac przejsciowy wzrost cisnienia i odruchowa
bradykardi¢. Bradykardia odpowiada na atroping,
a potencjalna hipotensja na fenylefryn¢. Sedacja
wywolana deksmedetomidyna rowniez jest zalezna
od dawki, przy czym pacjenci zachowujg reaktyw-
nos$¢ na bodzce stowne. Optymalna droga podania to
ciagly wlew dozylny poprzedzony dawka wysycajaca.
Najdtuzszy dopuszczalny czas sedacji przy pomocy
deksmedetomidyny to 24 godziny [11].

Badania prowadzone na szczurach dowiodty,
ze podanie deksmedetomidyny w sytuacji sepsy ma
pozytywny wptyw na zmniejszenie wskaznika stresu
oksydacyjnego w szczeg6lnosci w tkance watroby
oraz ptuc, jednak liczba potwierdzajacych to donie-
sien jest wcigz stosunkowo nieliczna. Sam pomyst
stosowania agonistow receptoréw o2-adrenergicznych,
takich jak klonidyna i deksmedetomidyna, w leczeniu
sepsy — gdzie zazwyczaj uzywa si¢ lekow naczynio-
skurczowych, takich jak noradrenalina — opiera si¢
na hipotezie, Ze moga one poprawi¢ mikrokrazenie,
wspomagajac ponowne wigczenie naczyn wltosowatych
do krazenia ogdlnoustrojowego. Koncepcja ta wymaga
jednak potwierdzenia w badaniach klinicznych [16].

Zastosowanie kliniczne klonidyny
i deksmedetomidyny w anestezjologii
Deksmedetomidyna i klonidyna, znalazty sze-
rokie zastosowanie jako $rodki pozwalajace na osig-
gniecie efektywnej analgezji oraz kontrolowanego
spadku aktywno$ci pacjenta. Dzialajac na receptory
a2-adrenergiczne w osrodkowym ukfadzie nerwowym,
leki te wykazuja zdolno$¢ do zmniejszenia przewodze-
nia sygnaléw bolowych oraz indukeji spadku czujnosci
pacjenta. To pozwala na minimalizacje stresu zwigza-
nego z procedura, a takze na zmniejszenie zapotrzebo-
wania na opioidy, co ma istotne znaczenie w redukcji
ryzyka dziatan niepozadanych z nimi zwigzanych [11].
Przyklady zastosowan klonidyny i deksmedetomidyny
w praktyce klinicznej przedstawia tabela III.
Dziatanie uspokajajace oraz przeciwbolowe
agonistow a2 sprawia, ze zaréwno klonidyna, jak
i deksmedetomidyna, moga by¢ wykorzystywane
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w premedykacji pacjentéw. W Polsce jedynie kloni-
dyna jest zarejestrowana w formie tabletek, natomiast
badania nad deksmedetomidyng w tabletkach prze-
prowadzone w Indiach udowodnily jej skutecznos¢
w premedykacji poréwnywalng z midazolamem [17].

Klonidyna, w poréwnaniu z deksmedetomidyna,
jest lekiem tanszym i tatwiejszym w podaniu, gdyz
wystepuje w formie tabletek. Na efekty, po podaniu
doustnym, czeka sie jednak dtuzej, co utrudnia kon-
trole ostrych stanéw pobudzenia pacjenta. Zaletami
deksmedetomidyny sa szybki czas dziatania oraz
krétki okres poltrwania (tabela II). Umozliwia to np.
ustabilizowanie pacjenta przy uzyciu infuzji z dek-
smedetomidyny, a nastepnie stopniowe przechodze-
nie na klonidyne doustna.

W badaniu poréwnujacym jako$¢ swiadomej
sedacji podczas zabiegu ECPW w pierwszej grupie
zastosowano remifentanyl, a w drugiej kombinacje
remifentanyl - deksmedetomidyna. Druga grupa
wykazywala si¢ wyzsza oceng satysfakcji pacjenta
oraz mniejszym zapotrzebowaniem na dodatkowy
midazolam. Ponadto nudnosci wystepujace podczas
wprowadzania cewnika do gardla byly w tej grupie
mniej nasilone. Protokét z uzyciem deksmedetomidyny
i remifentanylu moze stanowi¢ bezpieczng metode
$wiadomej sedacji oraz przynosi¢ wymierne korzysci
wzgledem alternatywnych terapii [18].

W badaniach poréwnujacych schematy sedacji
podczas procedury echokardiografii przezprzelykowej

ketofol okazal si¢ przynosi¢ wigcej korzysci niz dek-
smedetomidyna. Wymagal mniej czasu na osiggniecie
optymalnego poziomu znieczulenia przy mniejszych
zaburzeniach hemodynamicznych, mniejszej liczbie
powiktan i wiekszej satysfakcji kardiologéw [19].
W innych procedurach przezprzetykowych, np. gastro-
skopii, obserwacje byly podobne [20].

W badaniu oceniajacym wplyw deksmedetomi-
dyny u pacjentéw poddawanych zabiegom wyciecia
dysku miedzykregowego stwierdzono, ze lek nie wywo-
tuje negatywnych efektéw hemodynamicznych. Wrecz
przeciwnie, zmniejszal wrazliwo$¢ na intubacje oraz
zapotrzebowanie na leki znieczulajace i przeciwbolowe,
skracajac jednoczesnie czas przebudzenia i redukujac
poziom bolu pooperacyjnego. Obserwacje te wska-
zuja, ze deksmedetomidyna moze by¢ rozwazana jako
alternatywa do obecnie stosowanych lekéw wspoma-
gajacych w operacjach prowadzonych w pozycji lezacej
na brzuchu [22].

U dzieci poddawanych laparoskopowemu pod-
wigzywaniu pier§cienia pachwinowego wewnetrznego
efekt analgetyczny monoterapii desmedetomidyng byt
poréwnywalny z efektami uzyskanymi przy uzyciu
tylko sulfentanylu lub sulfentanylu z deksmedetomi-
dyna. Sama deksmedetomidyna cechowata sie skutecz-
niejszym dzialaniem uspokajajacym i korzystniejszym
profilem dziatan niepozadanych [23].

Badania nad skutecznoscig dotchawiczej drogi
podawania deksmedetomidyny wykazaly efekty

Tabela III. Zastosowanie klonidyny i deksmedetomidyny w praktyce klinicznej
Tabela III. Clinical application of clonidine and dexmedetomidine

Zastosowanie klonidyna deksmedetomidyna
nadcisnienie tetnicze tak tak
ADHD, nadmierne pobudzenie, bezsennos¢ tak nie
lek tak tak
delirium pooperacyjne tak tak
zespoty odstawienne tak nie
bol pooperacyjny, neuropatyczny tak tak
premedykacja tak tak
sedacja proceduralna tak tak
ptytka sedacja na OIT tak tak
adjuwant do silnych analgetykow tak tak
anestezja pediatryczna tak tak
podczas cigzy, porodu nie nie
podczas ciecia cesarskiego nie tak
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zblizone do tych osigganych przy podazy donosowej
i dozylnej. Wéréd pacjentéw operacyjnych powyzej
60 r.z. deksmedetomidyna podawana dozylnie lub
dotchawiczo, w poréwnaniu z podaza donosows,
zmniejszala czesto$¢ wystepowania pooperacyjnego
delirium. Podaz dozylna wigzala si¢ z lepszg jakoscig
snu pooperacyjnego, natomiast podaz dotchawicza
z mniejszym, w poréwnaniu z tradycyjnymi analge-
tykami wziewnymi, wystepowaniem poznieczule-
niowego bdlu gardla. Wskazania, skutecznos¢ oraz
dawkowanie deksmedetomidyny droga dotchawiczg to
zagadnienia wcigz stabo poznane i wymagaja dodat-
kowych badan [24].

Wg najnowszych doniesien, agonisci receptoréw
a2, zwlaszcza deksmedetomidyna, najprawdopo-
dobniej beda coraz czestszym wyborem przy sedaciji.
Coraz wigcej badan przemawia za ich skuteczno$cig nie
tylko w prowadzeniu tzw. §wiadomej sedacji, ale takze
w zapobieganiu majaczeniu u pacjentéw po operacjach
kardiochirurgicznych oraz skréceniu czasu wentylacji
mechanicznej u pacjentéw na OIT. Klonidyna, mimo
podobnego mechanizmu dzialania, wykazuje slabszy
efekt sedacyjny i przeciwlekowy, przez co jej wplyw
na redukcje ryzyka wystapienia delirium poopera-
cyjnego jest mniej wyrazny. Wcigz jednak brakuje
wystarczajacej liczby badan dotyczacych wskazan do
stosowania agonistow a2, optymalnych drég podania
i dawkowania, zwlaszcza w pediatrii, co podkresla
potrzebe czestszego podejmowania tego tematu przez
specjalistow [3,25,26].

Deksmedetomidyna dziata uspokajajaco, przeciw-
lekowo, przeciwbdlowo, sympatykolitycznie i miore-
laksacyjnie. Chociaz efekty oddziatywania na uktad
oddechowy sg uwazane za niewielkie, istnieja doniesie-
nia o istotnych efektach kardio-waskularnych, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem bradykardii i hipotensji, jako
najczestszymi dzialaniami niepozadanymi. Opisano
przypadek pacjenta, u ktorego, podczas zabiegu zaémy,
w trakcie podawania deksmedetomidyny doszto do
zatrzymania krazenia w mechanizmie asystolii [27].
Doniesienie to zaowocowalo wzrostem obaw przed
stosowaniem tego leku w szpitalach na catym $wiecie.
Wg najnowszych doniesien mozna natomiast przy-
puszczad, ze ostrzezenia o potencjalnym niebezpie-
czenstwie stosowania deksmedetomidyny odnosza si¢
przede wszystkim do pacjentdéw z niezabezpieczonymi
drogami oddechowymi (ryzyko asfiksji) oraz z domi-
nujacym napieciem uktadu przywspétczulnego (ryzyko
asystolii) [1].
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Znieczulenie podpajeczynéwkowe

Klonidyna oraz deksmedetomidyna moga by¢
wykorzystywane jako narzedzia wspomagajace pod-
czas znieczulenia podpajeczynéwkowego. Gléwna
korzyscia z ich stosowania jest zmniejszenie zapo-
trzebowania na inne leki przeciwbdlowe, zwlaszcza
opioidy, co pozwala zminimalizowa¢ ryzyko dzialan
niepozadanych. Przy pomocy samej klonidyny podane;
podpajeczynéwkowo mozna jednak osiggna¢ jedynie
50% maksymalnego efektu analgetycznego. Dawki
wyzsze wykazujg efekt putapowy. Deksmedetomidyna
daje silniejszy efekt nocyceptywny, jednak réwniez nie
osigga 100% poziomu znieczulenia [2].

Wedtug réznych badan, deksmedetomidyna jest
bardziej odpowiednim adiuwantem do znieczulenia
rdzeniowego w poréwnaniu z klonidyna, poniewaz
wykazuje silniejsze efekty uspokajajace i przeciw-
bolowe. Dodatkowo silniej wydtuza czas dziatania
znieczulenia rdzeniowego. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze dekskmedetomidyna wykazuje dawkowo zalezny
wplyw na poczatek i ustepowanie bloku sensorycznego
iruchowego, gdy jest stosowana jako dodatek do bupi-
wakainy w znieczuleniu rdzeniowym [28].

Znieczulenie zewnatrzoponowe

Agonisci 02 dodani do $rodka znieczulenia miej-
scowego podawanego zewnatrzoponowo powoduja
podobne efekty jak w znieczuleniu podpajeczynow-
kowym. Po podaniu 150 pg klonidyny obserwuje si¢
wydluzenie blokady czuciowej i ruchowej. Najczgsciej
obserwowanym efektem hemodyamicznym jest brady-
kardia, natomiast efekt sedacyjny jest identyczny jak
w znieczuleniu podpajeczynéwkowym [11].

Wlew dozylny deksmedetomidyny w dawce
0,3 pg/kg/h jest skutecznym srodkiem uspokajajacym
u pacjentéw poddawanych znieczuleniu zewnatrzo-
ponowemu. Zapewnia wspotprace pacjenta podczas
pozycjonowania, jednocze$nie pozbawiajac go wspo-
mnien z przebiegu operacji [22].

Blokady nerwow obwodowych

Klonidyna i deksmedetomidyna zyskujg na znacze-
niu réwniez jako potencjalne narzedzia wspomagajace
blokady nerwéw obwodowych. Ich sympatykolityczne
wladciwosci oraz zdolno$¢ wptywania na przewod-
nictwo nerwowe sugerujg kliniczng uzytecznosé¢ we
wspomaganiu tych procedur.

W blokadzie nerwu ilioinguinalnego/iliohypoga-
strycznego przy pomocy bipuwakainy u dzieci dodanie
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klonidyny poprawiato jakos¢ oraz wydtuzato czas
trwania blokady. Dziatanie klonidyny bylo podobne
zarowno przy podaniu miejscowym, jak i w formie
premedykacji. W obu sytuacjach maloletni pacjenci
wykazywali si¢ silniejsza dezorientacja niz ci, ktorzy
klonidyny nie otrzymali.

Dzieci, ktore otrzymaty klonidyne doustnie lepiej
znosity oddzielenie od rodzicow niz te, ktore otrzy-
maty klonidyn¢ miejscowo. Dziatania niepozadane
klonidyny wystgpowaty rownomiernie w obydwu
grupach niezaleznie od drogi podania leku [29].

W znieczuleniu regionalnym typu scalap block
prowadzonym miejscowo przy pomocy konwencjo-
nalnych analgetykow, np. remifentanylu, podanie
dozylne deksmedetomidyny w dawkach 0,4 — 0,5
— 0,7 ug/kg m.c. stanowito skuteczng terapi¢ uzupet-
niajaca. Dodanie deksmedetomidyny do blokady skory
skalpu ropiwakaing 0,5 % znaczaco poprawilo stabil-
no$¢ hemodynamicznag i nieznacznie wydtuzyto czas
analgezji u pacjentow poddanych operacji czaszki [30].

Badania wykazaty, ze podanie klonidyny w dawce
150 pg do srednio- lub dtugodziatajacych $rodkow
znieczulenia miejscowego wydtuzato czas blokady
obwodowej o 74-69 min (rednio 122 min). Dodatkowo
obserwowany byt tez efekt sedacyjny [31].

Klonidyna moze wchodzi¢ w interakcje ze
srodkami znieczulenia miejscowego. W badaniach
na modelu zwierzgcym zaobserwowano wigkszy
potencjat neurotoksycznosci po potaczeniu klonidyny
zropiwakaing w poré6wnaniu z sama ropiwakaina [31].

Deksmedetomidyna zastosowana okotonerwowo
w dawce 50-60 pg wraz ze $rodkami znieczulenia
miejscowego powoduje wydtuzenie czasu analgezji
0 5-7 h. W dawce 0,5 pg/kg lek wykazuje podobny
profil dziatania. W badaniach na modelu zwierzecym
dodatek deksmedetomidyny w formie adjuwantu do
ropiwakainy pozwolito na tyle zmniejszy¢ dawke opio-
idu, ze wptyw neurotoksyczny na organizm obnizat
si¢ okoto dwukrotnie wzgledem zastosowania samej
ropiwakainy [31].

Zastosowanie klonidyny
i deksmedetomidyny w intensywnej
terapii

W oddziatach intensywnej terapii agonisci
receptoréw a2-adrenergicznych, zwlaszcza deksme-
detomidyna, sg stosowani by osiggna¢ sedacje oraz
ztagodzi¢ bol, zwlaszcza u pacjentéw wentylowanych
mechanicznie.
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W badaniu u 70 pacjentéw wymagajacych kilku-
nastogodzinnej wentylacji stosowano, w celu sedacji,
w 35 przypadkach klonidyne (1 pug/kg/h, stopniowo
zwiekszang do 2 pg/kg/h) i w 35 deksmedetomidyne
(0,7 pg/kg, a utrzymanie 0,2 pg/kg/h, stopniowo zwiek-
szane do 0,7 ug/kg/h, aby osiagna¢ docelowg sedacje).
Docelowym poziomem sedacji byt 3-4 w skali Ramsaya.
Taki stopien udatlo sie osiagnac u 86 % pacjentéw na
deksmedetomidynie i u 62 % sedowanych klonidyna,
gtéwnie z powodu hipotensji przy zwigkszaniu dawki
klonidyny. Hipotensja wystapita facznie u 11 pacjentow
po klonidynie i u 3 pacjentéw po deksmedetomidynie.
U 4 pacjentéw po odstawieniu klonidyny wystapilo
nadci$nienie z odbicia. Oba leki okazaty sie skuteczne
w sedacji, jednak deksmedetomidyna zapewniala
wiekszg stabilno$¢ hemodynamiczng [32].

Wedlug 41 badan przeprowadzonych u pacjentéw
OIT, deksmedetomidyna nie miata istotnego wptywu
na czas pobytu w oddziale intensywnej terapii w zad-
nym z podtypow pacjentéw, gdy poréwnywano ja z pro-
pofolem, ale skrdcita czas wentylacji mechaniczne;.
Wigzala si¢ rowniez z wiekszym ryzykiem wystapienia
bradykardii. Wykazano, ze wiek moze wplywaé na
wystepowanie dziatan niepozadanych o charakterze
hemodynamicznym i $miertelno$¢ wsréd pacjentéw po
zabiegach kardiochirurgicznych oraz innych zabiegach
o wysokim poziomie inwazyjnosci [25].

W Polsce, w roku 2022 Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobojczych ogtosit wzrost $miertelnosci
wérdd pacjentéw ponizej 65 roku zycia sedowanych
przy pomocy deksmedetomidyny na oddziatach inten-
sywnej terapii [33].

Zastosowanie klonidyny
i deksmedetomidyny w terapii bélu
Klonidyna i deksmedetomidyna sg praktycznie
jedynymi przedstawicielami agonistow receptoréw
a2-adrenergicznych stosowanymi w terapii bolu, w tym
bélu pooperacyjnego. Przy pomocy tych lekéw mozna
zapewni¢ analgezje oraz uspokojenie pacjentéw po
zabiegach chirurgicznych. Najczesciej stosuje sie je jako
uzupelnienie tradycyjnych analgetykéw, aby zwiekszy¢
kontrole nad bdlem i zmniejszy¢ dawki stosowanych
opioidéw. W przypadku zabiegéw wymagajacych znie-
czulenia krzyzowego u dzieci, np. operacja przepukliny
pachwinowej, dodanie klonidyny w formie adjuwantu
do bupiwakainy wydluza czas analgezji o kilka godzin,
bez nasilania dzialan niepozadanych [34].
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Badanie poréwnujace wplyw réznych dawek
klonidyny na nasilenie bélu pooperacyjnego u pacjen-
tow po hemilaminektomii ledzwiowej wykazato,
ze dawka optymalng dla pacjentéw wymagajacych
efektu przeciwbolowego i sedacji jest dawka bolusowa
3 ug/kg, a nastepnie ciagla infuzja 0,3 pg/kg/h. Dawke
optymalng zdefiniowano jako taka, ktéra zapewnia
minimalne zapotrzebowanie na analgezje, stabilny
profil hemodynamiczny i minimalny wynik sedacji
przez 12 godzin po ekstubacji. Zmiana dawki boluso-
wej na 5 pg/kg zwiekszata ryzyko hipotensji, co czesto
wymagalo interwencji efedryna, zas dawka 2 ug/kg
skutkowata stabszg sedacja, przy poréwnywalnych
dziataniach niepozadanych co dawka 3 ug/kg [35].

Klonidyna i deksmedetomidyna podawane
zewnatrzoponowo sg skuteczniejsze w terapii bélu
neuropatycznego niz somatycznego lub trzewnego.
Istniejg przestanki, ze klonidyna podawana nadtwar-
déwkowo w polaczeniu z opioidami moze przynie§é
korzysci w przypadku zaawansowanego bélu nowo-
tworowego, ktdry nie ustepuje pod wplywem samych
opioidéw. Przeciwbdélowe zastosowanie klonidyny
nalezy rozwazy¢ wylacznie u pacjentéw, u ktorych
maksymalne dawki opioidéw i dodatkowych lekéw
przeciwbdlowych sa nieskuteczne. Zastosowanie
klonidyny w terapii bélu nowotworowego wymaga
dodatkowych badan [36].

Klonidyna byta réwniez stosowana off-label w pro-
filaktyce boléw migrenowych, a takze bolesnego mie-
siaczkowania, jednak jej skuteczno$¢ w tych obszarach
jest kwestionowana [11].

Istnieja przestanki o korzy$ciach ptynacych
z zastosowania deksmedetomidyny u pacjentéw nowo-
tworowych. W przypadku bdlu opornego na leczenie
opioidami, podanie deksmedetomidyny dokanatowo
w formie adjuwantu moze skutecznie redukowaé
bdl. Wedtug badan prowadzonych na pacjentach
hospicjum, efekt ten jest stosunkowo krétkotrwaty.
Natomiast obserwowano dodatkowe korzysci w postaci
tagodzenia depresji oraz zmniejszenia liczby przypad-
kéw delirium wérdd pacjentéw [37].
Bezpieczenstwo stosowania klonidyny
i deksmedetomidyny podczas ciazy
i porodu

Stosowanie agonistéw a2 w okresie ciazy i podczas
porodu budzi pewne kontrowersje i wymaga dokladnej
oceny korzysci i ryzyka. Wedlug klasyfikacji Briggsa
zaréwno klonidyna, jak i deksmedetomidyna w bada-
niach na zwierzg¢tach wykazaty pewne ryzyko dla
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rozwoju plodu. Jako, ze ryzyko podczas stosowania
u kobiet w cigzy nie zostalo jednoznacznie okreslone,
stosowanie tych $rodkéw podczas ciazy powinno by¢
ostrozne i dobrze uzasadnione [38].

Badania wykazaly, ze zaréwno klonidyna, jak
i deksmedetomidyna przechodzg przez tozysko.
Stezenia klonidyny i deksmedetomidyny w osoczu pto-
dowym sg zblizone do stezen w osoczu matki. Ponadto
stezenia w plynie owodniowym moga by¢ znacznie
wyzsze niz te w surowicy matki. Nie przeprowadzono
doktadnych badan nad bezpieczenstwem tych lekow
w pierwszym trymestrze ludzkiej cigzy. Badania na
szczurach nie wykazaly jednoznacznie dziatania
teratogennego ani embriotoksycznego. Tym niemniej,
dawki klonidyny trzykrotnie mniejsze od maksymal-
nej przewidzianej dla ludzi byly zwiazane z wieksza
czestodcia utraty cigz przez samice szczurdéw leczone
W sposob ciagly przez 2 miesigce przed zaplodnieniem.
U szczuréw leczonych deksmedetomidyng juz w trak-
cie trwania pierwszego trymestru wykazano znaczny
wzrost odsetka utraconych ciaz [3,4].

Klonidyna przenika do mleka matki w niewielkich
ilosciach i potencjalnie mogtaby wptyna¢ na karmione
niemowle. Dawki zawarte w mleku sg na og6! na tyle
niskie, ze moga powodowac jedynie tagodne, niegrozne
dla zdrowia dziecka dziatania niepozadane. Dlatego
w klasyfikacji Hale’a klonidyna znajduje si¢ w kate-
gorii L3 (prawdopodobnie bezpieczne), a jej podanie
powinno by¢ rozwazane tylko wtedy, gdy korzysci
przewazaja nad ryzykiem dla niemowlecia [39].

Deksmedetomidyna wg Hale’a klasyfikowana jest
do kategorii L2 (bezpieczne). Cho¢ substancja ta row-
niez w niewielkich ilosciach przenika do mleka, ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych u niemowlecia jest
okreslane jako niewielkie. Pomimo wzglednie niskiego
zagrozenia, zaleca si¢ monitorowanie dziecka pod
katem potencjalnej bradykardii lub sedacji, zwlaszcza
przy dluzszym stosowaniu przez matke [39].

W okresie laktacji stosowanie deksmedetomi-
dyny lub klonidyny u szczurzych matek wigzalo
si¢ ze spowolnieniem przyrostu masy mtodych.
Embriotoksycznoé¢ oraz spowolnienie rozwoju
motorycznego bylo obserwowane u drugiej generacji
szczuréw leczonych deksmedetomidyng [3,4].

Brak jest dostatecznej liczby badan nad stosowa-
niem agonistéw a2 podczas porodu. Ze wzgledu na
bezposredni zwiazek miedzy ci$nieniem krwi matki,
a dostateczng perfuzja tozyska, nie zaleca sig ich stoso-
wania w celach analgetycznych podczas porodu [3,4].
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Wg niektérych doniesien, stosowanie deksmede-
tomidyny jako adjuwantu do klasycznego znieczu-
lenia dokanalowego (bupiwakaina + fentanyl) jest
bezpieczne podczas ciecia cesarskiego zaréwno dla
matki jak i ptodu. Przynosi korzysci w postaci dzialania
przeciwbdlowego nie powodujac przy tym obnizenia
punktacji w skali Apgar ani réznic w gazometrii z krwi
pepowinowej. Pacjentki ujete w badaniu otrzymaty
0,5 ug/kg deksmedetomidiny w ciagu 10 min po znie-
czuleniu podpajeczym, a nastepnie kontynuacje wlewu
dozylnego deksmedetomidyny w dawce 0,5 ug/kg/h, az
do zamkniecia powlok brzusznych [40].

Podsumowanie

W Polsce klonidyna zarejestrowana jest w postaci
tabletek na nadciénienie, a deksmedetomidyna
w postaci roztworu do infuzji, przeznaczonego do seda-
cji pacjentéw na OIT. W innych krajach zastosowanie
tych lekéw jest poszerzone o analgosedacje procedu-
ralng, premedykacje, terapie bolu, fagodzenie zespotow
odstawiennych oraz szereg wskazan psychiatrycznych.

Deksmedetomidyna jest lekiem nowszym od klo-
nidyny i bardziej selektywnym w stosunku do recep-
torow a2-adrenergicznych. Cechuje si¢ korzystniejsza
farmakokinetyka i tagodniejszym profilem dzialan
niepozadanych.

Obserwowana tendencja wskazuje na coraz czest-
szy wybor klonidyny i deksmedetomidyny podczas
plytkiej i umiarkowanej sedacji. Stosowane samodziel-
nie nie redukujg bélu w 100%, ale moga by¢ wystarcza-
jace przy maloinwazyjnych procedurach.

Leki te nie powodujg depresji osrodka oddecho-
wego i pozwalajg zredukowa¢ dawki stosowanych opio-

Pismiennictwo/References

idéw, zaréwno w formie premedykacji, jak i podane
regionalnie lub dokanatowo.

Podczas niektérych procedur, np. gastroskopii lub
echokardiografii przezprzetykowej, schematy znie-
czulen oparte na propofolu wykazywaly si¢ wieksza
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powiktan hemodynamicznych niz schematy wykorzy-
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Wsréd pacjentdéw leczonych na OIT stosowanie
deksmedetomidyny wigze sie z wiekszym ryzykiem
wystapienia bradykardii niz stosowanie propofolu.
Wykazano, ze gléwnym determinantem tego efektu
jest wiek pacjenta. Zaleca si¢ szczegélna ostroznosc¢
podczas stosowania deksmedetomidyny u pacjentow
ponizej 65 r.z. i u pacjentéw ze zwiekszonym napieciem
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Najczestsze dziatania niepozadane agonistow a2
to bradykardia i hipotensja. Nie zaleca si¢ ich podawa-
nia w okresie cigzy i laktacji, natomiast rozwazy¢ jej
zastosowanie podczas porodu, w szczegdlnosci droga
ciecia cesarskiego.
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