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Резюме. В попередній публікації ми окреслили загальні принципи проведення процедурних седацій (ПС), глибину пригні-

чення свідомості та спонтанної рухової активності, мінімальний об’єм передпроцедурного обстеження хворих та особли-

вості отримання інформованої згоди. Акцент було також зроблено на особливостях фіксації хворих під час ПС, принципах 

проведення моніторингу, а також виявлення та корекції небажаних явищ. Ключовим аспектом ПС є готовність до забез-

печення прохідності ДШ та оксигенації мінімум на один рівень глибше, ніж наявний рівень ПС. 

В цій публікації увагу сфокусовано на фармакокінетиці та фармакодинаміці основних препаратів для проведення плано-

вих ПС (пропофолу та дексмедетомідину), а також на взаємодіях між цими препаратами. В наступній публікації ми планує-

мо охарактеризувати інші ключові медикаменти для ПС, такі як мідазолам, кетамін, тіопентал натрію, фентаніл, а також 

навести результати досліджень щодо їх комбінації з пропофолом, дексмедетомідином та між собою. 

Серед анестетиків, які застосовують при ПС у 21 столітті найбільшого розповсюдження отримав пропофол, що має ко-

роткі слідові реакції, тому після його застосування у хворих швидко та повною мірою відновлюється свідомість. Разом з 

тим, для досягнення необхідного рівня седації і попередження невимушених рухів пацієнта нерідко доводиться застосо-

вувати такі дози пропофолу, які можуть викликати клінічно значимі порушення прохідності верхніх дихальних шляхів (ДШ), 

глибини дихання та гемодинаміки. Тому в цій публікації ми обґрунтовуємо проведення мультимодальної седації та анал-

гезії із застосуванням помірних доз декількох препаратів, які дозволяють суттєво знизити дози пропофолу і тим самим 

підвищити безпеку ПС. Поміж таких препаратів ключовим і на сьогоднішній день найбільш доступним є дексмедетомідин, 

який поєднує в собі седативні та аналгетичні властивості при мінімальному впливі на прохідність верхніх ДШ та глибину 

дихання. 

У дітей важливим способом введення дексмедетомідину та мідазоламу є інтраназальний, який забезпечує м’яке входжен-

ня в седацію і попереджує стресові реакції дитини на постановку венозного катетера. Хоча застосування дексмедетомі-

дину в дитячій практиці є все ще поза межами показів, які відображені в інструкції до препарату, тобто «off-label», проте 

в цій публікації ми наводимо докази, що обґрунтовують безпечність та ефективність його застосування для ПС у дітей. 
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Для кореспонденції:Для кореспонденції:      MAKSYM PYLYPENKOMAKSYM PYLYPENKO, Head of anaesthesia and ICU department No 2 , Head of anaesthesia and ICU department No 2 

in the Romodanov Neurosurgery Institute, National Academy of Medical Sciences of Ukraine, State Institution «Romodanov in the Romodanov Neurosurgery Institute, National Academy of Medical Sciences of Ukraine, State Institution «Romodanov 

Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Neurosurgery Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», 

32 Platona Mayborody Str, Kyiv, 04050, Ukraine, maxpyl@yahoo.com32 Platona Mayborody Str, Kyiv, 04050, Ukraine, maxpyl@yahoo.com

ВСТУП
В період активної фази військових дій кіль-

кість малих оперативних втручань, які потребують 
седації, зросла в багато разів. Ургентна седація 
передусім із використанням кетаміну як моноа-
нестетика, так і його комбінацій з бензодіазепіна-
ми, тіопенталом натрію, пропофолом, фентанілом 

детально описана в протоколах і гайдлайнах на-
дання допомоги пораненим. З іншого боку багато 
поранених із хронічними больовими синдромами 
чи посттравматичними стресовими розладами в 
підгострому чи відстроченому періоді хвороби 
можуть потребувати проведення процедурної се-
дації у випадках, коли можна було обмежитися і 
місцевим знеболенням. Отже потреба в проведен-
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ні напівургентних чи планових ПС у військовий 
час теж може бути збільшеною, проте методологія 
проведення планових ПС все ще рідко де увійшла 
в рутинну клінічну практику. Крім того, в Україні 
все ще бракує методичних розробок щодо особ-
ливостей застосування анестетиків для планових 
процедурних седацій, і все це підтверджує акту-
альність обраної нами теми. 

При проведенні ургентних процедур основний 
акцент завжди роблять на ефективності знебо-
лення та зменшенні ноцицептивної стимуляції, а 
швидкість та повнота прокидання є другорядни-
ми. На противагу цьому, при планових процедурах 
швидкості прокидання, та можливості вертикалі-
зації, відновленню спроможності до самостійних 
рухів (наприклад для того, щоб після процедури 
сходити в туалет) слід приділяти значно більшої 
уваги. До появи препаратів з короткими слідови-
ми реакціями, такими як пропофол, вихід з седа-
ції був тривалим і пацієнти прокидалися в стані 
залишкової седації. З появою пропофолу ситуація 
значно покращилася і питання про вибір анестети-
ка полягає в основному у розрізі чи застосовувати 
цей препарат самостійно (як моноанестетик), чи 
комбінувати його з іншими препаратами. Метою 
комбінації є суттєве зменшення доз пропофолу 
для зниження ступеню вираженості його побічних 
ефектів (передусім депресії дихання та артеріаль-
ної гіпотензії). 

Стосовно вибору доз анестетиків для проведен-
ня ПС багато спеціалістів (передусім анестезіоло-
гів) узагальнюють це питання таким чином: дозу 
вибирають приблизно на половину меншою від 
тієї, яку б обирали для загальної анестезії. Разом 
з тим доза анестетика для загальної анестезії може 
варіювати в широких межах – вона може бути знач-
но вищою від середньої у осіб, які регулярно вжи-
вають алкоголь і наркотичні засоби, а може бути 
суттєво нижчою, у осіб з порушенням функції сер-
ця, легень та печінки. Крім того інвазивність самих 
процедур, а відповідно і викликані ними біль (коли 
свідомість збережена) чи ноцицептивна стимуля-
ція (коли свідомість пригнічена) протягом однієї 
процедури можуть варіювати в широких межах. 
Суттєве збільшення інтенсивності ноцицептивної 
стимуляції диктує необхідність збільшення темпу 
введення препаратів, проте ефекти поглиблення 
ПС можуть бути відстроченими і пацієнт встигне 
на стимуляцію відреагувати інтенсивними руха-
ми. Якщо під час загальної анестезії на ШВЛ рухи 
пацієнта можуть бути попереджені застосуванням 
міорелаксантів, то під час процедурної седації така 
можливість відсутня. Тому, якщо міорелаксація чи 
принаймні знерухомлення пацієнта є одним із ха-
рактеристик загальної анестезії, то під час ПС се-
дації радше ставлять ціль обмеження рухів, а дози 

анестетиків обирають саме для досягнення цієї 
цілі. Якщо під час загальної анестезії досягнення 
повної амнезії на період оперативного втручання є 
беззаперечною ціллю і вибір доз анестетиків здій-
снюється для її досягнення, то під час ПС частко-
ве пробудження і окремі спогади часто є цілком 
прийнятними. Тому для того, щоб пробудження і 
спогади пацієнти сприймали як позитивну харак-
теристику їх треба переконати, що під час пробуд-
ження вони не будуть відчувати сильний біль, а 
якщо певний біль і буде, то він буде короткотри-
валим, стерпним і відчуватися по іншому, «ніби 
болить, але не у Вас», «ніби болить, але це Вас не 
турбує». Ретельна та якісна розмова з пацієнтом у 
цьому напрямку дозволяє його підбадьорити, за-
спокоїти та посприяти спокійному ставленню до 
дискомфортних і болючих моментів під час ПС, 
навіть якщо у пацієнта збережуться певні спогади 
про такі моменти. 

Таким чином, на вибір анестетиків та їх доз під 
час ПС, впливають багато чинників і в цій публіка-
ції ми спробуємо окреслити їх та обґрунтувати 
оптимальні підходи цього вибору, які підвищують 
ефективність та безпечність ПС. Крім того, ми ар-
гументуємо доцільність застосування мультимо-
дальної седації та аналгезії, що дозволяє створити 
певний стабільний анксіолітичний (при поверх-
невій седації) чи більш глибокий седативний фон, 
який буде зменшувати чи упереджувати різку реак-
цію на посилену ноцицептивну стимуляцію. Ство-
рення мультимодального седативного фону, при 
якому різні препарати потенціюють седативні та 
аналгетичні ефекти один-одного, дозволяє суттєво 
знизити дози кожного з седативних препаратів. 
Зниження доз седативних препаратів створює 
передумови і для зниження ризику виникнення 
викликаних ними побічних ефектів. Згідно реко-
мендації американського консенсусного гайдлайну 
з седації 2018 р. комбінація декількох препаратів 
має переваги перед застосуванням моноседації [1].

Вибір препаратів для ПС та їх доз залежить від 
тривалості самих процедур. Хоча чіткої класифіка-
ції тривалості ПС, як і анестезії не існує, для по-
легшення розуміння підходів до вибору препаратів 
та їх доз в цій публікації ми всі ПС будемо умовно 
розділяти на:

• дуже короткі – до 10 хв;
• короткі – до 30 хв;
• середні – до 60 хв;
• тривалі – до 120 хв;
• довготривалі – понад 120 хв.
Слід підкреслити важливість ретельного обго-

ворення тривалості процедури та можливих відхи-
лень від плану та ускладнень з хірургами, стома-
тологами, ендоскопістами, радіологами чи іншими 
спеціалістами, що будуть виконувати процедуру. 
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Особливий фокус слід приділити питанню коли 
під час процедури очікується найбільш інтенсивна 
больова/ноцицептивна стимуляція та запропонува-
ти спеціалісту попередити про неї хоча б за кілька 
хвилин. 

Серед анестетиків, які в Україні стали доступни-
ми відносно недавно, для проведення ПС найбільш 
перспективними та безпечними є дексмедетомідин 
та мідазолам, які вже довели свою ефективність та 
безпечність в багатьох клінічних дослідженнях. 
Успішний досвід використання дексмедетоміди-
ну в поєднанні з пропофолом за останні роки вже 
почали отримувати багато лікарів, але це більше 
стосується анестезіологічної практики і менше 
ПС. Тому в цій публікації ми спробуємо навести 
дані літератури та власний досвід ПС, які, на нашу 
думку, дозволять похитнути повну гегемонію про-
пофолу і дозволять його успішно комбінувати з 
декседетомідином. В наступній публікації ми пла-
нуємо детально описати комбінації пропофолу з 
мідазоламом, кетаміном, фентанілом та іншими 
препаратами для ПС. 

ВИКОРИСТАННЯ ПРОПОФОЛУ ДЛЯ ПС
Обґрунтування застосування пропофолу
Серед седативних засобів чи внутрішньовен-

них анестетиків за останнє десятиліття найбільш 
популярними стали потужні анестетики з корот-
ким періодом напіввиведення, що забезпечують 
анестезію з короткими слідовими реакціями (short 
track anesthesia). Пропофол, повною мірою від-
повідає визначенню препарату з короткими слідо-
вими реакціями і при його застосуванні анестезія 
може бути достатньо глибока, але короткотрива-
ла і після її завершення хворі швидко та повною 
мірою пробуджуються навіть після тривалих чи 
довготривалих ПС. Як поступове введення в седа-
цію так і вихід з неї супроводжуються приємними 
позитивними емоціями без ейфорії чи надмірного 
задоволення, як це буває при використанні опіоїдів 
чи бензодіазепінів (коли вони використовуються 
самостійно, без поєднання з пропофолом чи іншим 
анестетиком з швидкою дією). 

Фізико-хімічні та фармакологічні 
властивості пропофолу
Форма випуску. Пропофол випускається у ви-

гляді 1 % та 2 % емульсії у ампулах по 20 мл та 
флаконах по 50 мл. 

Фізико-хімічні властивості. Пропофол є дери-
ватом алкилфенолу, який погано розчинний у воді, 
тому його випускають (з 1986-х р.) у вигляді ліпід-
ної емульсії на основі тригліцеридів соєвої олії 
(10 %) та яєчного жовтка (1,2 % як емульгатора). 
У деяких пацієнтів існує підвищена чутливість, чи 
навіть непереносимість цих ліпідів, що може роз-
глядатися як протипоказ до застосування пропо-

фолу. А от алергія на яйця (найчастіше на яєчний 
білок) якраз і не є протипоказом до застосування 
пропофолу. 

Фармакокінетика. Препарат має високу жиро-
розчинність, його розподіл в організмі більше від-
повідає двохкомпонентній моделі, а рівноважний 
об’єм перерозподілу препарату 2-10 л/кг. Об’єм 
перерозподілу напряму впливає на концентрацію 
препарату в крові при тривалій його інфузії. 

Початковий період перерозподілу з плазми 
крові (t1/2α, при болюсному введенні) становить 
2-8 хв. Так-званий контекстно-чутливий період на-
піввиведення пропофолу всього 10 хв при інфузії 
тривалістю 1-3 год і не набагато довший (до 40 
хв) при інфузії від 3 до 8 год. Кліренс пропофолу 
вкрай високий – 1,5-2,2 л/хв, що перевищує вели-
чину печінкового кровотоку і свідчить про його до-
датковий позапечінковий метаболізм. Швидкість 
перерозподілу і напіввиведення збільшується при 
зростанні серцевого викиду та хвилинного об’єму 
кровообігу і скорочується при його зниженні. 

Пропофол метаболізується (окислюється, а по-
тім кон’югується) переважно печінкою і після цьо-
го виводиться нирками. Понад 30 % пропофолу ме-
таболізується позапечінково (в нирках та легенях), 
що може мати значення у хворих з печінковою не-
достатністю [2]. З однієї сторони, дозу препарату 
при печінковій недостатності слід знижувати, а з 
іншої – наявність печінкової недостатності не є 
протипоказом до застосування пропофолу. 

Оскільки пропофол, мідазолам і альфентаніл є 
конкурентними інгібітором ферменту CYP3A4, то 
ці препарати можуть уповільнювати метаболізм 
один одного та взаємно подовжувати період на-
піввиведення [3]. Проте величина ефекту взаємо-
уповільнення метаболізму помірна (в середньому 
20-30 %) і не завжди має вагоме клінічне значення.

Оскільки метаболізм пропофолу залежить від 
перфузії печінки, то виражена артеріальна гіпотен-
зія зі зниженням печінкового кровотоку подовжу-
ють період напіввиведення пропофолу. Крім того, 
при вираженій артеріальній гіпотензії сповіль-
нюється перерозподіл пропофолу між компартмен-
тами (кров’ю та жировою тканиною), що призво-
дить до підвищення його плазменної концентрації. 
Все це диктує необхідність значного зменшення 
дозування пропофолу у таких пацієнтів. 

Фармакодинаміка та побічні ефекти. Про-
пофол, як і барбітурати, активує тип А рецепторів 
гама-аміномасляної кислоти (ГАМК-А, GABA-А), 
передусім його β1, β2 і β3 субчастини і меншою 
мірою його α γ2 субчастини. Це призводить до 
активації каналів хлору в нейронах, що супро-
воджується їх гіперполяризацією. Характерно, 
що в низьких концентраціях пропофол стимулює 
природню активацію ГАМК рецепторів самою 
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гама-аміно масляною кислотою (ефект сенсити-
зації), тоді як у високих концентраціях, пропофол 
безпосередньо активує ГАМК рецептори напряму 
[4]. Окрім сенситизації та активації ГАМК рецеп-
торів головного мозку, пропофол через ГАМК та 
гліцинові рецептори впливає і на нейрони спинно-
го мозку, викликаючи пригнічення їх активності. 
Крім того, пропофол може певною мірою впливати 
на інші рецептори в ЦНС, а саме: 

• помірно інгібує NMDA рецептори, хоча цей 
ефект не має вагомого клінічного значення;

• стимулює дофамінові рецептори в прилеж-
ному ядрі (nucleus accumbens), що обумов-
лює позитивні відчуття благополуччя у хво-
рих після ПС; 

• блокує серотонінові рецептори в задній 
ділянці стовбуру мозку (area postreema), 
що проявляється потужним протинудотним 
ефектом. 

Пропофолу властиві швидкий початок седації 
чи анестезії. Швидкість залежить від початкової 
болюсної дози чи темпу введення препарату при 
його постійній інфузії. Так при введенні середньої 
рекомендованої болюсної дози (відповідно до віку 
пацієнта) початкові зміни на електроенцефало-
графії спостерігаються через 20 с, клінічний ефект 
спостерігається через 30-40 с, а максимум ефек-
ту – через 90-100 с. Тривалість дії 6-8 хв [5]. При 
менших дозах початок дії може сповільнюватися, 
а тривалість ефекту скорочуватися, а при вищих 
дозах, навпаки, початок може пришвидшуватися, а 
тривалість ефекту подовжуватися (див нижче). 

Середня доза, при якій половина пацієнтів втра-
чає свідомість, варіює від 1 до 1,5 мг/кг. Найвища 
доза для досягнення ефекту необхідна у дітей до 
2 років – 2,88 мг/кг для втрати свідомості у 95% 
дітей (ED95). Необхідність застосування у дітей 
вищих доз пов’язані зі збільшенням у дітей цен-
трального компартменту перерозподілу пропофо-
лу, а також підвищенням кліренсу пропофолу [6].

В деяких дослідженнях визначають концен-
трації пропофолу в плазмі крові, які необхідні 
для досягнення певного клінічного ефекту. З 
урахуванням різних об’ємів перерозподілу пре-
парату та різної швидкості його метаболізму, а 
також малодоступності визначення концентра-
цій пропофолу в крові ці дані не мають вагомого 
клінічного значення. Проте, вони можуть бути 
корисними для розуміння того, що, наприклад, 
для попередження рухів пацієнта на розріз кон-
центрація пропофолу (коли його використову-
ють як моноанестетик, без додавання опіоїдів) 
в крові повинна бути в 5-6 разів вища (16 мкг/
мл) ніж для попередження виконання вербальної 
команди (2,3 до 3,5 мкг/мл) [7]. Якщо ж до про-
пофолу додавали опіоїди, діазоту оксид (N2O) та 

бензодіазепіни, то для досягнення знерухомлен-
ня на розріз шкіри необхідно було досягти знач-
но нижчої концентрації пропофолу в плазмі.  

Повна відсутність аналгетичного ефекту зумов-
лює необхідність його комбінації з препаратами 
для знеболення (на цьому плануємо детально зу-
пинитися в наступній публікації). 

Пропофол з одного боку суттєво знижує інтен-
сивність метаболізму мозку, і це призводить до 
компенсаторного звуження мозкових судин зни-
ження церебрального кровотоку [8]. При цьому 
також знижується і внутрішньо-черепний тиск. 
Якщо ж введення пропофолу призводить навіть до 
клінічно значимого зниження АТ, то в абсолютній 
більшості випадків мозок не страждає, оскільки 
спрацьовує авторегуляція мозкового кровотоку і 
його величина підтримується достатньою для за-
безпечення знижених метаболічних потреб мозку. 

Біль по ходу вени. Найчастішим небажаним 
явищем при використанні пропофолу є саме біль 
по ходу вени, в яку проводять його болюсне вве-
дення (біль відмічають до 70 % пацієнтів) [9]. Чим 
менша вена, в яку вводять пропофол, тим частіше 
відмічається біль і тим він інтенсивніший. Хоча до-
ведено, що біль суттєво зменшує попереднє (за 45-
60 с до пропофолу) введення у вену лідокаїну (0,5-
1 мг/кг, під джутом чи без), проте цей метод так і 
не увійшов в рутинну клінічну практику. Завчасне 
інформування пацієнта про помірну печію під час 
введення заспокоює його і попереджує психоемо-
ційне збудження, яке може виникати у відповідь на 
неочікуваний біль. Премедикація дексмедетоміди-
ном чи мідазоламом можуть зменшувати інтенсив-
ність болю початку інфузії пропофолу та згладжу-
вати спогади про цей біль. 

В помірних дозах пропофол може мати антиок-
сидантний, протизапальний та імуномодулюючий 
ефекти, проте клінічне значення цих ефектів ще не 
встановлене [10]

Вплив на дихальну систему. Пропофол може 
викликати дозозалежну депресію дихання і при не-
адекватному виборі доз, можуть виникати клінічно 
значимі гіпоксемія та гіперкапнія. Застосування 
болюсної дози пропофолу, яка викликає анестезію 
(1,5-2,5 мг/кг) призводить до апное в 20-30 % ви-
падків [11]. Апное виникає не тільки за рахунок 
транзиторного пригнічення респіраторного драй-
ву, а й за рахунок дискоординації роботи м’язів, що 
підтримують прохідність ДШ, «западіння» щелепи 
і порушення прохідності верхніх ДШ. Найбільш 
виражені ефекти депресії дихання спостерігають-
ся при поєднаному застосуванні болюсу пропо-
фолу та опіоїдів [12]. В дозах, які використовують 
для ПС і при постійній інфузії пропофолу ефекти 
пригнічення дихання та порушення прохідності 
верхніх ДШ пропофолу виражені менше. 
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В дозах, які викликають анестезію, пропофол 
пригнічує гіпоксичний та гіперкапнічний респіра-
торний драйв, тобто попереджує поглиблення ди-
хання з розвитком спонтанної гіпервентиляції при 
наростанні РаСО2 та зниженні РаО2/SpO2. Ці ефек-
ти відбуваються за рахунок пригнічення пропофо-
лом холінергічної хемотрансдукції в каротидних 
тільцях [13]. В дозах, які використовують для ПС 
і при постійній інфузії пропофолу ці ефекти про-
пофолу виражені менше. При інфузії пропофолу 
зі швидкістю 100 мкг/кг/хв (6 мг/кг/год) спостері-
галось зниження величини ДО на 40 % та підви-
щення частоти дихання на 20 %, тобто помірна 
гіповентиляція [14]. Підвищення швидкості ін-
фузії до 200 мкг/кг/хв призводило до подальшого 
помірного зниження ДО при незмінній ЧД, що під-
тверджує пригнічення гіперкапнічного респіратор-
ного драйву. 

Пропофолу властивий помірний бронходилата-
торний ефект. Пропофол практично не пригнічує 
гіпоксичну вазоконстрикію в легеневих артеріях. 

Вплив на серцево-судинну систему (ССС). 
Пропофол може викликати дозозалежну депресію 
ССС переважно за рахунок як венодилятації так і 
артеріодилятації з розвитком артеріальної гіпотен-
зії. Превалює ефект венодилятації зі зниженням 
тиску наповнення правого передсердя і це може 
бути обумовлено передусім зниженням активності 
симпатичної нервової системи [15]. Хоча при ін-
дукцію в анестезію пропофолом в дозі 2-2,5 мг/кг, 
спостерігають зниження АТ на 25-40 % це, як пра-
вило, не супроводжується клінічно значимим зни-
женням серцевого викиду [16]. Депресію міокарда 
пропофол викликає лише у високих дозах. Пропо-
фол навіть в помірних дозах пригнічує баро-реф-
лекс від рецепторів з каротидного синусу та дуги 
аорти і пацієнти не реагують підвищенням ЧСС 
при зниженні АТ. Це можна вважати позитивним 
моментом у хворих із багатьма захворюваннями 
серця, що чутливі до тахікардії.

Пропофол одночасно знижує і перфузію міо-
карду, і потребу міокарда в кисні, зберігаючи ста-
лим співвідношення забезпечення до потреби. 
При правильному виборі доз, клінічно значима 
артеріальна гіпотензія, яка призводить до ішемії 
внутрішніх органів при ПС виникає дуже рідко 
(переважно у осіб, що чутливі до препарату). 

Вплив на печінку. При тривалій артеріальній 
гіпотензії, яку може викликати пропофол під час 
надмірно глибокої седації, знижується печінковий 
кровоток. Це може бути причиною сповільнення 
печінкового метаболізму як самого пропофолу, так 
і інших медикаментів, в т.ч. засобів для седації. 

Пропофол є конкурентним інгібітором фер-
менту CYP3A4 і пригнічує активність, що може 
уповільнювати метаболізм мідазоламу та подов-

жувати його період напіввиведення [17]. В свою 
чергу, мідазолам теж знижує швидкість метаболіз-
му пропофолу печінкою, проте оскільки дози міда-
золаму значно менші, то клінічне значення цього 
ефекту незначне. Завантаження пропофолом фер-
ментів печінки, може подовжувати метаболізм й 
інших препаратів, наприклад, реміфентанілу. 

Вплив на нервово-м’язовий блок. Пропофол, 
на відміну від інгаляційних анестетиків не підси-
лює нервово-м’язовий блок і не пригнічує моторні 
викликані потенціали. 

Cиндром інфузії пропофолу іноді виникає у 
ВІТ при тривалій інфузії пропофолу (зазвичай не 
менше 48 год) у високих дозах (не менше 4 мг/
кг/год), але існують окремі клінічні випадки коли 
він зустрічається і при коротших термінах інфузії 
[18]. Він найчастіше проявляється гіпертриглі-
церидемією, рабдоміолізом (як скелетних м’язів, 
так і міокарду), збільшенням печінки і розвит-
ком її жирової дистрофії, порушенням коагуляції, 
гіперкаліємією, лихоманкою і супроводжується 
високою летальністю. Хоча навіть при тривалій 
анестезії чи ПС, коли використовують високі дози 
пропофолу розгорнута картина синдрому інфузії 
пропофолу буває вкрай рідко. Разом з тим, при 
ПС іноді можуть виникати окремі його симптоми, 
пов’язані передусім з інфузією значних об’ємів 
ліпідного розчину. 

Високий рівень тригліцеридів, пов’язаний 
з тривалою інфузією пропофолу у високих дозах 
може сприяти загостренню паркреатиту, виникнен-
ню ацидозу і пов’язаних з ним аритмій. При три-
валому застосуванні пропофолу у високих дозах 
і виникненні не зрозумілих метаболічних усклад-
нень доцільно лабораторно визначити рівень три-
гліцеридів. 

Вплив на апоптоз нейронів. В дослідженнях 
на мишах та щурах було продемонстровано, що ін-
фузія пропофолу у високих дозах супроводжується 
підвищенням концентрації маркерів апоптозу [19, 
20]. Разом з тим, дози пропофолу, які викликали 
активацію апоптозу, 25 мг/кг [19] і понад 50 мг/кг 
[20] значно перевищують ті, що використовують 
в рутинній клінічній практиці, тому значення цих 
досліджень і практичні рекомендації, які з них мо-
жуть витікати поки що не встановлені. Негативні 
ефекти пропофолу можуть бути більш виражени-
ми у плода і новонароджених, особливо недоноше-
них, в яких мозок продовжує активно розвиватися 
[21]. У новонароджених та немовлят ПС прово-
диться вкрай рідко, але це може мати значення у 
вагітних, яким планується тривала ПС пропофо-
лом [22]. 

Інші ефекти. Пропофол не впливає на адре-
нокортикотропну систему, не спричиняє гістамі-
ноліберації і не викликає злоякісної гіпертермії. 
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При тривалому введенні у високих дозах, ліпід-
на емульсія, в якій розчинний пропофол може 
викликати пригнічення активності тромбоцитів та 
пригнічення хемотаксису поліморфонуклеарних 
лейкоцитів. Крім того, ліпідна емульсія може бути 
середовищем для розмноження бактерій, тому піс-
ля завершення ПС пропофол, що залишився слід 
неодмінно утилізувати. 

Пояснення пацієнту. Окрім стандартних 
аспектів інформування пацієнта про хід процедур 
та аспекти ПС, а також отримання інформованої 
згоди на їх проведення в розмові з пацієнтом та 
його родичами варто зупинитися і на характери-
стиці основних препаратів для ПС. Особливо це 
стосується пропофолу та його використання за ме-
жами операційної. Оскільки деякі пацієнти все ще 
пам’ятають сумну історію нецільового застосуван-
ня пропофолу у відомого американського співака 
кінця 20 ст. Майкла Джексона, то у багатьох з них 
пропофолу все асоціюється з цим прикрим леталь-
ним випадком. Для того, щоб з одного боку заспо-
коїти пацієнта, а з іншого поінформувати його про 
можливі ризики, про пропофол, як основний пре-
парат для ПС слід згадати і надати пацієнту певну 
інформацію, межах його розуміння. В своїй прак-
тиці ми зазвичай розповідаємо, що препарат вже 
давно використовується для загальної анестезії 
(наркозу) але при ПС його дозування будуть сут-
тєво меншими. Препарат може пригнічувати ди-
хання, але в дозуваннях для ПС вірогідність цих 
порушень чи ускладнень значно нижча. Крім того, 
під час ПС буде проводитися відповідний моніто-
ринг функції зовнішнього диханні і сатурації, а у 
разі необхідності буде проводитися оксигенотера-
пія. Препарат може пригнічувати функцію ССС, 
але в дозуваннях для ПС вірогідність цих пору-
шень чи ускладнень значно нижча. Крім того, під 
час ПС проводиться моніторинг АТ та ЧСС, а при 
необхідності і ЕКГ і у разі виникнення порушень 
команда, що проводить ПС готова до проведення їх 
корекції. Тому використання пропофолу для ПС з 
необхідним моніторингом цілком безпечне. 

Дозування пропофолу
Якщо для індукції в анестезію пропофолом пе-

ред інтубацією трахеї зазвичай використовують 
його болюсні дози близько 2 мг/кг у «середнього 

дорослого», 3 мг/кг у дітей, то для ПС індукцій-
на доза може бути суттєво меншою (приблизно в 
2 рази), див. табл. 1. Крім того, при ПС темп вве-
дення пропофолу може бути повільнішим, ніж при 
анестезії. Для досягнення цільового рівня седації 
повільніше слід проводити як болюс пропофолу 
так і його постійну інфузію. 

У дорослих для досягнення втрати свідомості 
у половини осіб необхідно в середньому дозу 1 
мг/кг. Ще раз наголошуємо, що на практиці дози 
варіюють в широких межах від 0,5 у літніх та ос-
лаблених (ASA III) до 2 і навіть 3 мг/кг у молодих і 
здорових (ASA I-II) особливо у тих, хто зловживає 
алкоголем чи седативними/психотропними/нарко-
тичними засобами. Для досягнення стану амнезії 
у здорових добровольців, яким не наносять бо-
льових подразників часто достатньо застосування 
субгіпнотичних доз – 0,3 мг/кг болюсно (2,4 мл 1% 
розчину для людини середньої маси тіла – 80 кг) 
чи 2 мг/кг/год шляхом постійної інфузії (16 мл/год 
1% р-ну на 80 кг) Для отримання протинудотного 
(антиіметичного) ефекту необхідна найнижча суб-
гіпнотична доза – 0,1 мг/кг. 

На практиці далеко не всі анестезіологи нава-
жуються одномоментно ввести всю розрахункову 
дозу для індукції в седацію, особливо поза межами 
операційної чи ВІТ, там умови для роздихування 
пацієнта неповноцінні. Більшість анестезіологів 
чи інших спеціалістів для попередження виник-
нення гіповентиляції та апное на індукцію у той чи 
інший спосіб титрують введення пропофолу до до-
сягнення цільового рівня седації. Титрація пропо-
фолу може бути з будь-яким кроком його введення, 
але найбільш систематизованим виглядає крок 0,5 
мг/кг (для тих, в кого передбачаються високі дози) 
або 0,25 мг/кг (для осіб, в кого передбачаються 
низькі дози) через кожні 30 с. Для зменшення кіль-
кості помилок іноді анестезіологи набирають про-
пофол в декілька шприців по 0,5 мг/кг і ними ти-
трують седацію. У такий спосіб легше підрахувати 
як загальну дозу, так і дозу на одиницю маси тіла. 

Якщо індукцію в ПС можна зробити спокійно 
і без поспіху, то для зменшення викликаної болю-
сом пропофолу депресії дихання для індукції в ПС 
можна використовувати постійну інфузію пропо-
фолу інфузоматом. Для того, щоб орієнтуватись в 

Таблиця 1. Болюсні дози пропофолу для індукції в анестезію та седацію для дітей та дорослих з різною масою 

тіла (м.т.).

* Дози не наведено, оскільки вони виходять за клінічно значимих величин.
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дозуваннях, бажано напрацювати стандартизовані 
підходи для вибору швидкості інфузії – її можна 
підбирати під масу пацієнта (мг/кг/год) або ви-
користовувати стандартну. У першому випадку 
швидкість інфузії можна встановлювати із розра-
хунку 10 мг/кг/год (на 80 кг – 80 мл/год 1% про-
пофолу) і тоді індукційна доза 1 мг/кг завжди буде 
введена на 6 хв. При виборі стандартної швидкості 
інфузії 60 мл/год, кожну хвилину буде введено 1 мл 
1% пропофолу, а швидкість настання ефекту вже 
буде варіювати – наприклад, на 80 кг, доза 1 мг/кг 
буде введена за 8 хв. Ще раз наголошуємо, що оби-
два методи роблять індукцію в ПС повільнішою, 
але більш прогнозованою, і безпечною, ніж при 
болюсному введенні пропофолу. 

Для зменшення викликаної пропофолом де-
пресії дихання у своїй практиці ми для індукції 
в ПС часто використовуємо пропофол після вну-
трішньовенної чи інтраназальної (частіше у дітей) 
премедикації дексмедетомідином чи мідазоламом. 
Для короткої седації дозу дексмедетомідину чи 
мідазоламу ми вибираємо так, щоб доза пропо-
фолу на індукцію була на третину меншою, а для 
тривалої седації – на половину. Якщо вибрана 
доза дексмедетомідину чи мідазоламу спрацюва-
ла ефективно, то додаткову індукцію пропофол 
можна проводити не болюсно, а шляхом постійної 
інфузії, у спосіб, який описаний вище. Крім того, 
ми намагаємось якнайчастіше індукцію в седацію 
проводити під контролем BIS моніторингу. 

Підтримання седації. Для підтримання ПС 
чим далі, тим частіше використовують не болюс, 
а постійну інфузію пропофолу, темп якої може 
варіювати в широких межах. Темп введення про-
пофолу прийнято розраховувати в мкг/кг/хв або в 
мг/кг/год. Оскільки протягом години темп введен-
ня пропофолу може змінюватися декілька разів, 
тому розрахунок в мкг/кг/хв точніший. Похвилин-
ний розрахунок в мкг/кг/хв частіше використову-
ють у дітей, оскільки дози пропофолу на кг маси 
тіла (м.т.) суттєво варіюють (у дітей молодшого 
віку вони вищі). Разом з тим, перерахунок з мкг/гк/
хв в швидкість введення пропофолу на інфузоматі 
в мл/год вручну вкрай складний, тому на практиці 
простіше використовувати усереднену калькуля-
цію в мг/кг/год. Для перерахунку темпу введення 
з мгк/кг/хв в мг/кг/год треба число мкг пропофолу, 
що вводиться за хвилину помножити на 60 (хв в 
1 год) і розділити на 1000 (мкг в 1 мг). Перераху-
нок з мг/кг/год в мкг/кг/хв здійснюється навпаки 
розділенням числа мг/кг/год на 60 та множенням 
на 1000. Для полегшення розуміння розберемо на 
прикладах з ключовими цифрами, що наводяться 
в літературних джерелах і представим їх в табл. 2.

Приклад 1: темп 100 мг/кг/хв (низький для се-
дації у дітей до 5 р., середня для дітей старшого 

віку і висока для дорослих) множимо на 60 (хв і 
розділяємо на 1000 (мкг) і отримуємо 6 мг/кг/год. 
Тобто цифру в мг/кг/хв ми множимо на коефіцієнт 
0,06. 

Приклад 2. Для дітей до 5 р. досвідчені прак-
тичні лікарі часто вибирають темп інфузії 1 % 
пропофолу на шприцевому дозаторі 1 мл на кожні 
10 кг маси тіла на год, що відповідає 10 мг/кг/год. 
Розділяємо 10 на 60 і множимо на 1000 і отримує-
мо темп 166,7 мгк/кг/хв, що може бути використа-
но для реєстрації в медичній документації. Тобто 
цифру в мг/кг розділяємо на коефіцієнт 0,06.

Приклад 3. Для дорослих лікарі часто вибира-
ють темп інфузії 1 % пропофолу на дозаторі 0,5 
мл на кожні 10 кг маси тіла на год – 5 мг/кг/год. 
Розділяємо 5 на 0,06 і отримуємо темп 83,4 мгк/
кг/хв.

Для підтримання середньо-глибокої седації, з 
можливими рухами пацієнта на стимули середньої 
інтенсивності темп інфузії пропофолу у дорослих 
може бути 25-75 мкг/кг/хв (1,5-4,5 мг/кг/год або 
12-36 мл/год на 80 кг), див. табл. 2. Для глибокої 
седації пропофолом (без поєднання з іншими ане-
стетиками) з мінімальними рухами пацієнта на 
стимули високої інтенсивності може знадобитись 
значно вищий піковий темп інфузії – 75-150 мкг/
кг/хв (4,5-9 мг/кг/год або 36-72 мл/год на 80 кг). 

Виходячи з того, що при ПС є цілий ряд фак-
торів, що впливають на дозування, рекомендувати 
якісь конкретні середні дози чи темп введення про-
пофолу практично не можливо. 

Фактори, які обумовлюють вибір підвищених 
доз чи темпу введення пропофолу:

• висока інвазивність процедури;
• болючість процедури чи висока ноцицептив-

на стимуляція при її виконанні;
– неможливість адекватного знеболення 

процедури;
• толерантність до пропофолу (та іних в/вен-

них анестетиків);
– зловживання алкоголем чи природня то-

лерантність до алкоголю (можливість 
вживати у великих дозах без сп’яніння);

– регулярне вживання наркотичних чи пси-
хотропних засобів;

– тривале вживання седативних засобів, 
трициклічних антидепресантів тощо;

– висока функціональний стан пацієнта 
(заняття спортом, здатність переносити 
надмірні навантаження);

– молодий вік;
• виражений стрес, психомоторне збудження, 

та інші причини, які унеможливлюють пе-
ренесення хворим виконання процедури з 
помірним рівнем пригнічення свідомості;

• виражений больовий синдром;
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Фактори, які обумовлюють вибір знижених доз 
пропофолу:

• низька інвазивність та болючість процеду-
ри;

• літній чи старечий вік, наприклад, у віці 80 
років дози пропофолу як на індукцію, так і 
на седацію в середньому вдвічі нижчі, ніж у 
віці 20 р.;

• виражена слабкість та знижена толерант-
ність до навантаження;

• дихальна недостатність чи хронічна гіпок-
семія;

• схильність до депресії дихання (хронічні об-
структивні захворювання легень, синдром 
Піквіка та ін.);

• серцево-судинна недостатність (серцева 
слабкість, вазодилятація);

• схильність до артеріальної гіпотензії (гіпо-
волемія, та ін. порушень гемодинаміки);

• не толерантність до в/венних анестетиків;
– не толерантність до алкоголю;
– не толерантність до седативних засобів;

• пригнічення свідомості;
У виборі доз пропофолу можна використовува-

ти наступні дані та показники:
• електроенцефалографічні індекси BIS чи 

Entropy, а також необроблену електроенце-
фалографію (для спеціалістів);

• показники частоти, глибини дихання та 
прохідності дихальних шляхів;

• дані пульсоксиметрії (SpO2) та капнографії 
(EtCO2);

• показники гемодинаміки (ЧСС, АТ, пульсо-
вий індекс);

• інтенсивність спонтанних рухів пацієнта. 
Електроенцефалографія (ЕЕГ) та електро-

енцефалографічний індекс BIS. При введенні се-
редніх анестетичних доз спостерігається швидкий 
перехід від низькоамплітудних хвиль високої ча-
стоти – бета-хвиль (12-25 Гц) і гама-осциляцій (25-
85 Гц), характерних для свідомості до високоам-
плітудних хвиль низької частоти, характерних для 
седації та анестезії. Спочатку відбувається підви-
щення потужності (електричної інтенсивності) се-
редньо-частотних альфа-хвиль (8-12 Гц), а потім, 
при поглибленні седації, зростає потужність в спек-
трі повільних хвиль (до 1 Гц) та дельта-хвиль (1-
4 Гц). На практиці дуже мало анестезіологів мо-
жуть візуально оцінити та повною мірою усвідоми-
ти характер вказаних змін на «сирій» ЕЕГ, тому вже 
понад 2 десятиліття як в клінічну практику впро-
ваджено узагальнення ЕЕГ за допомогою підрахун-
ку біспектрального індексу BIS та його аналогів. 

Якщо після введення пропофолу BIS знижуєть-
ся від показника понад 95 од. (в свідомості) до 63, 
то в середньому половина пацієнтів здатні на вер-
бальні команди, а половина – вже ні. При цьому 
середня концентрація пропофолу в крові складає 
2,35 мкг/мл. Коли BIS знижується до 51, то вже 
95% пацієнтів не відповідають на команди. 

Таблиця 2.Темп інфузії 1% пропофола в мг/хв, мг/год та мл/год для підтримки седації для дітей та дорослих з 

різною масою тіла (м.т.) залежно від різних рекомендованих розрахункових доз в мг/кг/год та мкг/кг/хв.

* Дози не наведено, оскільки вони виходять за межі клінічно значимих величин.
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Амнезія після введення пропофолу виникає при 
значно нижчому рівні пригнічення свідомості – 
при BIS 77 од. 95% здорових добровольців не мог-
ли згадати що відбувалося навколо них в цей час 
[23]. Слід підкреслити, що при дії сильних больо-
вих подразників, які нерідко бувають під час ПС, 
пацієнт прокидається і пам’ятає ці події при знач-
но нижчих показниках BIS ніж волонтери, яким 
больових подразників не наносять. 

Вплив на епілептичну активність і судоми. 
Пропофол за рахунок стимуляції ГАМА рецеп-
торів і часткової блокади NMDA рецепторів прояв-
ляє потужну антиепілептичну активність. Проте за 
рахунок антагонізму з гліциновими рецепторами, 
пропофол іноді може викликати судоми і на ЕЕГ 
виявляються характерні епілептиформні зміни 
[24]. Судоми рідко спостерігаються при викори-
станні пропофолу, здебільшого під час індукції в 
седацію та виходу з неї. 

Використання у пацієнтів з ожирінням. Для 
профілактики депресії дихання та ССС у пацієнтів 
з ожирінням дозу пропофолу розраховують не на 
реальну, а на ідеальну масу тіла. Разом з тим, у та-
ких пацієнтів часто підвищений серцевий індекс і 
пропофол швидко перерозподіляється в тканини 
(особливо в жирову), що призводить до швидкого 
зниження його плазменної концентрації і схиль-
ності до пробудження. Тому у таких хворих важ-
ливо ретельно титрувати препарат до досягнення 
ефекту. 

Підтримання седації у дітей. У дітей молод-
шого віку дозування пропофолу для підтримки се-
дації на кг маси тіла приблизно вдвічі вищі і піко-
вий темп інфузії іноді може досягати 200 мкг/кг/
хв (12 мг/кг/год або 24 мл/год для 5 річної дитини 
з м.т. 20 кг). Вкотре наголошуємо, що дози у дітей 
можуть варіювати в широких межах і це залежить 
те тільки від віку, а і від інших факторів (див. ниж-
че). Значно вищі дози, які використовують у дітей, 
пов’язані з двома провідними фізіологічними чин-
никами:

1. Так-званим дозис фактором, що дітей молод-
шого віку підвищує дозування практично всіх ліків 
на кг маси тіла. 

2. Неможливістю дітей молодшого віку пере-
носити багато процедур при помірному чи серед-
ньому рівні седації у зв’язку з розвитком психо-
моторного збудження, що обумовлює необхідність 
глибокої седації. 

Обмеження застосування пропофолу 
Основними обмеженнями пропофолу є від-

сутність аналгетичного ефекту та пов’язані з цим 
рухи пацієнта у відповідь на потужну ноцицептив-
ну стимуляцію. Основними клінічно значимими 
побічними ефектами пропофолу під час застосу-
вання при ПС його високих доз можна вважати 

порушення прохідності верхніх ДШ внаслідок 
дискоординації м’язів ротоглотки, депресію ди-
хання та артеріальну гіпотензію. Зазначені побічні 
ефекти найчастіше відзначаються або при швидкій 
індукції в седацію болюсом, або при використанні 
болюсу пропофолу для зменшення інтенсивності 
рухів пацієнта. Іншим частим побічним ефектом 
застосування пропофолу є біль по ходу вени на 
етапі індукції в ПС. Під час тривалої інфузії про-
пофолу у високих дозах в умовах ВІТ вкрай рідко 
може виникати таке грізне ускладнення як син-
дром інфузії пропофолу, але під час ПС ризик його 
виникнення мінімальний. 

Пропофол не володіє ефектом знеболення чи 
зниження ноцицептивної стимуляції і на виник-
нення болю хворі можуть досить інтенсивно руха-
ти головою та кінцівками. Так, навіть в інструкції 
до пропофолу зазначено: «При застосуванні пре-
парату Пропофол для седації під час хірургічних 
процедур у пацієнта можуть виникати мимовільні 
рухи. При проведенні процедур, які вимагають ім-
мобілізації, дані рухи можуть становити небезпеку 
для хворого». 

Мимовільні рухи пацієнта можуть зава-
жати виконанню процедур, тому за відсутності 
адекватної аналгезії іншими методами седа-
цію пропофолом нерідко прагнуть поглибити. 
Таке рішення далеко не завжди можна вважати 
обґрунтованим, оскільки при досягненні гли-
бокої седації пропофолом може відбуватися де-
пресія дихання та ССС. Крім того, викликана 
високими дозами пропофолу депресія дихаль-
ного центру, а також втрата тонусу м’язів, що 
відповідають за підтримку прохідності верхніх 
дихальних шляхів супроводжується зниженням 
частоти та глибини дихання. В результаті цього 
при його застосуванні в дозах, що викликають 
глибоку седацію, у деяких хворих може розви-
ватися гіпоксемія та гіперкапнія, а в дозах, що 
викликають анестезію, гіпоксемія та гіперкапнія 
часто бувають клінічно значимими. На практи-
ці часто можна спостерігати сценарій, коли у 
відповідь на мимовільні рухи пацієнта болюсно 
вводять 2-3 мл пропофолу (а іноді і більше), а че-
рез хвилину у пацієнта, що лежить на спині, ви-
никає западіння нижньої щелепи та характерне 
хропіння. Якщо ці симптоми були не розпізнані 
вчасно і прохідність ДШ не була відновлена, то 
ще через хвилину у нього вже спостерігаєть-
ся прогресивне та клінічно значиме зниження 
сатурації, яке потребує не тільки відновлення 
прохідності ДШ, але і підвищення FiO2, а нерід-
ко і роздихування хворого з допомогою мішка 
Амбу чи дихального апарату.  

Дозозалежна депресія серцево-судинного 
центру, а також вазодилятація можуть призводи-
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ти до зниження АТ аж до розвитку транзиторної 
ішемії мозку та інших органів. Клінічно значима 
ішемія виникає вкрай рідко. 

За умови адекватного моніторингу дихаль-
ної та серцево судинної функцій, та за вчасної 
корекції виявлених порушень глибока седація 
пропофолом і навіть анестезія можуть бути ціл-
ком безпечними, навіть на спонтанному диханні 
без проведення респіраторної підтримки (РП). 
Проблема часто полягає в тому, що ПС часто 
проводять поза межами операційної чи ВІТ, в 
неналежним чином підготовлених приміщеннях. 
В умовах, де немає змоги забезпечити ефектив-
ний моніторинг дихальної та серцево-судинної 
функцій, важче здійснити і контроль порушень, 
що виникають під час введення високих доз про-
пофолу. Тому в не достатньо укомплектованих 
місцях для проведення пропофолових седацій 
ускладнення можуть виникати значно частіше. 
Це передусім стосується недоукомплектованих 
кабінетів комп’ютерної та магнітно-резонанс-
ної томографії, стоматології, гастро- та колоно-
скопії, вакуумрегуляції менструального циклу, 
а також травмпунктів, перев’язувальних тощо. 
Оснащення згаданих кабінетів дихальною апа-
ратурою, засобами моніторингу, а також витрат-
ними матеріалами для контролю ДШ, засобами 
для проведення інфузії, як правило, значно по-
ступається тому, що є в операційних. Тому існує 
нагальна потреба обмежувати дози пропофолу 
тими, що є безпечними відносно депресії дихан-
ня та ССС, а необхідного рівня седації досяга-
ти за рахунок комбінації з іншими седативними 
препаратами чи анестетиками. Серед препаратів, 
які меншою мірою, ніж пропофол викликають 
депресію дихання і є найбільш перспективними 
є мідазолам, кетамін та дексмедетомідин. Ці пре-
парати з успіхом можуть бути застосованими в 
поєднанні з пропофолом.

При введенні пропофолу іноді виникають су-
домо-подібні скорочення м’язів з частотою при-
близно 1 скорочення на секунду. Причини цих су-
дом і можливий зв’язок з окремими виробниками 
пропофолу поки що не відомі. 

Зловживання пропофолом в домашніх умо-
вах. Описані випадки зловживання пропофолом в 
домашніх умовах для отримання насолоди чи для 
індукції медикаментозного сну. Це вкрай небезпеч-
но і супроводжується високою частотою усклад-
нень і окремими летальними випадками (яскравий 
приклад – Майкл Джексон). Оскільки викликаний 
пропофолом сон не фізіологічний – він не прино-
сить відчуття відпочинку і висипання. Крім того, 
до пропофолу швидко виникає толерантність, що 
вимагає застосування все вищих і вищих доз пре-
парату, що неодмінно підвищує ризики виникнен-
ня серйозних ускладнень. 

ВИКОРИСТАННЯ ДЕКСМЕДЕТОМІДИНУ 
ДЛЯ ПС

Обґрунтування застосування 
дексмедетомідину
Починаючи з 1970-х років дексмедетомідин ши-

роко застосовувався у ветеринарії, де зарекоменду-
вав себе як ефективний і особливо безпечний пре-
парат для седації під час різноманітних процедур, 
який не викликав депресії дихання. В 1999 р. він 
був вперше зареєстрований FDA в США для вико-
ристання у людей, під торговою маркою Precedex 
для седації тривалістю до 24 год у ВІТ. Хоча з того 
часу FDA не затвердила інші покази для викори-
стання дексмедетомідину, він вже понад півтора 
десятиліття як міцно увійшов в практику ане-
стезіологів та спеціалістів з процедурної седації як 
у дорослих [25], так і у дітей [26].

Дексмедетомідин активує α2-адренорецептори, 
тобто має інший механізм дії, ніж пропофол, бар-
бітурати та бензодіазепіни, які активують ГАМК 
чи GABA рецептори, тому його седативні та анк-
сіолітичні ефекти можуть доповнювати ефекти 
пропофолу чи мідазоламу. Крім того, він володіє 
аналгетичними ефектами, що не пов’язані ані з 
опіоїдними рецепторами, ані з інгібіцією циклоок-
сигенази, тому дексмедетомідин може доповнюва-
ти аналгетичні ефекти фентанілу чи ненаркотич-
них аналгетиків.  

Фармакологічні властивості 
дексмедетомідину
Форма випуску. Дексмедетомідин випускаєть-

ся у вигляді 0,01% розчину у ампулах та флаконах 
по 2 мл (100 мкг в 1 мл, 200 мкг в ампулі чи фла-
коні). 

Хімічні та фізичні властивості. Дексмеде-
томідин, як і клонідин відноситься до імідазолів і 
має формулу C13H16N2. Препарат добре розчинний 
у воді і сумісний з розчинами NaCl, глюкози, Рінге-
ра лактату, манітолу. Дексмедетомідин не сумісний 
із діазепамом, фенітоїном та пантопразолом.  

Шляхи введення і біодоступність при ін-
траназальному введенні. Дексмедетомідин 
вводять в/венно, інтраназально та трансбукаль-
но. При інтраназальному введенні біодоступ-
ність препарату висока і перевершує цей показ-
ник для переважної більшості інших препаратів. 
Біодоступність вища при розпиленні препарату 
спеціальною насадкою на шприц (отомайзером) 
і нижча при крапельному введенні препарату в 
ніс та коливається в межах від 40 до 82 % [27, 
28]. Якщо препарат розпилюється, то значна 
його частка абсорбується в кров зі слизової обо-
лонки носової порожнини, проте частина попа-
дає в порожнину черепа через канали нюхового 
нерву (n. olfactorius), що проходить через ґратча-
сту пластинку решітчастої кістки. В той же час 
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лише незначна частина дексмедетомідину проко-
втується і попадає в шлунок. Біодоступність цієї 
частки дексмедетомідину значно нижча (близько 
16 %), оскільки після всмоктування в кишківни-
ку препарат проходить через печінку і там май-
же весь метаболізується (первинний печінковий 
метаболізм) [28]. У разі одномоментного болюс-
ного введення дексмедетомідину в ніс та частка, 
що всмоктується в носі, нижча, а та, що проко-
втується і метаболізується печінкою, вища. 

Фармакокінетика. В плазмі крові дексмеде-
томідин зв’язується з білком (переважно з альбумі-
ном) на 94 %. У пацієнтів із вираженою гіпопротеї-
немією (наприклад, при нирковій недостатності) 
збільшується відсоток дексмедетомідину, що не 
зв’язаний з білком, що підсилює седативні ефекти 
препарату.  

Препарат має нерівномірний розподіл між плаз-
мою та тканинами і його перерозподіл в організмі 
більше відповідає двох-компонентній моделі, хоча 
деякі автори схиляються і до трьох-компонентної 
моделі. Рівноважний об’єм перерозподілу препара-
ту (згідно інструкції) може коливатися в широких 
межах 1,16 – 2,16 л/кг, що, наприклад, у хворого з 
масою тіла 80 кг відповідає 93 та 173 л. Тому одна 
й та ж доза насичення, наприклад, 80 мкг у хворо-
го 80 кг при рівноважному об’єму перерозподілу 
1,16 л/кг може давати плазмену концентрацію 
0,86 пкг/л, а при 2,16 л/кг – 0,46 пкг/л. Фармако-
динамічні дослідження теж продемонстрували 
певну варіабельність між плазменими концентра-
ціями препарату та вираженістю його седативного 
ефекту. Так клінічно значимий седативний ефект з 
можливістю легкого пробудження проявлявся при 
плазмених концентраціях 0,2-0,3 пкг/л, тоді як для 
досягнення вкрай глибокої седація без можливості 
пробудження необхідна була вже значно вища кон-
центрація – 1,9 пкг/кг [29]. 

Період напіврозподілу препарату з плазми крові 
(t1/2α, при болюсному введенні) становить всьо-
го 6 хв, тоді як період напіввиведення препарату 
значно довший – в середньому 1,9-2,5 год. Період 
напіввиведення пов’язаний зі швидкістю мета-
болізму препарату і може подовжуватися у осіб 
літнього віку, з надмірною масою тіла, зниженим 
серцевим індексом, зниженою активністю печінки 
[30]. Дексмедетомідин кон’югується печінкою з 
глюкуроновою кислотою, а також метаболізуєть-
ся із залученням цитохрому Р450, зокрема його 
варіанту CYP2A6. Поліморфізм генів цитохромів 
лише помірно впливає на швидкість метаболізму 
препарату [31]. В незмінному вигляді з сечею та 
калом екскретується лише незначна частка дексме-
детомідину. Кліренс препарату коливається від 10 
до 30 мл/кг/хв. 

Контекстно-чутливий період напіввиведення 
дексмедетомідину суттєво збільшується при по-
довженій його інфузії [32]. Так при 4-хвилинній 

інфузії він складає всього 10 хв, тоді як при інфузії 
тривалістю 8 год – 250 хв.

Механізм дії полягає в переважній активації 
α2-адренорецепторів в стовбурі головного мозку 
(в блакитній плямі – locus Coeruleus) і тим самим 
викликає гіперполяризацію і зниження збудливості 
цих нейронів. Співвідношення активації α2-адрено-
рецепторів до α1 складає 1610:1, тоді як у клонідину 
воно 220:1, тобто дексмедетомідин більш високосе-
лективний α2-агоніст. Симпатолітичні, седативні та 
аналгетичні ефекти препарату пов’язані переваж-
но з активацією пресинаптичних α2А- та α2С адре-
норецепторів в locus Coeruleus. В периферичних 
судинах є невелика кількість постсинаптичних α2В 
адренорецепторів, активація яких супроводжується 
вазоконстрикцією. Вазоконстрикторні ефекти α2В 
адренорецепторів подібні до ефектів, які викликає 
активація α1 адренорецепторів. Ці рецептори актив-
но стимулюються адреналіном, норадреналіном та 
мезатоном (фенілефріном) та мінімально дексме-
детомідином. Оскільки кількість пресинаптичних 
α2А- та α2С адренорецепторів в головному та спин-
ному мозку значно перевищує кількість периферич-
них постсинаптичних α2В адренорецепторів, то при 
низьких концентраціях дексмедетомідину в крові 
превалюють його гіпотензивні ефекти [33]. Разом 
з тим, центральний гіпотензивний ефект стимуля-
ції дексмедетомідином α2А- та α2С адренорецепторів 
має пік своєї інтенсивності і збільшення плазмової 
концентрації препарату не проявляється поглиблен-
ням артеріальної гіпотензії. При підвищенні доз 
навпаки починають все більше і більше стимулю-
ватися периферичні постсинаптичні α1 і α2В адрено-
рецептори і їх вазоконстрикторний ефект наростає 
і на якомусь етапі перевищує центральні вазоди-
лататорні ефекти стимуляції α2А- та α2С адреноре-
цепторів. Тому при швидкому введенні препарату 
навіть в стандартній дозі насичення 1 мкг/кг іноді 
досягається та пікова концентрація дексмедетоміди-
ну, при якій периферичні вазоконстрикторні ефекти 
препарату вже переважають над центральними ва-
зодилятаторними. У таких випадках підвищення АТ 
супроводжується компенсаторною брадикардією, 
хоча ці гемодинамічні зміни рідко бувають клінічно 
значимими. 

Ефект дексмедетомідину в попередженні піс-
лянаркозного делірію, а також інших когнітивних 
розладів після тривалої седації може бути пов’яза-
ний з попередженням надмірної стимуляції α5-під-
типу А-типу рецептора гама-аміномасляної кисло-
ти, передусім в нейронах гіпокампу [34].

Гіперполяризація нейронів блакитної плями 
призводить до прямої супресії деяких нервових 
шляхів, що активують кору та підкірку, а також до 
непрямого впливу – активації інгібіторних нейронів 
преоптичної ділянки і супресії ядер, що активують 
ретикулярну формацію. Саме з пригніченням ак-
тивності ретикулярної формації пов’язаний ефект 
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анксиолізису і дрімоти (в малих дозах), в середніх 
дозах – седації, що нагадує природній сон (зокрема 
його фазу без швидкого руху очей – NREM). Де-
які автори підсумовують ефект дексмедетомідину 
як активацію сон-промотуючих шляхів [35, 36]. 
Подібність поверхневої седації дексмедетоміди-
ном до природного сну зумовлює можливість про-
будження пацієнта у відповідь на голосне звернен-
ня. При седації середнього ступеню пробудження 
можливе вже у відповідь на інтенсивну больову 
стимуляцію, з наступним голосним зверненням 
до пацієнта. При застосуванні дексмедетомідину 
у високих дозах він викликає глибоку седацію на 
межі з анестезією і хворого певний час важко роз-
будити, проте функція зовнішнього дихання пору-
шується мінімально. В умовах стаціонару високі 
дози дексмедетомідину для ПС можуть викликати 
тривалий післяпроцедурний сон (до 4-8 год), але 
після пробудження пацієнти часто не відчувають 
сонливості та дискомфорту. В амбулаторній прак-
тиці саме залишкова сонливість є одним з незруч-
них ефектів при застосуванні середніх та високих 
доз дексмедетомідину.

Аналгезія, яку викликає дексмедетомідин, пе-
редусім пов’язана з його центральними ефектами 
в стовбурі головного мозку та задніх рогах спин-
ного мозку. Центральні механізми реалізуються 
через гальмування передачі нервових імпульсів в 
адренергічних синапсах за рахунок активації галь-
мівних нейронів і конкуренції з активаторними но-
радренергічними системами. Певну роль експерти 
відводять і периферичним механізмам – гіперпо-
ляризації тонких сенсорних С-волокон. Проте такі 
ефекти можуть проявлятися передусім при введен-
ні дексмедетомідину в периневральний простір, 
коли його застосовують в якості ад’юванту під час 
реґіонарної анестезії [37]. 

Аналгетичний ефект дексмедетомідину може 
зберігатися протягом 12-24 год після завершення 
ПС [38]. У багатьох пацієнтів через кілька годин 
після проведення високо-інвазивних чи болючих 
процедур під ПС із застосуванням дексмедетомі-
дину біль суттєво менший, ніж без застосуван-
ня препарату. Крім того, у пацієнтів з хронічним 
болем після виконання болючих процедур часто 
виникають епізоди так-званого прориву гострого 
болю (break through pain). Застосування дексме-
детомідину під час ПС у таких пацієнтів зменшує 
кількість епізодів прориву гострого болю.

Серед клінічно важливих ефектів потрібно 
вказати на післяопераційний больовий комфорт 
(по ВАШ 0-1 бал) та відсутність прориву гостро-
го болю у пацієнтів, які під час ПС отримували 
дексмедетомідин.  

Ефекти на ЕЕГ. Якщо в низьких дозах дексме-
детомідин викликає поверхневу седацію і вона на-
гадує сон без швидких рухів очних яблук (NREM), 
то в підвищених дозах седація вже глибока і на 

ЕЕГ спостерігаються повільні дельта-осциляції, 
що нагадують загальну анестезію. Застосуван-
ня дексмедетомідину у вигляді моноседації може 
показувати хибно-низький BIS, що свідчить про 
глибшу анестезію, ніж насправді, бо інтенсивний 
больовий/ноцицептивний стимул може призводи-
ти до короткочасного пробудження.

При помірній седації як пропофол, так і дексме-
детомідин підвищують spindle power, але дексме-
детомідин знижує глобальну потужність альфа/
бета/гама хвиль в той час як пропофол знижує 
потужність альфа хвиль в потиличній ділянці, але 
підвищує глобальну потужність альфа/бета/гама 
хвиль. Під час глибокої седації дексмедетомідин 
асоціюється з підвищенням потужності spindle 
power в фронто-центальній ділянці і знижує гло-
бальну потужність альфа/бета/гама хвиль.

Дексмедетомідин, як при середній так і гли-
бокій седації, відмінно від пропофолу, впливає на 
електроенцефалографічні показники (патерни) і 
на інтегральний показник біспектрального індек-
су потужності електричних хвиль мозку. Тому при 
одній і тій самій глибині седації дексмедетоміди-
ном та пропофолом показники глибини седації на 
BIS-моніторі можуть суттєво відрізнятися. Вихо-
дячи з цього, застосування BIS-моніторингу не на-
було широкого розповсюдження при моноседації 
дексмедетомідином. В той же час BIS-моніторинг 
може успішно застосовуватися при сумісному ви-
користанні дексмедетомідину з пропофолом [39].

Дексмедетомідин практично не впливає на сен-
сорні та моторні викликані потенціали, тому може 
використовуватися під час процедур нейромоніто-
рингу. Препарат суттєво не впливає на епілептичну 
готовність мозку, тому його можна застосовувати 
при картуванні судомної активності перед прове-
денням хірургічного втручання на епілептогенній 
ділянці мозку [40].

Ефекти на ССС. В експериментальному до-
слідженні на щурах було продемонстровано, що 
дексмедетомідин в дозі 5 мкг/кг призводив до 
помірного зниження АТ (16 мм рт. ст.), в той час як 
дуже високі його дози (50 мкг/кг) супроводжува-
лись значним підвищенням АТ (45 мм рт. ст.). [41].

У людей в низьких та середніх дозах дексмеде-
томідин знижує ЧСС та АТ. У високих дозах вплив 
на АТ може буди варіабельним – за рахунок сти-
муляції периферичних α1- і α2В адренорецепторів 
судинозвужувальні ефекти можуть бути клінічно 
значимими. При швидкому введенні дексмедетомі-
дину у повній дозі для насичення периферичні су-
диннозвужувальні α1 ефекти можуть перевищува-
ти центральні судиннорозширювальні α2 ефекти, 
що призводило до транзиторного підвищення АТ. 
У таких випадках ефект зниження ЧСС найбільш 
виражениий, і брадикардія може здаватися загроз-
ливою. Разом з тим, брадикардія рідко буває клініч-
но значимою і такою, що супроводжується арит-
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міями і, тим більше, епізодами сінкопе чи зупинки 
серця, тому вона не потребує введення атропіну. 
Вже через кілка хвилин після швидкого введення 
дексмедетомідину, його концентрація в крові сут-
тєво зменшується за рахунок перерозподілу між 
компартементами і периферичні вазоконстриктор-
ні реакції припиняються. Крім того, центральні 
ефекти дексмедетомідину проявляються в знижен-
ні концентрації в крові катехоламінів. При цьому 
АТ поступово знижується, а ЧСС може залишати-
ся зниженою, або поволі підвищується. Введен-
ня атропіну необхідне у лише тих випадках, коли 
брадикардія поєднується з клінічно значимим 
зниженням АТ, тобто таким, що супроводжується 
зниженням перфузії мозку, серця, органів черевної 
порожнини. 

Таким чином, для попередження неочікува-
ної гіпертензивної чи нормотензивної реакції на 
дексмедетомідин під час ПС навантажувальну 
дозу дексмедетомідину необхідно використовува-
ти меншу за 1 мкг/кг, або її вводити не швидше, 
ніж за 10 хв. Якщо ж дексмедетомідин для індукції 
поєднується з пропофолом, то початкова гіпертен-
зивна реакція спостерігається вкрай рідко.

Проведення під час пропофол-дексмедетомі-
динової анестезії трансезофагальної ехокардіо-
графії продемонструвало тенденцію до тривалого 
зниження АТ зі збереженням як систолічної, так і 
діастолічної функції міокарду навіть під час епі-
зодів клінічно значимої артеріальної гіпотензії 
[42]. Разом з тим, при поєднанні дексмедетомідину 
з іншими анестетиками (пропофолом, мідазола-
мом), або комбінації з опіоїдними аналгетиками 
гіпотензивні ефекти дексметедомідину можуть по-
тенціюватися. При цьому епізоди клінічно значи-
мої гіпотнезії можуть бути досить тривалими і по-
требувати корекції. Особливу увагу слід приділяти 
впливу комбінації декількох препаратів з гіпотен-
зивним ефектом у літніх людей. У них необхідно 
проводити ретельний моніторинг АТ (зі скорочен-
ням інтервалу між вимірюваннями), ЧСС, а також 
амплітуди плетизмограми (пульсової хвилі), а при 
можливості, ще й ЕКГ.

Найчастіше зустрічається артеріальна гіпотен-
зія та брадикардія, а також сухість у роті. Рідше 
буває короткотривала артеріальна гіпертензія [43]. 
Брадикардія обумовлена симпатолізом, а також 
парасимпатичною активацією у відповідь на баро-
рефлекс, пов'язаний з вазоконстрикцією. 

Ефекти на мозковий кровоток і споживан-
ня кисню. В дозах, що призводять до зниження 
АТ, дексмедетомідин знижує і об’ємну швидкість 
мозкового кровотоку. Поряд з цим на аналогічну 
величину знижується і інтенсивність метаболізму 
мозку, тому показник екстракції кисню мозком 
із крові (SvjO2 – сатурація у внутнішній яремній 
вені) залишається сталим [44]. Це свідчить про 

безпечність артеріальної гіпотензії у відношенні 
розвитку ішемії мозку у осіб без вихідних пору-
шень мозкового кровообігу. 

Ефекти на дихальну систему. В нещодавно 
проведених експериментальних дослідженнях на 
щурах продемонстровано, що навіть високі дози 
дексмедетомідину (5 мкг/кг) призводили лише до 
помірного зниження частоти дихання, і пропор-
ційного збільшення дихального об’єму за незмін-
них величин РаСО2 та незначного зниження РаО2. 
Лише у дуже високих дозах (50 мкг/кг) дексмеде-
томідин клінічно значимо знижував частоту ди-
хання і зростання дихального об’єму не повною 
мірою компенсувало цей ефект [45]. В результаті  
підвищення РаСО2 було помірним (8 мм рт. ст.) і 
у жодної експериментальної тварини не досягало 
загрозливого рівня, так і зниження РаО2 теж не до-
сягало рівня межі гіпоксемії. 

У людей дексмедетомідин ні в малих, ні в се-
редніх, ні навіть у високих дозах практично не зни-
жує рівень насичення киснем артеріальної крові і 
рН крові. При застосуванні високих доз препарату 
спостерігаються помірне зниження частоти та гли-
бини дихання, але до певної міри залишається збе-
реженою відповідь дихального центру на концен-
трацію вуглекислоти (РаСО2) [46, 47]. Тому у разі 
виникнення помірної гіперкапнії спостерігається 
ефект пробудження, який характерний для при-
родного сну людини. З іншого боку, при поєднан-
ні з іншими анестетиками дексметедомідин може 
потенціювати їх седативні ефекти, а також ефекти 
пригнічення респіраторного драйву [48]. Особливу 
увагу слід приділяти впливу комбінації декількох 
анестетиків у літніх осіб з фокусом на посилений 
моніторинг функції зовнішнього дихання. 

Препарат не має й інших клінічно значимих 
ефектів на дихальну систему.

Сухість у ротовій порожнині. Переважна 
більшість пацієнтів, у яких для проведення ПС 
дексмедетомідин використовують у сумарній дозі 
не менше 1 мкг/кг, після пробудження відмічають 
сухість у роті. З одного боку, це відчуття радше не 
приємне, але з іншого, воно свідчить про зниження 
салівації. Цей ефект може бути корисним зокрема 
при проведенні ПС в стоматології, при проведенні 
фаринго- та бронхоскопії, а також інтубації трахеї 
у свідомості [49]. Крім того, зниження виділення 
слини може зменшувати ризики подразнення нею 
рефлекторних зон гортані у пацієнтів, яким про-
водять тривалі процедури в положенні на спині. У 
певної категорії пацієнтів зниження дексмедетомі-
дином салівації дозволяє уникнути необхідності 
введення їм атропіну. Це може бути актуально пе-
редусім для пацієнтів, яким вводять кетамін. 

Ефекти на сечовидільну систему. Метааналіз 
використання дексмедетомідину у хірургічних 
хворих демонструє його нефропротективні ефекти 
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[50]. Навіть у разі виникнення тривалої артеріаль-
ної гіпотензії несприятливі ниркові ефекти вини-
кали рідше, коли ця гіпотензія була пов’язана із за-
стосуванням дексмедетомідину, ніж коли вона була 
викликана іншими причинами. 

Ефекти на температуру тіла і м’язове 
тремтіння. При тривалій інфузії дексмедетомі-
дин може помірно підвищувати температуру тіла, 
хоча клінічне значення цього ефекту не до кінця 
зрозуміле. Механізм цього ефекту теж остаточно 
не досліджений, але, можливо, це пов’язано з роз-
ширенням периферичних судин, що підвищує тем-
пературу шкіри. З іншого боку, дексмедетомідин 
попереджує розвиток м’язового тремтіння. 

Потенціювання ефектів інших анестетиків. 
За рахунок застосування дексмедетомідину може 
бути досягнуте зменшення доз пропофолу та нар-
котичних анальгетиків при тривалих операціях 
та зменшення частоти виникнення їх побічних 
ефектів. В подвійних сліпих рандомізованих до-
слідженнях було продемонстровано, що введення 
дексмедетомідину в низьких дозах дозволяє покра-
щити якість сну в післяопераційному періоді [51] 
та зменшити частоту виникнення делірію протя-
гом тижня після некардіальних операцій [52].

Пояснення пацієнту. Якщо при ПС в якості до-
повнення до пропофолу використовують дексме-
детомідин, то в розмові з пацієнтом та його роди-
чами (особливо, коли пацієнт – дитина) доцільно 
зупинитися на характеристиці цього препарату для 
ПС. Для того, щоб заспокоїти пацієнта, ми наголо-
шуємо, що за допомогою цього нового, але вже до-
бре дослідженого за кордоном препарату вдається 
суттєво знизити дози більш сильного анестетика 
пропофолу і це дозволяє при проведенні ПС не так 
глибоко пригнічувати свідомість, як при наркозі. 
Крім того, ми пояснюємо пацієнту/родичам той 
факт, що дексмедетомідин значно менше, ніж про-
пофол пригнічує дихання і це підвищує безпеку 
проведення ПС. Нарешті, седація дексмедетоміди-
ном більше, ніж іншими препаратами нагадує при-
родній сон, тому вірогідність післяопераційних 
порушень пам’яті та інших психоемоційних роз-
ладів (когнітивних дисфункцій) при використанні 
цього препарату нижча. До того ж у разі прокидан-
ня у пацієнта зберігається спокій (анксіолітичний 
ефект) та певний рівень знеболення, тому якщо 
пацієнт і буде відчувати біль, то цей біль ніби не 
його і ніби не турбує. Тобто, навіть у разі проки-
дання біль сприймаєтья по-іншому, легше, ніж 
без застосування цього новітнього препарату. Але 
окрім згаданих позитивних властивостей є і помір-
ні негативні – певна сонливість. Проте ця сон-
ливість межує з гарним знеболенням і тривалою 
відсутністю післяопераційного больового стресу. 
Те, що трапляються випадки, коли препарат може 
пригнічувати функцію ССС, не повинно сильно 

турбувати пацієнта, оскільки вибрані дозування 
цілком безпечні. Крім того, під час ПС проводить-
ся моніторинг АТ та ЧСС, а при необхідності і ЕКГ 
і у разі виникнення порушень команда, що прово-
дить ПС, готова до проведення їх корекції. 

Якщо дитина мала і боїться пункції вени або 
навіть місця де проводять пункцію чи саму ПС, то 
батькам можна запропонувати метод інтраназаль-
ного введення дексмедетомідину і пояснити його 
особливості. Більше того, якщо розраховану і на-
брану дозу батьки самі закапають в ніс дитини, то 
це спричиняє дитині менший стрес. Іноді прове-
дення венепункції бояться і дорослі, тому їм теж 
може бути запропонована інтраназальна премеди-
кація після відповідних пояснень.

Наведене вище пояснення у більшості випад-
ків заспокоює пацієнта та його родичів і вони без 
вагомих сумнівів надають усну інформовану згоду 
на проведення ПС навіть з урахуванням можливих 
відхилень та ускладнень, а також закріпляють ін-
формовану згоду підписом відповідної форми. 

Дексмедетомідин для премедикації
Якщо в кінці 20 ст. більшість анестезіологів 

премедикацію вважали невід’ємною частиною 
ефективного знеболення, то на сьогодні її застосо-
вують значно рідше. Перед проведенням ПС у до-
рослих премедикація доцільна у випадках надмір-
ного нервування пацієнта або наявності у нього/
неї надмірного болю. У дітей, які бояться не тільки 
виконання самих процедур, а навіть самого пере-
бування в медичному закладі чи операційній, чи 
стоматологічному кабінеті покази до премедикації 
значно ширші. 

Дексмедетомідин в дозі 0,3-0,5 мкг/кг мож-
на вважати одним з оптимальних препаратів для 
премедикації (поряд із мідазоламом) і його можна 
вводити за 5-15 хв до входу пацієнта в стоматоло-
гічний кабінет, маніпуляційну, операційну чи інше 
місце виконання процедур. Разом з тим, постановка 
венозного доступу поза межами місця виконання 
процедур може бути проблематичною. Особливо 
це стосується дітей. Тому спочатку в педіатричній 
практиці, а згодом і у дорослих в клінічну практи-
ку почав впроваджуватися метод інтраназального 
розпилення (небулізації) або крапельного введення 
дексмедетомідину. З часом накопичується все біль-
ше даних про ефективність та безпечність інтра-
назального застосування дексмедетомідину в дозі 
близько 1 мкг/кг у дорослих і, особливо, у дітей 
(2-4 мкг/кг) [53]. Ефект премедикації від такого 
введення наступає в середньому через 10-20 хв, а 
його пік – ч/з 30-45 хв. Усвідомлення цієї затрим-
ки початку седації і раннє застосування препарату 
в якості премедикації допомагає підвищити його 
ефективність для знеболення і зняття стресу на 
пункцію вени [54]. Біодоступність дексмедетомі-
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дину при інтраназальному введенні коливається в 
межах від 40 до 82 % [28, 55]. 

Індукція в седацію
Дозування дексмедетомідину для індукції в 

ПС. В інструкції до препарату зазначається доза 
для індукції у тривалу седацію 1 мкг/кг і це сто-
сується передусім використання дексмедетоміди-
ну як самостійного засобу переважно у ВІТ. Для 
проведення коротко- чи середньо-тривалої ПС в 
комбінації з пропофолом доза для індукції може 
бути суттєво зменшена. Навіть при тривалій ПС 
дозу для індукції доцільно зменшити у потенційно 
гемодинамічно не стабільних пацієнтів і тих, хто 
має клінічно значимі порушення функції ССС, а 
також літніх людей (віком понад 65 р.).

Швидкість введення в седацію. В інструкції 
до препарату Precedex 1999 р. зазначається доза 
для індукції в седацію 1 мкг/кг протягом 10 хв, що 
відповідає темпу введення 0,1 мкг/кг/хв. В цілому 
ряді досліджень для індукції в седацію використо-
вували більші дози (на кг маси тіла), особливо у 
дітей. Так в одному з досліджень у дітей віком в се-
редньому 3 р. навантажувальна доза була вищою, 
ніж звичайна – 1-2 мкг/кг і її вводили за 10 хв. [56]. 
В іншому дослідженні у дітей віком в середньому 
3,8 р. навантажувальна доза варіювала ще в шир-
ших межах – 1-6 мкг/кг, але її теж вводили за 10 
хв [57]. В цих і декількох інших дослідженнях, де 
темп введення навантажувальної дози був суттєво 
вищий, ніж це зазначено в інструкції, більшість по-
бічних ефектів від швидкої інфузії було пов’язано 
з початковим підвищенням АТ, а не з його знижен-
ням. Деякі автори вважають, що обмеження темпу 
введення навантажувальної дози якраз і пов’язано 
з намаганням уникнути початкової парадоксаль-
ної гіпертензії. В подальшому, в інструкціях як 
до оригінального, так і до генеричних препаратів 
дозу 1 мг/кг вже було рекомендовано вводити за 
20 хв (темп введення 0,05 мкг/кг/хв). Слід також 
підкреслити, що препарат був розроблений пере-
важно для використання у ВІТ, де значна кількість 
пацієнтів має нестабільну гемодинаміку (або по-
тенційно нестабільну). Тому для запобігання неба-
жаних гемодинамічних порушень – як початкової 
артеріальної гіпертензії, так і наступної гіпотензії 
в інструкції і був рекомендований знижений темп 
індукції в седацію (10 хв) або суттєво знижений 
(20 хв). Оскільки ПС найчастіше виконують в пла-
новому порядку у гемодинамічно стабільних па-
цієнтів, без значимих порушень функції ССС, то 
перестороги можуть бути зайвими. Більше того, 
доза препарату для ПС часто менша, ніж 1 мг/кг, а 
процедура може бути болючою, тому на момент по-
чатку процедури часто очікується не гіподинаміч-
на відповідь ССС з артеріальною гіпотензією, а 
гіпердинамічна з артеріальною гіпертензією. Крім 
того, на початку ПС, як правило, існує поспіх і 

брак часу, що пов’язано з необхідністю введення 
декількох медикаментозних препаратів та необхід-
ністю проведення декількох маніпуляцій (налагод-
ження моніторингу, інгаляції кисню, вкладення па-
цієнта в специфічне положення та ін.). Виражений 
дефіцит часу на початку ПС робить 10-ти, а тим 
більше 20-хвилинну індукцію в седацію дексме-
детомідином утрудненою, або неможливою. Саме 
небажання лікарів затягувати початок ПС на 10 хв 
для введення індукційної дози дексмедетомідину і 
є однією з ключових причин все ще низької розпо-
всюдженості його використання для ПС. Все це 
диктує необхідність скорочення тривалості індук-
ції в седацію (принаймні у гемодинамічно-стабіль-
них пацієнтів) і ми на цьому детально зупинимося 
нижче. Разом з тим, у гемодинамічно не стабільних 
пацієнтів і тих, хто має клінічно значимі порушен-
ня функції ССС, а також літніх людей (віком понад 
65 р.) пришвидшення темпу введення седацію не 
рекомендується. 

Застосування дексмедетомідину у дітей. До-
кази ефективності та безпечності використання 
дексмедетомідину в інтенсивній терапії, анестезіо-
логії, а також для ПС у дітей були отримані в ціло-
му ряді якісно проведених контрольованих до-
сліджень [53, 58, 59, 60]. Зокрема, ще десятиліття 
тому метааналізи використання дексмедетоміди-
ну в анестезіологічній практиці у дітей включали 
близько 20 досліджень [61]. 

Кліренс препарату у дітей від 2 міс до 6 р. 
швидший, ніж у дорослих [62, 63].

Гемодинамічні ефекти після застосування 
дексмедетомідину при ПС виникають рідше, ніж 
у дорослих. В межах дитячої популяції, у дітей 
старшого віку гемодинамічні розлади зустріча-
ються порівняно частіше, ніж у молодшого. Без-
печність використання дексмедетомідину у ді-
тей доводять дослідження, в яких застосовували 
дозування препарату, що значно перевищують 
ті, які використовували у дорослих – до 6 мкг/кг 
протягом 10 хв [63].

Використання дексмедетомідину у дітей дозво-
ляє зменшити частоту виникнення психомотор-
ного збудження при виході з анестезії та тривалої 
седації [61]. 

Практичні аспекти індукції в седацію 
та її підтримання
Узагальнення вибору доз дексмедетомідину 

для ПС. На початку наводимо приклад вибору доз 
дексмедетомідину залежно від тривалості ПС: 

• При дуже коротких (до 10 хв) ПС застосу-
вання дексмедетомідину не обґрунтоване. 

• При коротких (до 30 хв) ПС застосування 
дексмедетомідину може бути обґрунтованим 
у випадках коли є технічні складнощі з прове-
денням інфузії пропофолу (наприклад, в умо-
вах МРТ) або існує необхідність поверхневої 
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седації для збереження контакту з пацієнтом. 
У таких випадках глибина седації за рахунок 
дексмедетомідину повинна бути помірною і 
навантажувальна доза може складати поло-
вину від стандартної (наприклад 0,3-0,5 мкг/
кг в/венно). У разі необхідності проведення 
глибокої седації – цього ліпше досягати за ра-
хунок інфузії пропофолу. У такому разі, для 
пришвидшення прокидання доцільно, щоб 
пропофол забезпечував приблизно 70-80 % 
седативного ефекту. Тобто доза пропофолу 
може бути зниженою лише на 20-30 %. 

• При ПС середньої тривалості (до 60 хв) 
підходи до застосування дексмедетомідину 
схожі з попередніми, але дозу можна збіль-
шити – 0,5-0,7 мкг/кг в/венно. При цьому 
седація дексмедетомідином може бути глиб-
шою, але через годину седації пацієнт може 
вже метаболізувати цю дозу і в кінці проки-
нутися із середнім рівнем сонливості. За не-
обхідності глибокої седації її доцільно про-
водити пропофолом, але він на початку вже 
буде забезпечувати приблизно 60-70 % седа-
тивного ефекту, а в кінці ті самі – 70-90%. 
Тобто доза пропофолу може бути зниженою 
більш суттєво.

• При тривалій ПС (до 120 хв) навантажу-
вальну дозу можна збільшити до стандарт-
ної –0,7-1 мкг/кг в/венно. При цьому седація 
дексмедетомідином може бути ще глибшою, 
але через 2 год седації пацієнт теж може ме-
таболізувати цю дозу і в кінці прокинутися 
із помірним чи середнім рівнем сонливості. 
За необхідності глибокої седації її, як і в по-
передніх випадках доцільно проводити про-
пофолом, але він на початку вже буде забез-
печувати лише приблизно 50 % седативного 
ефекту, а в кінці ті ж самі – 70-90%. Тобто 
доза пропофолу може бути зниженою ще 
більше.

• При довготривалих ПС (понад 120 хв) вже 
доцільно не тільки вводити навантажуваль-
ну дозу пропофолу, але після неї і проводити 
постійну інфузію.

Спосіб розведення дексмедетомідину. Зазви-
чай ампулу (чи флакон) з препаратом, що містить 
200 мкг розводять 0,9% розчином NaCl до 50 мл 
в шприці для інфузії з допомогою шприцевого 
насосу (інфузомату, перфузора). При цьому в 1 
мл розчину міститься 4 мкг дексмедетомідину. 
Якщо індукцію в глибоку седацію проводять лише 
дексмедетомідином, то на середню масу тіла 80 кг 
за 20 хв необхідно ввести 80 мг, тобто 20 мл. Від-
повідно швидкість введення на шприцевому насо-
сі протягом цих 20 хв. слід обрати 60 мл/год. Якщо 
ж існує нагальна необхідність введення в седацію 
провести ще швидше – за 10 хв, то протягом цього 
часу швидкість інфузії (за умови концентрації роз-

чину 4 мкг/мл) слід підтримувати вже на рівні 120 
мл/год. Після індукції темп введення препарату 
необхідно суттєво зменшити, або взагалі зупинити 
інфузію. 

Разом з тим, індукцію в седацію самим дексме-
детомідином проводять рідко, а його комбінують 
з іншими препаратами (найчастіше з пропофолом) 
тому за ті ж 10 чи 20 хв треба ввести значно менше 
декседетомідину, наприклад 0,5 мкг/кг. 

За відсутності шприцевого насосу дексмеде-
томідин можна розводити у 100, 200, 400 чи 500 мл 
флаконах з 0,9 % розчином NaCl чи 5 % глюкози. 
При розведенні 200 мкг в 200 мл 0,9% розчину NaCl 
в кожному мл буде 1 мкг препарату, що є зручним 
для підрахунку доз для індукції та підтримки седа-
ції. Таким чином, коли індукцію в глибоку седацію 
проводять лише дексмедетомідином, то у пацієнта 
масою 80 кг за 20 хв необхідно ввести 80 мл такого 
розчину. Тобто швидкість введення у перші 20 хв 
буде 4 мл/хв чи 240 мл/год. 

У разі, коли немає пристрою, який точно дозує 
швидкість введення розчину, то цю швидкість ро-
зраховують за кількістю крапель на хвилину із ро-
зрахунку 20 крапель в 1 мл водного розчину. В ре-
зультаті, 20-хв індукція зі швидкістю інфузії 4 мл/
хв відповідає 80 краплям/хв. Виходячи з тяжкості 
точного розрахунку темпу інфузії по кількості кра-
пель на хвилину для точного дозування ми реко-
мендуємо використовувати спеціальні електронні 
інфузійні пристрої (одним з перших з таких приладів 
був, Infusomat fmS). За відсутності електронного до-
затора швидкості інфузії можна механічні (одним з 
найбільш розповсюджених був Exadrop). При швид-
кій індукції – 1 мкг/кг за 10 хв швидкість введення 
повинна бути вдвічі більшою – 8 мл/хв, 160 крапель/
хв, 480 мл/год. Але при цьому слід ретельно від-
слідковувати, щоб така швидкість введення тривала 
не більше 10 хв, щоб не ввести занадто високу дозу 
препарату, яка може призводити до більш виражених 
гемодинамічних ефектів – гіпотензії та брадикардії.

Для попередження ненавмисного введення 
більшої дози дексмедетомідину за коротший час 
іноді дозу для насичення та індукції в седацію 
(наприклад, 80 мг) вводять в флакон з 0,9% роз-
чину NaCl меншого об’єму – 100 мл. Нагадаємо, 
що стандартний план насичення на тривалу ПС – 
20 хв (темп введення 4 мкг/хв або 0,05 мкг/кг/хв), 
а швидкий – 10 хв (темп введення 8 мкг/ хв або 
0,1 мкг/кг/хв). При цьому анестезіолог та анесте-
зист(ка) знають, що навіть якщо цей флакон «від-
капає» швидше, ніж заплановано (у зв’язку із зай-
нятістю та фокусом на інші важливі моменти під 
час початку проведення седації), то вірогідність 
виникнення у пацієнта значних гемодинамічних 
чи інших проблем не висока. 

Дози при поєднанні з пропофолом. Як ми вже 
підкреслювали, для більшості ПС дексмедетомі-
дин застосовують як фоновий препарат для седації 
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в поєднанні з пропофолом та ін., тому повну наван-
тажувальну дозу застосовувати не завжди доціль-
но. Навіть на тривалу ПС в більшості випадків для 
індукції достатньо половинної дози дексмедетомі-
дину – 0,5 мкг/кг. Якщо ж ПС середньо-тривала, 
то для досягнення анксіолітичного ефекту і змен-
шення болю по ходу вени на індукцію пропофолом 
цілком достатньо дози 0,3-0,4 мкг/кг. Дози 0,5-1 
мгк/кг доцільно застосовувати у випадках, коли від 
дексмедетомідину очікується аналгетичний ефект, 
якого складно досягнути іншими препаратами чи 
методами місцевої/реґіонарної анестезії. 

У разі вибору для насичення половинної дози 
дексмедетомідину – 0,5 мкг/кг (наприклад, 40 мкг 
для 80 кг) її введення може бути безпечно виконано 
за 5 хв (темп введення 8 мкг/хв, або 0,1 мкг/кг/хв) 
і навіть швидше. Звісно, що найбільш оптималь-
ним шляхом є використання шприцевого насосу 
зі стандартним розведенням декскмедетомідину 4 
мкг/мл і швидкістю введення 120 мл/год протягом 
5 хв. Прийнятним є і застосування електронного 
чи механічного дозатору швидкості крапельного 
введення, проте такі дозатори все ще мало розпо-
всюджені в Україні. 

Болюсне введення зменшеної дози для індук-
ції. Виходячи з незручностей визначення дози пре-
парату, що вводиться крапельно без дозатора, деякі 
лікарі практикують помірні дози дексмедетоміди-
ну (наприклад, 0,5 мкг/кг, що відповідає 40 мкг, 
для 80 кг) вводити шприцом в розведенні на 20 мл 
0,9 % розчину NaCl повільно болюсно. Тривалість 
такого введення відповідно до інструкції до пре-
парату повинна становити не менше 5 хв. Разом з 
тим в клінічній практиці неодноразово виникали 
ситуації, коли дозу 0,5 мкг/кг вводили не за 5, а за 
1-2 хв, а іноді і швидше і окрім брадикардії, інших, 
клінічно значимих симптомів чи ускладнень не 
виникало. Швидший темп введення доз від 0,3 до 
1 мкг/кг іноді відбувався внаслідок неадекватної 
комунікації між анестезіологом та анестезисткою, 
яка з певних причин не усвідомлювала про необ-
хідність введення дексмедетомідину повільніше, 
ніж введення інших в/венних анестетиків чи нар-
котичних анальгетиків. Тобто таке введення можна 
було розцінити як помилково-швидке. Характерно, 
що значного зниження АТ при швидкому введенні 
дексмедетомідину в якості єдиного седативного за-
собу теж не виникало. За нашим практичним досві-
дом, при поєднанні швидкого насичення дексмеде-
томідином з пропофолом – артеріальна гіпотензія 
виникала частіше. Проте навіть у таких випадках 
вона вкрай рідко була клінічно значимою і такою, 
що вимагала проведення інфузії кристалоїдів в 
швидкому темпі чи застосування вазопресорів. 

Пікова седація на момент виконання проце-
дури. Ідеальною є ситуація, коли пік гіпотензив-
ного ефекту дексмедетомідину або його комбінації 
з пропофолом співпадає з піком больових чи но-

цицептивних стимулів та гіпертензивних гемоди-
намічних реакцій від проведення самої процедури. 
Тоді потилежноспрямовані гемодинамічні реак-
ції урівноважують одна одну і артеріальний тиск 
залишається стабільним. У разі, коли насичення 
дексмедетомідином та пропофолом проводиться 
повільніше, а вимірювання АТ якомога частіше, 
тоді бажане співпадіння у часі гіпотензивних ефек-
тів анестетиків та гіпертензивних ефектів проце-
дур може відбуватися частіше. Завжди доцільно, 
щоб хірург чи інший спеціаліст, який проводить 
процедури чітко знав про швидкість введення 
хворого в седацію, гемодинамічні та респіраторні 
ефекти анестетиків. Тоді його дії (по інтенсивності 
проведення процедур) можуть ліпше узгоджува-
тися з діями анестезіолога, і у таких випадках ге-
модинаміка і респіраторна функція пацієнта зали-
шаються значно стабільнішими, а небажані рухи 
пацієнта зводяться до мінімуму. 

Таким чином щодо насичення дексмедетоміди-
ном можна зробити наступні висновки. 

1. Чим повільніше іде насичення організму па-
цієнта дексмедетомідином, тим менше виникає ге-
модинамічних реакцій і тим менше вони бувають 
клінічно значимими. 

2. Чим частіше йде вимірювання АТ під час 
насичення анестетиками, тим більш передбачува-
но можна координувати зниження АТ внаслідок 
цього насичення з виконанням хірургом (чи іншим 
спеціалістом) процедур, що підвищують АТ вна-
слідок больових чи ноцицептивних стимуляцій. 

3. В абсолютній більшості випадків навіть при 
виборі швидшої, ніж рекомендована в інструкції 
швидкості введення дексмедетомідину, окрім бра-
дикардії, інші клінічно значимі порушення функції 
дихання та ССС виникають вкрай рідко. Бради-
кардія є безпечною для пацієнта допоки АТ пере-
буває в прийнятних межах і не виникає клінічно 
значима артеріальна гіпотензія. 

4. Чим більша частка ефекту седації досягаєть-
ся за рахунок дексмедетомідину і чим менша за 
рахунок пропофолу, тим менша вірогідність ви-
никнення на етапі індукції в седацію клінічно 
значимих ефектів порушення прохідності верхніх 
ДШ та депресії дихання. 

Дозування дексмедетомідину для підтримки 
седації. В амбулаторних умовах після введення на-
вантажувальної дози дексмедетомідину, підтрим-
ку седації за рахунок постійної інфузії препарату 
доцільно проводити лише під час процедур, три-
валість яких перевищує годину, а то й дві. Для ко-
ротших процедур, де бажаним ефектом є швидке 
та повне пробудження хворого, цілком достатньо 
застосування індукційної дози дексмедетомідину, 
та підтримка седації виключно з допомогою ін-
фузії пропофолу. 

В інструкціях до дексмедетомідину початкову 
швидкість інфузії, що підтримує седацію, реко-
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мендовано 0,6-0,7 мкг/кг/год, а потім, по досяг-
ненню ефекту, її зменшувати до 0,3 мг/кг/год (0,05 
мкг/кг/хв).

Виходячи із фармако-економічних аспектів, 
темп введення вибирають таким чином, щоб за-
гальна доза препарату навіть на вкрай тривалу ПС 
(понад 6 год) не перевищувала 200 мкг (1 ампу-
ла). Іншим чинником у виборі доз для підтримки 
є необхідність пробудження хворого (при амбула-
торній седації), що диктує необхідність суттєвого 
обмеження дози в останні 1-2 год ПС. 

ВИСНОВКИ
1. Пропофол залишається основним препара-

том для проведення короткотривалих ПС, проте 
проведення ним моноседації, що не достатньо гли-
бока, може супроводжуватися рухами пацієнта, а 
поглиблення ним седації може спричиняти пору-
шення функції зовнішнього дихання.

2. Для проведення тривалої ПС оптимальними 
часто є поєднання пропофолу з дексмедетоміди-
ном, що дозволяє зменшити рухову активність па-
цієнта, суттєво знизити дози пропофолу і виклика-
ну ним депресію дихання.

3. З урахуванням довшого початку дії дексмеде-
томідину цей препарат доцільно вводити першим, 
мінімум за 3-5 хв до проведення болючих маніпу-
ляцій чи неприємних маніпуляцій; у гемодинаміч-
но стабільних пацієнтів болюсний спосіб введення 
дози до 1 мкг/кг протягом кількох хвилин є цілком 
безпечним та ефективним.

4. З урахуванням довшого періоду напіввиве-
дення дексмедетомідину основну дозу препара-
ту бажано вводити на початку середньотривалої 
ПС або в першій половині довготривалої ПС; для 
пришвидшення прокидання пацієнта після ПС 
припиняти введення дексмедетомідину бажано не 
пізніше, ніж за годину до її завершення.

5. У дітей молодшого та середнього віку, які 
мають страх чи виражений дискомфорт перед вхо-
дом до місця проведенням процедури чи погано 
переносять встановлення венозного доступу, без-
печним та ефективним способом премедикації є 
інтраназальне введення дексмедетомідину. 
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PYLYPENKO M., MYKHAYLOV B.

PHARMACOKINETICS AND PHARMACODYNAMICS OF PROPOFOL AND DEXMEDETOMIDINE 
DURING ELECTIVE PROCEDURAL SEDATIONS AND CHARACTERISTICS OF THEIR COMBINATION 
(LITERATURE REVIEW)
Summary. In the previous publication, we outlined the general principles of procedural sedation (PS), the depth of suppression of 

consciousness and spontaneous motor activity, the minimum quantity of patients' pre-procedural examinations and the aspects of 

informed consent obtaining. The principles of vital signs monitoring, patients' immobilisation, and the detection and treatment of adverse 

events have been described. A key aspect of the PS is the readiness to ensure patency of the airways and oxygenation at least one level 

deeper than the existing level of the PS.

In this publication, attention is focused on the pharmacokinetics and pharmacodynamics of propofol and dexmedetomidine - the main 

drugs for elective PS and on the combination between them. In a future publication, we plan to characterize other key medications for PS, 

such as midazolam, ketamine, thiopental, and fentanyl. 

Propofol is a short-track anaesthesia drug, and it was the most widely distributed in the 21st century because after its use patients quickly 

and fully regain consciousness. At the same time, to achieve the necessary deep level of sedation and prevent unintended movements of 

the patient, it is often required to use high doses of propofol that can cause clinically significant suppression of the patency of the upper 

respiratory airways, depth of breathing, and hemodynamic. Therefore, in this publication, we promote the implementation of multimodal 

sedation and analgesia with the use of moderate doses of several drugs, which allows a significant reduction in the dose of propofol and 

thus increase the safety of PS. Dexmedetomidine has both sedative and analgesic properties with a minimal effect on the patency of the 

upper airways and the depth of breathing, thus is the best drug to combine with propofol in PS. 

In children, intranasal administration of dexmedetomidine and midazolam is an important alternative method of premedication, which 

provides a gentle entry into sedation and prevents the child's stress reactions to the placement of a venous catheter. Although the use of 

dexmedetomidine in children's practice is still "off-label" and outside the indications approved by the FDA in this publication we provide 

evidence to justify its safety and effectiveness of its usage in paediatrics PS.

Keywords: procedural sedation, propofol, dexmedetomidine, pharmacokinetics, pharmacodynamics, induction in sedation, maintenance 

of sedation, analgesia, respiratory depression.
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