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Medical and Surgical Patients Not Undergoing Cardiac Surgery

Rationale: We evaluated the effect of propofol versus benzodiazepine, 
dexmedetomidine versus benzodiazepine, and propofol versus 
dexmedetomidine in three separate analyses for the outcomes deemed 
critical. In most studies, benzodiazepines were administered as continuous 
infusions and not intermittent boluses. We combined studies using midazolam 
and lorazepam. In critically ill, mechanically ventilated patients, a shortened 
time to light sedation of at least 4 hours and time to extubation of at least 8–
12 hours (one nursing shift) were deemed clinically significant.
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Medical and Surgical Patients Not Undergoing Cardiac Surgery

Should dexmedetomidine, when compared with a benzodiazepine, be used 
for sedation in critically ill, mechanically ventilated adults?

Recommendation: We suggest using either propofol or dexmedetomidine 
over benzodiazepines for sedation in critically ill, mechanically ventilated 
adults (conditional recommendation, low quality of evidence).
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Recognizing that dexmedetomidine should not be used when 
deep sedation (with or without neuromuscular blockade) is 
required, panel members judged that the desirable and 
undesirable consequences of using propofol (vs 
dexmedetomidine) were balanced; therefore, they issued a 
conditional recommendation to use either agents for sedation 
of critically ill adults. Implementation will likely depend on the 
availability of the drug and its associated cost at individual 
institutions.
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Randomiserad, icke-placebokontrollerad multicenterstudie, 4000 patienter
Interventionsgruppen fick tidigt dexmedetomidin, 1 microg/kg/min, utan bolus med mål att nå ytlig sedering (RASS >-2
Kontrollgruppen fick standardbehandling enligt lokal rutin (midazolam/propofol). Sederingsmål enligt bedömning.
Analgesi gavs till bägge grupperna
Propofol tilläts i interventionsgruppen om sedering motsvarande RASS <-2 behövdes
Primary endpoint var 90-dagars mortalitet, oavsett orsak.





















• Post-hoc analys av SPICE III-studien där man använt Bayesiansk statistik för att undersöka heterogenitet 
i studiematerialet

• Cut-off för ålder är 65 år
• I efteranalys har man identifierat vilka kluster (utifrån 12 baslinjekaraktäristika) där heterogenitet finns 

och identifierat opererad-status som faktor
• 976 patienter var opererade och 2346 patienter var icke-opererade 



81,7% sannolikhet för att dex har en odds-ratio < 0,9 för patienter >65 åå
=dexdor är sannolikt bättre för äldre patienter i SPICE III

89,9% sannolikhet för att dex har en odds-ratio > 1,1 för patienter <65 åå
=dexdor är sannolikt sämre för yngre patienter i SPICE III



62% sannolikhet för att dex har en odds-ratio < 0,9 för opererade patienter
=dexdor är sannolikt bättre för opererade patienter i SPICE III

26% sannolikhet för att dex har en odds-ratio > 1,1 för icke-opererade patienter
=dexdor är sannolikt sämre för icke-opererade patienter i SPICE III







Take-home message
In this systematic review and meta-analysis of 77 randomized 
clinical trials that included 11,997 patients, the use of 
dexmedetomidine compared to other sedation was associated 
with a reduction in the risk of delirium, more time at target 
sedation, and modest reduction in duration of mechanical 
ventilation and intensive care unit length of stay. However, 
there was an increased risk of bradycardia and hypotension.





Conclusions
The meta-analysis showed that dexmedetomidine sedation in 
sepsis patients could decrease mortality compared with 
benzodiazepines but not with propofol. In addition, 
dexmedetomidine can significantly decrease inflammatory 
cytokine levels in sepsis patients compared with other 
sedatives. Dexmedetomidine might lead to an increased 
incidence in arrythmias, but its safety profile did not show an 
increased incidence of total adverse events.





Monitoring and evaluation
Given the increased risk of cardiovascular adverse events in 
patients receiving sedation, including in those receiving 
dexmedetomidine, the panel agreed that continuous 
cardiovascular monitoring was imperative, and that clinicians 
caring for these patients should be familiar with the treatment 
of common cardiovascular adverse effects of 
dexmedetomidine, including bradycardia and hypotension. The 
first step in the treatment is usually to reduce the infusion rate 
of dexmedetomidine, but this will depend on the severity of 
bradycardia or hypotension. Also, avoidance of boluses may 
reduce the risk of bradycardia.



Sedering med dexmedetomidin:
➢ ger kortare tid i ventilator och kortare tid i delirium
➢ bör inte kombineras med andra sederande läkemedel
➢ bör inte inledas tidigt i förloppet när en ytlig sedering inte är kliniskt tillämpbar
➢ bör vara kort, helst <24 timmar
➢ dosen bör minskas vid bradykardi och helt avbrytas vid symptomgivande bradykardi

Vad vet vi efter SPICE III och efterföljande post hoc analys?
Tidig sedering med dexmedetomidin till kritiskt sjuka patienter ger:
➢ minskad mortalitet till patienter > 65 års ålder
➢ ökad mortalitet till patienter < 65 års ålder
➢ minskad mortalitet till opererade patienter
➢ ökad mortalitet till icke-opererade patienter
Mekanismen för detta är i nuläget oklar men tycks inte har cirkulatoriska orsaker

Använd dexdor – men med förnuft
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