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Souhrn

Cil studie: Zjistit bezpe€nost a uc¢innost intravenézni kombinace dexmedetomidin-ketamin.

Typ studie: Prospektivni, randomizovana, dvojité slepa studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace.

Material a metoda: U pacientli operovanych pro Dupuytrenovu kontrakturu v lokalni anestezii byla testova-
na ve skupiné D kombinace 50 pg dexmedetomidinu a 50 mg ketaminu v 50 ml F1/1 podle nasledujiciho
schématu: 10 minut pfed provedenim lokalni anestezie bolus 0,04 ml . kg-! (dexmedetomidin 0,04 pg . kg1,
ketamin 0,04 mg . kg-'), pak 10 minut kontinualné rychlosti 2 ml . kg-'hod.-! (dexmedetomidin 2 ug . kg-!
-hod.-1, ketamin 2 mg . kg-1. hod. 1) a dale 1 mg . kg-! . hod.! (dexmedetomidin 1 pg . kg1 . hod.-1, ketamin
1 mg . kg . hod.?). Pacienti v kontrolni skupiné (C) dostavali fyziologicky roztok. Sledovali jsme Ramsayo-
vo skére (RS), kardiorespiracni parametry, analgezii a vedlejsi ucinky.

Vysledky: Celkem 7 pacientt bylo v C a 8 v D, demografické charakteristiky byly shodné. Rozdily v C vs D
byly v RS (v C vSichni 1 vs v D 7 pacientt skére 2 a 1 pacient skére 3, p < 0,001), ve vymizeni reakce na apli-
kaci lokalniho anestetika a turniket (0 vs 6, p = 0,02), v amnézii na vykon (0 vs 6, p = 0,02) a pocitu mirné opi-
losti pretrvavajici 1 hodinu po operaci (0 vs 7, p = 0,005). Pét pacient( v D si pamatovalo Zivé sny. U 4 paci-
entt v D byl pokles krevniho tlaku (25-30 % pod vychozi hodnotu), porucha dychani se nevyskytla.

Zaveér: Sedace dexmedetomidinem a ketaminem poskytuje dobrou Fiditelnost, analgezii i amnézii, neovliv-
fuje prichodnost dychacich cest a ventilaci, plisobi katatonii, ale nepotlaéi Zivé sny po ketaminu.

Klicova slova: analgosedace — dexmedetomidin — ketamin

Abstract

Dexmedetomidine-ketamine intravenous sedation during local anaesthesia

Objective: To evaluate the combination of dexmedetomidine and ketamine for analgesic sedation.

Design: Prospective randomised clinical study.

Setting: Department of Anaesthesiology and Intensive Care, University Hospital.

Materials and methods: Patients scheduled for Dupuytren’s contracture repair under local anaesthesia we-
re randomly divided to groups C and D. Group D patients were administered an infusion of dexmedetomi-
dine 1 pg . mI-! and ketamine 1 mg . mI-! in normal saline as follows: 10 minutes before surgery a bolus of
0.04 ml . kg1 (e. g. dexmedetomidine 0.04 ug . kg-1, ketamine 0.04 mg . kg-1) was given, followed by infusion
of 2 ml . kg-1. h-1 for the first 10 minutes (dexmedetomidine 2 nug . kg-! . h-1, ketamine 2 mg . kg1 . h-!) and
1 ml. kg1.h1(dexmedetomidine 1 pug . kg-1. h-1, ketamine 1 mg . kg-1 . h.-1) for the rest of surgery. Group C
patients were given normal saline. Vital functions, analgesia and Ramsay score were measured.

Results: There were 7 patients in group C and 8 patients in group D. The demographic characteristics were
comparable between the groups. We found differences between groups C and D in Ramsay score (all group
C patients scored 1 point vs. 7 group D patients scored 2 points and one patient scored 3 points, p < 0.001),
absence of reaction to painful application of local anaesthetic and tourniquet (0 vs. 6, p = 0.02), amnesia
(0 vs. 6, p = 0.02) and light-headedness 1 hour after surgery (0 vs. 7, p = 0.005). Five patients in group D
remembered dreams (NS). There was a slight fall in blood pressure (25-30% below base-line) in 4 patients
in group D (NS) and no change in ventilation.

Conclusions: The combination of dexmedetomidine and ketamine provides analgesia, amnesia and catato-
nia with preserved cooperation, and has no respiratory effects.
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Uvod

Pacienti pfichazejici na pracovisté plastické chirur-
gie dnes ocekavaji vysoky komfort. Néktefi mohou
ocenit, Ze i pfi pouZziti metod lokoregionalni anestezie
dostanou dostate¢né hlubokou a pfitom bezpecnou
analgosedaci s rychlym zotavenim a minimalnimi ved-
lejSimi ucinky. Tradiéni adjuvantni medikace pfi vyko-
nech v lokalni anestezii byla zaméfena primarné na
amnézii a sedaci. Se zvySujicimi se pozadavky na
bezpecnost vystupuji do popredi také stabilita obéhu,
absence nezadoucich G¢inkd na dychani, potlaceni
pooperacéni nevolnosti a zvraceni (PONV) a rychlé zo-
taveni.

Dexmedetomidin (Precedex®) je alfa-2-adrenergni
agonista, ktery plsobi podobné jako jina latka této
skupiny — klonidin — snizeni tonu sympatiku na perife-
rii se stabilizaci hemodynamiky, sedaci, anxiolyzu,
analgezii a potenciaci ucinku jinych anestetik, opioidd
a hypnotik [1, 2]. Oproti klonidinu ma dexmedetomidin
vys$8i selektivitu pro alfa-2-sympatoadrenergni recep-
tor, ma rychlejSi nastup ucinku, ktery se snaze titruje,
i kratSi biologicky polo¢as (asi 2 hodiny), coz ho ¢ini
vhodnéjsSim pro vyuziti v anesteziologické péci. Dex-
medetomidin se bézné podava ve formé infuze, po je-
jimz ukonc&eni pretrvava efekt asi 2 hodiny [3]. Publiko-
vané prace prokazaly, ze dexmedetomidin pusobi krat-
kodobou a fiditelnou analgosedaci [4, 5].

Dexmedetomidin aktivuje alfa-2-adrenergni recep-
tory, ¢imz potladuje uvolfovani neurotransmitert spo-
jenych s bolesti a snizuje peroperacni spotiebu opio-
idnich analgetik [3, 6-8]. To by mélo vést ke snizeni
rizika vzniku dechové deprese a PONV. Jako sedati-
vum je dexmedetomidin srovnatelny s propofolem [3,
9], neplsobi v§ak na rozdil od néj dechovou depresi.
| pfi vy§Sich davkach maji pacienti zachované spon-
tanni dychani a udrzuji si dostate¢nou oxygenaci [5].

Pro kardialné kompromitované pacienty je vyhod-
né to, ze dexmedetomidin snizuje spotrebu kysliku my-
okardem a prodlouzenim diastoly zvySuje pratok krve
myokardem [10]. Dexmedetomidin potlacuje rovnéz
obéhovou reakci na bolest [5], takze injekce lokalniho
anestetika nejsou doprovazeny zvysSenim krevniho tla-
ku a srdecni frekvence.

V nasi pfedchozi praci [11] jsme s Uspéchem pou-
zili k analgosedaci pfi vykonech v kosmetické chirur-
gii klonidin. Sou¢asna studie méla potvrdit vyuzitelnost
dexmedetomidinu pro analgosedaci pfi vykonech
v mistni anestezii.

leni na kontrolni (C) a sledovanou (D) skupinu. Sledo-
vana skupina dostala sedaci smési dexmedetomidinu
a ketaminu, kontrolni skupina fyziologicky roztok (FR).
U skupiny D byl do 50ml stfikacky nafedén s FR dex-
medetomidin (50 ng) a ketamin (50 mg) a linearnim
davkovagem Brown Perfusor® compact byla podavana
analgosedace 10 minut pfed provedenim lokalni ane-
stezie podle nasledujiciho schématu: nejprve jako na-
sycovaci davka bolus 1 ml smési na 25 kg t. h., tj.
0,04 ug . kg' dexmedetomidinu a 0,04 mg . kg ke-
taminu, pak 10 minut kontinualné infuze rychlosti
2ml.kg'.h?, .2 pug.kg'.h! dexmedetomidinu
a2mg.kg'.h' ketaminu a po 10 minutach trvale az
do konce operace infuze rychlosti 1 ml . kg-* . h-1, ;.
1ug.kg'.h'dexmedetomidinua 1 mg.kg'.h1ke-
taminu. Pacienti ve skupiné C dostavali z davkovace
podle téhoz schématu FR. Deset minut od uvodniho
bolusu operatér provedl infiltraéni anestezii operacni-
ho pole a provadél operaci béznym zplsobem. Kro-
meé standardniho monitorovani (neinvazivni krevni tlak
[TK/, pulzni oxymetrie, EKG, dechova frekvence /DF/)
byly zaznamenavany i hodnoty Ramsayova skore
a reakce pacienta na vpich jehly pfi podani lokalniho
anestetika. Dale byla nejprve po ukonéeni operace
a podruhé pfi vizité u pacienta odpoledne po operaci
hodnocena spokojenost pacienta, vyskyt snu
a halucinaci, psychomotoricky neklid, vyskyt dechové
deprese (pokles DF pod 8/min nebo pokles SpO, pod
91 %), tachykardie (vzestup hodnoty tepové frekven-
ce /P/ o vice jak 25 % nad hodnotu pfed infuzi), bra-
dykardie (pokles P o vice jak 25 % pod hodnotu pred
infuzi nebo pod 50 tepd/min), hypotenze a hypertenze
(pokles, respektive vzestup TK o vice jak 25 % pod
hodnotu pfed Uvodnim bolusem, respektive nad ni),
PONYV a jiné potencialni nezadouci uginky.

Pro statistickou analyzu byly pouzity t-test
a Fisher(v exaktni test. Hodnoty p < 0,05 byly povaZo-
vany za statisticky vyznamné.

Vysledky

| pfes zaslepenost studie byly mezi pacienty zjevné
vyrazné rozdily v Ramsayovu skoére, reakci na boles-
tivou infiltraci patologicky zménéné tkdné operované
ruky lokalnim anestetikem a vyskyt poopera¢ni amné-
zie, proto byla studie odslepena a vysledky zhodno-
ceny jiz po prvnich 15 sledovanych analgosedacich,
kdy se daly oCekavat statisticky vyznamné rozdily. De-

Tabulka 1. Demografické charakteristiky souboru

Soubor a metodika

Po souhlasu etické komise byla provedena pro-
spektivni randomizovana klinicka studie u pacientu in-
dikovanych k operaci Dupuytrenovy kontraktury. Tato
operace se v nasi nemocnici déla bézné v mistni infilt-
racni anestezii s jednodenni hospitalizaci. Pacienti by-
li po podepsani poué¢eného souhlasu nahodné rozdé-

Pacienti Kontrolni Sledovana
skupina C skupina D
Pocet (muzi+zeny) 7 (6+1) 8 (5+3)
Pramérny vék (SD) 62,5 (5,9) 57,6 (14,8)
Pramérna vyska v cm (SD) 175 (3) 174 (11)
Pramérna hmotnost
v kg (SD) 82,0 (7,4) 78,0 (11)
Trvani operace v min. (SD) 58 (7) 62 (10)

Poznamka: SD — smérodatna odchylka
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Tabulka 2. Vysledky

Kontrolni Sledovana

skupina skupina

(n=7) (n=8)
Ramsayovo skére vsichni 1 7x2, 1x3

(p<0,001)***

Hypotenze 0 4 (p=0,07)
Analgezie 0 6 (p=0,02)*
Amnézie 0 6 (p=0,02)*
Pocit opilosti 0 7 (p=0,005)**
Psychomimetické ucinky —
sny 0 5 (p=0,07)
Spokojenost 7 8

mografickd charakteristika souboru pacientd je
v tabulce 1.

| pfes relativné maly rozsah souboru se skute¢né
v nékterych parametrech vysledky skupiny D vyrazné
liSily od skupiny C (tab. 2). Pfedevsim se ve skupiné D
pramérné do 10 minut projevil nastup G¢inku vyraznou
sedaci, anxiolyzou a katatonii. Vétsina pacientd méla
vymizelou reakci na kozni vpich a bolestivou aplikaci
vétSiho mnozstvi roztoku lokalniho anestetika do pato-
logicky zménéné tkané. Jak jiz bylo uvedeno, i pfes za-
slepeni studie bylo zahy zfejmé, ktery z pacient(l prav-
dépodobné patfi do skupiny D a operatér pfi znamkach
kvalitni analgosedace nékolikrat pouzil i turniket pro za-
jisténi bezkrevného operacniho pole, coz pacienti bez
problému tolerovali téméf hodinu. Ramsayovo skére
nabylo prakticky u véech pacientd skupiny D hodnotu
2, jen zcela ojedinéle a na kratkou dobu hodnotu 3.
Zadny z pacientt ve skuping D si nestéZoval na vedlej-
§i u¢inky podanych latek, i kdyz ve vétsiné pfipad(i mé-
li pfechodné barevné vize, 2 pacienti méli i sluchové
vjemy a 2 pacienti popisovali slozité sny, které poklada-
li za skute¢né. VétSina méla pocit pfijemné opilosti, na-
venek vSak pusobili zcela klidné a nehybné. Ze svého
stavu byli probuditelni verbalnim pfikazem a byl
schopni vyhovét vyzvé operatéra k pohybu operova-
nou koncetinou. Na celou operaci nebo jeji podstatnou
¢ast méla vétsina pacientli amnézii, své prozitky, kte-
ré Ize pfipisovat ketaminu, si vSak pamatovali. Po za-
staveni infuze odeznél klinicky pozorovatelny efekt do
10 minut, pfesto pocit mirné sedace na pokoji pokraco-
val asi 1 hodinu. Kromé poklesu TK u 4 pacientd jsme
nepozorovali zadné dal$i reakce — ani obéhové, ani
ventilaéni. Mirna hypotenze nevyzadovala zadnou lé¢-
bu a po zastaveni infuze rychle odeznéla. Prichodnost
dychacich cest byla po celou dobu podavani sledova-
né smési zcela zachovana.

Diskuse

Vyhodny G¢inek alfa-2 agonistd na perioperaéni pri-
béh, zejména pfi pouziti s ketaminem, je dobfe znamy.
Na naSem pracovisti jsme vypracovali metodu kombina-
ce ketaminu a klonidinu v kosmetické chirurgii [11]
i léCbé popélenych. Také zahraniéni studie prokazaly,
ze klonidin poskytuje analgezii, sedaci a hemodyna-

mickou stabilitu [12—14]. Klonidin ma v porovnani
s dexmedetomidinem nevyhodu prodlouzeného nastu-
pu ucinku (30—-60 minut po intravendznim podani a 2
az 4 hodiny pro peroralnim podani) a dlouhého pretrva-
vani. To ¢ini pouziti klonidinu hiife fiditelné, navic je ny-
ni klonidin obtizné dostupny. Dexmedetomidin sdili vy-
hody klonidinu, navic jeho farmakokinetika je vyhodnégj-
§i. Je mnohem selektivnéjsi v ucinku na alfa-2-sympa-
toadrenergni receptor (1620 : 1 vs 220 : 1). M4 linear-
néjsi vztah mezi davkou a ucinkem, coz umozriuje va-
riabilngjsi davkovani podle pozadovaného ucinku.
Rychly nastup ucinku a kratsi biologicky polo¢as umoz-
fuji rychlejsi reakci na potfeby pacienta i rychlejsi zo-
taveni. Pretrvavajici ucinek po operaci potlacuje po-
operacni bolest, PONV a stabilizuje obéh. Ve velké stu-
dii, tykajici se analgosedace v plastické chirurgii, proka-
zal Bitar et. al. [15], Ze pfi pouZziti opioidU byla nejéasté;-
8i komplikaci dechova deprese, nauzea a zvraceni.
Dexmedetomidin tyto nezadouci u€inky nema [16, 17].
Recentni metaanalyza 23 studii s 3395 pacienty pro-
kazala, ze alfa-2 sympatomimetika snizuji v periope-
raénim obdobi mortalitu a ischemické srdeéni pfihody
[18]. V naSsi studii byli vybrani zdravi pacienti (ASA
1-2), takze vyhodné U¢inky nemohly byt prokazany,
kombinace v$ak prokazala svoji bezpeénost a mize byt
pouZita i u rizikovych pacientd.

Presto je nutno zminit, Ze jde o off-label pouziti, pro-
toze pfipravek je u nas registrovan pouze pro pouziti
pro kratkodobou sedaci pacientt pfi odvykani od ume-
|é plicni ventilace. Na druhé strané je tfeba zdUraznit,
ze bezpecnost dexmedetomidinu pfi analgosedaci by-
la prokazana v fadé praci [7, 19-21], a to i pfi rozséh-
lych operacich, kde snizuje mortalitu a riziko ischémie
myokardu [18, 22].

Nezadouci uc€inky kombinace dexmedetomidinu
a ketaminu byly v naSem souboru malé. Mirna hypo-
tenze nevyzadovala zadnou lé¢bu a po zastaveni infu-
ze rychle odeznéla. Pfekvapenim bylo, Ze na rozdil od
prace Levanena et al. [23] se u nasich pacientll ¢asto
vyskytly barevné sny nebo predstavy, které pokladali
za skute¢né a pamatovali si je i po probuzeni, ackoliv
jinak méli na pribéh operace amnézii. Levanen et al.
pfitom popsali Uplné vymizeni psychomimetickych
UcCinkl ketaminu po premedikaci dexmedetomidinem.
To se v nasi praci nepotvrdilo. PFi¢inou mize byt riiz-
ny design studie: Levanen podal nejprve nitrosvalové
dexmedetomidin, a teprve po 20 minutach nitrozilné
ketamin. My jsme naopak smisili obé latky v jedné stfi-
kacce pro sou€asnou aplikaci. Zajimava by byla moz-
nost pouzit S-ketamin, ktery by mohl mit — diky pfiz-
psychomotorickych reakci. Latka vSak u nas neni re-
gistrovana a podle Ustniho sdéleni zastupce vyrobce
se ani s registraci zatim nepocita. Dalsi moznosti by
bylo pfidat ke smési ketaminu a dexmedetomidinu mi-
dazolam, vysledkem by vSak mohla byt vyznamna po-
tenciace utlumu védomi, pfipadné s poruchou pru-
chodnosti dychacich cest, jak jsme pozorovali po intra-
muskularnim podani u popalenych pacientli [24]. Tato
moznost by vyzadovala dal$i studii.
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Konecné zbyva vysvétlit fenomén vysoké spokoje-
nosti pacientl v obou skupinach. Bylo opakované zjis-
téno, ze priciny spokojenosti pacientl jsou multifakto-
rialini a jen malo souviseji s intenzitou bolesti
a okamzitym diskomfortem, pokud neni velmi vyznam-
ny (coz u zadného pacienta v nasi studii nenastalo),
naopak pozitivné koreluji se zajmem, jaky je paciento-
vi vénovan oSetfujicim personalem a negativné
s nepfijemnymi vzpominkami [25]. Z tohoto aspektu
je obecné spokojenost pacientll v klinickych studiich
vysoka, protoze v ramci predoperaéniho vysSetreni
i pooperacéniho sledovani jsou péce a zajem persona-
lu poskytnuty ve velké mife bez ohledu na zafazeni ve
skupiné, coz bylo zfejmé i dldvodem spokojenosti
vSech pacient(l v naSem souboru.

Zaver

Vypracované schéma sedace dexmedetomidinem
a ketaminem ma nasledujici vyhody: dobrou fiditel-
nost, dobrou analgezii i amnézii na operaci, zachova-
va prichodnost dychacich cest a neovliviiuje ventila-
ci, plsobi katatonii s mensim ovlivnénim védomi. Re-
lativni nevyhoda, kterou ov§em pacienti v naSem sou-
boru nehodnotili negativnég, je to, ze nepotladi zivé sny
po ketaminu.
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