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SOUHRN

Cil studie: Priciny deliria po celkové anestezii déti jsou pravdépodobné multifaktorialni. Cilem prace bylo zjistit, zda
vyménou midazolamu za tramadol v premedikaci dojde k potlaceni stavid zmatenosti bez zhorseni ivodu do anestezie.
Typ studie: Randomizovana jednoduse zaslepena studie.

Typ pracovisté: Fakultni nemocnice.

Metoda: Po schvaleni etické komise a souhlasu zakonnych zastupcl bylo zafazeno 63 déti indikovanych k adenotomii
¢i tympanostomii. Premedikace 30 minut pred Uvodem do anestezie byla: atropin gtt. 0,02 mg/kg + ibuprofen sir.
5 mg/kg a bud midazolam 0,4-0,5 mg/kg (skupina Midazolam), nebo tramadol 1,0-1,5 mg/kg (skupina Tramadol).
Uvod i vedeni anestezie byly shodné, monitorovani standardni. Zvlast jsme zaznamenavali znamky Uzkosti pfi pfi-
jezdu na operacni sal (1-5), snadnost Uvodu do anestezie, vyskyt delirantnich stavi po operaci na operacnim sale
a na pokoji (dotazem pfi pooperacni viziteé). Dale byl sledovan vyskyt pooperacni nauzey a zvraceni a ¢as do podani
analgezie po vykonu. Statistické zhodnoceni bylo provedeno Mannovym-Whitneyovym a Pearsonovym chi-kvadrat
testem s Yatesovou korekci, p < 0,05 bylo povazovano za statisticky vyznamné.

Vysledky: Ve skupiné Midazolam bylo 35 a Tramadol 28 pacientl. Soubory se nelisily v demografickych ukazatelich,
znamkach uzkosti pri pfijezdu na operacni sal, ivodu do anestezie, potfebé pooperacni analgezie ¢i vyskytu pooperacni
nauzey a zvraceni. Rozdil byl ve vyskytu pooperacniho deliria jak na operac¢nim sale (24 vs. 8 pacientd, p = 0,0016),
tak na pokoji (26 vs. 3, pacienti p = 0,0000).

Zaver: Nahrada midazolamu tramadolem v premedikaci déti vede ke statisticky nizSimu vyskytu pooperacniho deli-
ria u déti pfi zachovani stejnych podminek pro tvod do anestezie. Tramadol nevede k vysSsimu vyskytu pooperacnf
nauzey a zvraceni.
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ABSTRACT

Kurzova A., Malek J., Hess L.: Can we decrease incidence of postoperative delirium in children by changing
premedication?

Objective: Causes of postoperative delirium in children are probably multifactorial. The aim of our study was to assess
if using tramadol instead of midazolam in premedication would decrease incidence of postoperative delirium without
worsening conditions for induction to anaesthesia.

Design: Randomised, double blinded trial.

Setting: University hospital.

Methods: After ethics committee approval and parents’ consent, 63 children scheduled for adenoidectomy or
tympanostomy were included in the study. Oral premedication of atropine drops 0.02 mg/kg + ibuprofen syrup
5 mg/kg and either midazolam 0.4-0.5 mg/kg (group Midazolam), or tramadol 1.0-1.5 mg/kg (group Tramadol) was
given 30 minutes before induction. Induction and maintenance of anaesthesia were standardised. The level of anxiety
on arrival to operation theatre (OT) (1-5), quality of induction to anaesthesia, postoperative delirium in OT and on
ward (during postanaesthetic ward round), incidence of PONV and the interval to the first analgesic request were
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recorded. Statistical analysis was performed by Mann-Whitney and Pearson xi-square tests with Yates correction,

P value < 0.05 was considered significant.

Results: There were 35 patients in the Midazolam and 28 patients in the Tramadol groups. There were no differences
in demography, anxiety on arrival to OT, induction to anaesthesia, need of perioperative analgesics and incidence of
PONV. The main difference was in the incidence of postoperative delirium both in OT (24 vs. 8 patients, p = 0.0016)

and on the ward (26 vs. 3 patients, p = 0.0000).

Conclusion: Premedication of children with tramadol instead of midazolam results in significantly reduced incidence
of postoperative delirium with unchanged conditions for induction to anaesthesia. Tramadol does not increase the

incidence of PONV.
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Pooperacni delirium je u déti ¢asty fenomén,
vyskyt je udavan v Sirokém rozmezi od 10 % do 67 %
[1]. Nejcastéji se vyskytuje béhem prvnich 10-30
minut po probuzeni z anestezie, ale bylo popsano
trvani epizod agitovanosti az 2 dny po operaci. Je
charakterizovano zmatenosti, dezorientaci, kfi-
kem, neklidem a vede jak k prodlouzeni pobytu
na zotavovacim pokoji, tak i k zneklidnéni rodict,
pokud jsou pritomni u ditéte na pooperacnim
pokoji. Pri¢ina neni dosud pfesné objasnéna.
Spekuluje se o rychlém probuzeni v neznamém
prostfedi, o vlivu bolesti, stresu priivodu do ane-
stezie, U¢inku latek pouzitych béhem anestezie
i k premedikaci.

V premedikaci byla zkouSena cela fada latek
s raznym vysledkem. BéZnou praxi na nasem pra-
covisti je pouzivat oralné podavany midazolam.
Existuji studie, které popisuji zvysené riziko po-
operacniho deliria pravé po midazolamu a preferu-
ji pouziti opioidii [2-5], proto jsme se rozhodli srov-
nat u déti standardni premedikaci midazolamem
s premedikaci, kde by byl nahrazen tramadolem.
V dostupné literatute je v této souvislosti publiko-
vana cela fada opioidii, ale v dostupné literatute
(zdroje Pubmed, Medline) dosud nikdo nepubliko-
val srovnani vyskytu pooperacniho deliria po tomto
slabém opioidu v porovnani s bézné uzivanym
midazolamem. Hlavni vyhodu tramadolu spatfu-
jeme ve srovnatelné analgezii s jinymi opioidy, ale
s mens$im rizikem Gtlumu dechu, pfipadné dalsimi
nezadoucimi tcéinky.

Chtéli jsme ovétit hypotézu, zda tramadol opro-
ti midazolamu snizi incidenci a/nebo zavaznost
pooperacniho deliria a nezhorsi podminky pro
uvod do anestezie.

Primarnim cilem studie bylo sledovani pted-
operacni agitovanosti ditéte a vyskytu pooperac-
niho deliria po premedikaci ordlnim tramadolem
amidazolamem, sekundarnim cilem bylo srovnat
nezadouci Gc¢inky, jako prodlouzené probouzeni,
pooperacni nevolnost a zvraceni a vyskyt nezadou-
cich kardiorespiracnich prihod.

METODIKA

Po schvaleni etické komise a souhlasu zakon-
nych zastupcil bylo do randomizované jedno-
duse zaslepené studie zarazeno 63 déti ve véku
3-6 rokd, které byly indikovany k adenotomii na
Otorinolaryngologické klinice FNKV a 3. LF UK
Praha. VSechny déti byly v ramci pfedoperacni
vizity sezndmeny s pribéhem tivodu do aneste-
zie zptisobem, ktery odpovidal jejich rozumovym
schopnostem. VSem détem byl podan benzodia-
zepin v prepremedikaci - diazepam na noc a rano
v 6 hodin s poslednim perordlnim (p. o.) ptijmem
tekutin. Metodou nahodného vybéru (generator
nahodnych cisel) dostaly 30 minut pfed tvodem
do celkové anestezie premedikaci bud midazo-
lam 0,4-0,5 mg/kg + atropin gtt. 0,02 mg/kg +
ibuprofen sir. 5 mg/kg (skupina M), nebo tramadol
1,0-1,5 mg/kg + atropin gtt. 0,02 mg/kg + ibupro-
fen sir. 5 mg/kg (skupina T). Uvod do anestezie byl
uvsech déti inhalacni smési O, + N,O + sevofluran,
po zajisténi intravendzni kanyly byla provedena
endotrachealni intubace. V dal§im vedeni aneste-
zie bylo v obou skupindch pokracovano smeési O, +
N,O + sevofluran, vSem détem byl podan frakcio-
nované alfentanil v davce 0,3-0,5 mgi. v., para-
cetamol 10 mg/kgi. v. a jako prevence pooperacni
nauzey a zvraceni (PONV) dexametazon 0,25 mg/
kg i. v. Monitorovani bylo standardni pro tento
typ vykonu - SpO,, EKG, EtCO,, NIBP.

SBER DAT

Kromeé zdkladniho obligatorniho monitorovani
vitalnich funkci jsme zaznamenavali zndmKky tz-
kosti pfi ptijezdu na operacni sal (OS) a snadnost
avodu do anestezie modifikovanou kratkou verzi
Yale Preoperative Anxiety Scale [6] (SV MYPAS,
Piiloha 1), vyskyt delirantnich stavli po operaci mo-
difikovanou verzi Pediatric Anaesthesia Emergence
Delirium Scale (PAEDS) (Pfiloha 2). Pfi pooperacni
vizité, kterd byla provedena oSetfujicim anestezio-
logem 5-6 hodin po anestezii, byl doprovazejicimu
rodici poloZen dotaz (ano/ne) na vyskyt deliria na
pokoji (stavy neklidu, agrese ¢i kfiku), na délku
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jeho trvani, eventudlné na srovnani s predchozimi
zkuSenostmi. Dale byl sledovan vyskyt PONV, cas
do podani analgezie po vykonu a aktivita v odpo-
lednich hodinach (anesteziologicka vizita byla
vétSinou provadéna v case odpoledniho spanku
a vétsina déti spala). Poopera¢ni analgezie byla
rozepsana oSetfujicim lékafem - metamizol 7-10
mg/kg intravendzné. Byla podana vzdy pii znam-
kach bolesti VAS > 2,

Priloha1 Kratkd modifikovana verze Yale Preoperative Anxiety
Scale (SV MYPAS)

Projev ditéte

Tab.1 Demografické parametry souboru

SEie Tramad_ol ) Midazol_am )
(28 pacientl) (35 pacientu)
Vék (mesice) 56,7 (£14,8) 53,6 (£13,8) NS
Hmotnost (kg) 18,9 (£5,2) 17,9 (+ 3,0) NS
Mira (cm) 110,2 (+ 11,0) 107,7 (£ 9,2) NS
Pohlavi (m + 2) 15 +13 21+14 NS
Typ vykonu 27 +1 29+6 NS
(AT + TS) pacientl | (96,4+3,6%) (82,9+17,1%)

Vysvétlivky: AT - adenotomie, TS - tympanostomie, NS - bez statistické vyznamnosti

Tab.2 Vysledky

Skupi Tramadol Midazolam
1 klidné, normalné komunikuje, zajima se Sping (n=28) (n=35)
0 déni na sale kolem sebe
Kidné. ale ien onta Prijezd na OS 22 vs. 6 ?gz\/;\z NS
2 Ielnis; DB SEplee (Usmév vs. plad) | (786vs. 214 %) | o7 &
VY s - 37,1%)
3 plactivy vyraz tvare, mirny strach, -
nekomunikuje Uvod do CA P s 7 26vs. 9
- - (SV MYPAS1+2 o | (74,3 vs. NS
4 hlasité place, protestuje vs.3+4+5) (750vs.250%) | 5 %
5 KFici, strach, Uzkost, fyzicky odpor Delirium po CA na | 8 pacient( 24 pacientll  |p=
OS (PAEDS 2-5) (28,6 %) (68,6 %) 0,0016
Pfiloha2 Modifikovana verze Pediatric Anaesthesia Emergence gznr;x;gg ;:A e 4 pacienti 18 pacient( p=
i +
Delirium Scale (PAEDS) o (5) (143 %) (514 %) 00021
Projev ditéte i
0 dité klidné spi Eae ggm Po CA 1 pacient 12 pacientl p=
[} 0,
1 dité je vzhiiru, klidné (PAEDS4+5) | 38® (34.3 %) 0,028
2 dité pFi védomi, place, ale je utésitelné Spi pfi odjezdu 14 pacientd 10 pacientl NS
[} 0,
3 dité je neklidné, place 205 (50%) (286%) _
- - - .. | 3 pacienti 26 pacientl p=
4 dité kfici, neklidné, ale nevstava z lizka Lo ma pehall | oo = e (76,5 %) 0.0000
5 dité krici, pere se s personalem, odchazi Nutnost 0 ient 4 —.
z transportniho lGzka Eni pacientu pacient
p pooperapm © %) 1.8 %) NS
analgezie
e e 1 . 1 pacient 3 pacienti
Statistické zhodnoceni bylo provedeno |PONV (.7 %) (91%) NS
Mannovym-Whitneyovym testem a Pearsonovym BUS— P
. . . o 13 pacientu 17 pacientu
chi-kvadrat testem s Yatesovou korekci, hodnota |Aktivita odpoledne (56,5 %) 63%) NS

p < 0,05 byla povazovana za statistiky vjznamnou.

VYSLEDKY

Ve skupiné Midazolam bylo 35 pacientl
a Tramadol 28 pacientii. Oba soubory se v demo-
grafickych ukazatelich neliSily (tab. 1). Statisticky
vyznamneé rozdily nebyly ani ve znamkach tizkosti
pri pfijezdu na operacni sal (OS) méfeno modifi-
kovanou verzi Yale Preoperative Anxiety Scale,
potfebé pooperacni analgezie, vyskytu PONV ¢i
odpoledni aktivité (tab. 2). V obou skupinach avod
do anestezie probihal za srovnatelnych podminek -
spoluprace ditéte pfi nakladani monitorovani nebo
jeho spoluprace pii tvodu do celkové anestezie
(CA). Pritivodu do anestezie ma vétsi vliv priprava
ditéte pred operaci nezZ podana medikace.
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Vysvétlivky: OS - operacni sél, CA - celkova anestezie, hodnoty Uzkosti a Uvodu

do CA mérené kratkou modifikovanou verzi Yale Preoperative Anxiety Scale (SV
MYPAS, viz pfiloha 1), hodnoty intenzity deliria po operaci - méfeno modifikovanou
verzf Pediatric Anaesthesia Emergence Delirium Scale (PAEDS) - pfiloha 2, NS - bez
statisticke vyznamnosti, p - hodnoty statistické vyznamnosti, p < 0,05 je povazovano
za statisticky vyznamné.

Rozdil byl ve vyskytu pooperac¢niho deliria
uz na OS: pfi zahrnuti jakékoli formy i mirné
nespokojenosti na OS (tj. delirium nad 2) 24 vs.
8 pacientd p = 0,0016, pfi zahrnuti mirné for-
my (tj. delirium na OS 3 a vice) 18 vs. 4 pacien-
ti p = 0,0021, nebo pfi zahrnuti jen vyrazného
psychomotorického neklidu (tj. delirium na OS
4-5) 12 vs. 1 pacient, p = 0,028. Stejné vyznam-
ny rozdil byl i na pooperacnim pokoji (26 vs. 3
pacienti p = 0,0000). Tam, kde jsme hodnotili
pozitivni vyskyt deliria, rodice obycejné zmino-
vali, Ze dité bud nezklidnitelné plakalo az kficelo,



nebo se s nimi ,,pralo“, vyjimecné se mélo jednat
o tvrdy boj. Délka obdobi neklidu byla vétSinou
30 minut, maximalné 60 minut. Rodice, kteri
méli srovnani, kladné ocenovali klidny prabéh
po podani tramadolu. Nebyl pozorovan zvyseny
vyskyt PONV po podani tramadolu a da se fici, Ze
obecné v celém souboru byl maly vyskyt PONV,
Pri¢itame to preventivnimu podani malé davky
kortikoidu peroperacné. Pokud se nauzea ¢i zvra-
ceni vyskytly, jednalo se jen o jednorazovou za-
lezitost, jen u jednoho ditéte pretrvavala nauzea
i v odpolednich hodinach. Jednalo se vSak o dité
trpici i kinetézou v béZném zivoté. Vysledky jsou
podrobné shrnuty v tabulce 2.

DISKUSE

Nasim primarnim cilem bylo prokazat, Ze za-
ména midazolamu tramadolem nezhorsi pred-
anestetickou pripravu pacienta a na druhé strané
snizi vyskyt pooperacniho deliria. Oba tyto pred-
poklady se splnily.

Pooperacni delirium je obvykle kratké, ale bylo
popsano az dvoudenni trvani. Je stresujicim fakto-
rem pro rodice, ale zvySuje i naroky na zdravotni
péci a riziko komplikaci, zvlasté pokud je spojeno
s motorickymi pfiznaky. Je vyvolano prakticky
vSemi volatilnimi inhalaé¢nimi anestetiky [7],
paradoxné jediné anestetikum, které je nepii-
sobilo, halotan [8], neni jiz fadu let k dispozici.
Predispozi¢ni faktory nejsou presné znamy, zda
se, ze vliv na vyskyt nemaji vék, etnicita, socio-
ekonomické zazemi, temperament a predchozi
zkuSenost s anestezii. Kain et al. prokazali, Ze
vy$si skére predoperacni tizkosti vede ke zvySené-
mu vyskytu pfedoperacniho deliria [9, 10], v dru-
hé publikaci [10] i ke zvySené pooperacni bolesti
u podobné skupiny détskych pacientti, jaka byla
v nasem souboru.

Midazolam je povazovan za zlaty standard
v premedikaci déti [11], i kdyZ bylo opakované
bud zpochybnéno, Ze sniZuje vyskyt pooperacniho
deliria, nebo primo jeho vyskyt potencuje [1, 2,
12]. Zuvedeného prehledu vychazela nase hypoté-
za, zda ndhradou midazolamu bychom nedosahli
stejné kvalitni pripravy pacienta pred vykonem
s vyloucenim pooperacniho deliria. V dostupné
literatufe bylo prokazano u rtiznych skupin latek,
Ze snizi vyskyt pooperacni agitovanosti. VétSina
studii byla provadéna u déti indikovanych k adeno-
tonzilektomii, pfipadné dalsim mensim vykontm.
S ispéchem byla pouzita pfedevsim alfa-2-sympa-
tomimetika - jak klonidin, tak i dexmedetomidin
[1,13], opioidy [3-5, 14] a ketamin jak intravenézné
[15], takinazalné [16]. Konecné dalsi moznost byla
nahradit sevofluran propofolem, at jiZ po celou
dobu [17], nebo podat pfi inhala¢ni anestezii se-
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vofluranem intravenézné propofol pred koncem
operace [18].

To, Ze jsme z uvedené palety latek vybrali tra-
madol, vychézelo z nasledujici rozvahy. VétSina
vySe citovanych praci udavala dobu extubace ¢i
vyjmuti laryngealni masky okolo 10 minut i déle,
doba zotaveni byla okolo 20 minut. Na naSem pra-
covisti pracujeme na otorinolaryngologické klinice
pti absenci dospavaciho pokoje v rezimu vynucené
fast-track anestezie. Vychazeli jsme z literarniho
pfehledu [12], kde nejkrat$i dobu zotaveni mély
kratkodobé ucinné opioidy podavané béhem ane-
stezie, coz je rutinnim postupem i u nasich pa-
cientl. Intravenézni podani v§ak nezaruci sedaci
v predoperacnim obdobi. O opioidech je znamo,
Ze maji centralni Gi¢inky, které jsou v premedikaci
vyhodné.

Tramadol je slaby opioid, ktery se bézné pou-
7iva k 16¢bé slabé aZ stfedni bolesti. V CR je regis-
trovan preparat ve formé kapek pro pouziti u déti
od 1 roku véku. Kontraindikace v détském véku
se prakticky nevyskytuji, s jeho pouzitim jsou
dlouhodobé zkuSenosti. Z nezadoucich ucinka
jsou kromé nevolnosti uvadény nejcastéji ttlum
a sedace [19, 20], coz je v tomto pripadé paradoxné
pro vyuziti v nasi studii velmi vyhodné. Riziko
atlumu dechu je vzhledem ke stropnimu ucinku
malé. Zvolili jsme standardni davkovani pouzi-
vané k 1é¢bé bolesti.

V dostupné literatufe jsme nasli pouze jednu
podobnou studii [21], kterd srovnavala premedikaci
midazolamem, tramadolem, chloralhydratem
a zolpidemem u déti indikovanych k sedaci pro
stomatologicky vykon. Midazolam i tramadol byly
podany rovnéz ve stejné davce, jako jsme pouzili
my. Primarnim cilem této studie bylo zhodnotit
intenzitu sedace pred oSetfenim, které nebylo
v celkové anestezii. Intenzita sedace byla méfena
osmistupniovou skalou, pficemz median sedace
byl u skupin, které dostaly tramadol a midazolam,
shodny, primér byl u tramadolu dokonce vyssi.
Nase vysledky potvrzuji srovnatelnost obou latek ve
zKklidnéni pacienta, byt §kala, kterou jsme pouzili,
byla mirné odlisna.

Dosud nikdo nesrovnaval vyskyt pooperac-
niho deliria pfi sevofluranové anestezii mezi
podanim midazolamu a tramadolu. Lepsi vy-
sledky pfi podani tramadolu mohou mit celou
fadu vysvétleni, které je ovSem mimo moznosti
této studie. Mlizeme pouze spekulovat, Ze mi-
dazolam ma vétsi prodelirantni potencidl nez
tramadol, protoze ostatni faktory, jako vedeni
anestezie, davka a pouziti analgetika béhem
anestezie a intenzita pooperacni bolesti, byly
u obou skupin shodné. Pfekvapivym vysledkem
byl pro nas nizky vyskyt pooperacni nevolnosti
a zvraceni v celém souboru oproti literarnim dda-
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jlm popisujicim incidenci mezi 40-70 % [22], coz
pripisujeme rutinnimu pouziti dexametazonu po
avodu do anestezie.

ZAVER

Zaména midazolamu tramadolem v peroralni
premedikaci déti pfed adenotomii vedla k srovna-
telné sedaci pfi pfijezdu na operacni sal a snad-
nosti tvodu do celkové anestezie, ale vyznamné
snizila vyskyt pooperacniho deliria a agitovanosti.

Prace vznikla za podpory projektu VG 20102015041,
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