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Sazetak
Proslost, sadasnjost i budu¢nost koriStenja ketamina u hitnoj medicini
Didi Delali¢

Ketamin, naj¢eSée formuliran kao ketamin hidroklorid, je nebarbituratni
disocijativni anestetik. Prema kemijskoj strukturi, ketamin je derivat
cikloheksanona. Farmakodinamski, ketamin interagira s viSe razli€itih vrsta
receptora, ali se najznacCajnijom smatra interakcija s N-metil-D-aspartatnim
(NMDA) receptorima, koja je po prirodi antagonisticka. Ketamin takoder
interagira s opioidnim mu receptorima, zbog Cega posjeduje analgetska
svojstva. Poznate su i interakcije ketamina sa sigma receptorima, za koje se
smatra da za posljedicu imaju smanjenje centralne senzitizacije na bol te
ublazavanje “wind-up” fenomena (pojave pri kojoj se bolni podrazaji serijski
uvecavaju s kontinuiranom manipulacijom ozlijedenog dijela tijela, npr kod
opeklina). Navedena svojstva €ine ketamin moc¢nim sredstvom za ublazavanje
boli u hitnoj sluzbi. Nadalje, zahvaljuju¢i ve¢ spomenutim mnogobrojnim
interakcijama s razliCitim vrstama receptora u ljudskom tijelu, ketamin uz
analgetska svojstva posjeduje i mocan sedacijski ucinak, djeluje kao
bronhidilatator, omoguéava o€uvanje refleksa diSnog puta pri proceduralnoj
sedaciji, ima simpatomimeticko djelovanje te moze terminirati status
epilepticus refraktoran na konvencionalnu medikamentoznu terapiju. Obzirom
na opisana svojstva i djelovanja, ketamin Cini neizostavan alat modernog
ljeCnika u hitnoj sluzbi. Literatura vezana uz hithnu medicinu obiluje
publikacijama koje dodatno razjasnjavaju upotrebu ketamina za postojece
indikacije ili istrazuju nove indikacije za njegovo koriStenje te je gotovo sigurno
da ¢e ketamin i u buducnosti predstavljati versatilan, pouzdan i dostupan lijek
na koji ¢e se lijeCnici u hitnoj sluzbi oslanjati za zbrinjavanje Sirokog spektra

hitnih stanja.

Klju€ne rijeci: Analgezija; Hitna Medicina; Ketamin



Summary
Past, present and future of ketamine use in emergency medicine
Didi Delali¢

Ketamine, most commonly available as a formulation of ketamine
hydrochloride, is a nonbarbiturate dissociative anesthetic agent. Categorized
by chemical structure, ketamine is a derivative of cyclohexanone.
Pharmacodynamically, ketamine interacts with several different receptor types,
however its most significant interaction is the one with the N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptor, which is an antagonistic interaction. Ketamine is
also known to interact with opioid mu receptors, which is why it posesses
analgesic properties. Also known are the interaction of ketamine with sigma
receptors, which are considered to result in a reduction of central senzitisation
to pain, as well as the reduction of “wind-up” phenomenon (a phenomenon in
which painful stimuli are serially amplified with continuous manipulation of the
injured body part, for example in burn patients). The described properties
make ketamine a potent analgesic in the emergency department. Furthermore,
owing to the already mentioned numerous interactions with multiple receptor
types, ketamine is also a potent sedation agent, a bronchodilator, enables
maintenance of airway reflexes during procedural sedation, is a
sympathomimetic and can terminate status epilepticus refractory to
conventional medical therapy. Due to the described effects and properties,
ketamine is an essential tool of the modern emergency physician. Emergency
medicine literature is rife with publications that further clarify the usage of
ketamine for existing indications or investigate new indications for its use and
it is almost certain that ketamine will remain a versatile, reliable and easily
available medication that emergency physicians will rely on for the

management of a wide spectrum of emergencies.

Keywords: Analgesia; Emergency Medicine; Ketamine



Uvod/Povijesni pregled upotrebe ketamina

Povijest ketamina pocinje 1956. godine, kada je po prvi puta sintetiziran
fenciklidin, derivat cikloheksanona (1). Fenciklidin se prvo testirao na
Zivotinjama, gdje je pokazao Sirok spektar razliCitih u€inaka: kataleptoidna
stanja kod golubova, opijenost kod glodavaca, delirij kod pasa te anesteziju
kod majmuna. Upravo je ovaj posljednji u€inak potaknuo znanstvenike na
istrazivanje anestetskih uCinaka na ljudima. lako se pokazao kao mocan
anestetik pri koriStenju na ljudima, njegova je upotreba bila pracena izrazito
neugodnom pojavom produljenog delirija pri budenju, zbog ¢ega se odustalo
od redovne upotrebe fenciklidina u humanoj anesteziji (2). Ipak, pouzdana
anestezija bez znaCajnih hemodinamskih nuspojava je predstavljala dovoljno
privilacan prospekt da se istraZivanja nastave u smjeru sintetiziranja analoga
fenciklidina s manje izrazenim nuspojavama u vidu delirija pri budenju. Calvin
Stevens, organski kemicar, je 1962. sintetizirao ketamin, tada nazvan CI-581,
za potrebe tvrtke Parke Davis (3). Ketamin je tada predstavljen kao strukturni
analog fenciklidina sa svega 10% ucinkovitosti istog, zbog ¢ega je procijenjen
kao potencijalno rjeSenje za problem fenciklidina i njegovih psihotropnih
nuspojava. Prvu su anesteziju ketaminom izveli profesori Domino i Corssen
sa Sveucilista u Michiganu 3.8.1964. Nakon uspjesSne primjene ketamina u
humanoj anesteziji, navedeni su profesori izveli prve pilot studije s veéim
brojem bolesnika te su 1966. objavili svoja opazanja prilikom anesteziranja
130 pacijenata, raspona dobi od 6 tjedana do 86 godina (4). U svojim su
zapazanjima opisali brzu indukciju duboke anestezije pri upotrebi ketamina s
jedinstvenim stanjem izmijenjene svijesti te ograniCenim vremenskim

trajanjem navedenog ucinka, koji se moze produljiti ponovnom primjenom.



Najvaznije, opisali su gotovo pa izostanak hemodinamskih nuspojava te
izostanak produljenog, teskog delirija pri budenju, kakav se opisivao pri
upotrebi fenciklidina. Daljnje su studije dodatno dokazale sigurnost i
pouzdanost ketamina u anesteziji te je odobren od strane ameriCke udruge za
hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration - FDA) 1970. godine kao

Ketalar.

S vremenom su se otkrile brojne druge primjene ketamina osim anestezije,
zbog Cega je nasao mjesto i u hitnoj medicini, grani medicine koja zbrinjava
najSiri spektar stanja i bolesti te ima osobitu povijest s pruzanjem analgezije
kao prva postaja u putovanju kroz zdravstveni sustav brojnim pacijentima s
akutnim bolnim stanjima. Danas se ketamin koristi za brojne indikacije koje
nisu nuzno ograni¢ene na jednu granu medicine. Ipak, ovaj ¢e pregledni rad
obraditi samo indikacije za upotrebu ketamina u hitnoj medicini, s
napomenom da je popis indikacija za medicinske upotrebe ketamina u 2023.
godini znacajno veci i Siri od onog koji je predstavljen u ovom radu. Prije
prikaza upotrebe ketamina prema indikacijama u hitnoj medicini, potrebno je
sazeto prikazati farmakoloSka svojstva ketamina radi adekvatnog

razumijevanja upotrebe istog za razli€ite indikacije.



Farmakoloska svojstva ketamina

Farmakodinamska svojstva ketamina

Ketamin djeluje na brojne receptore u organizmu. U nastavku su opisane
najviSe istrazene i razjasnjene te klinicki relevantne interakcije ketamina s

razlicitim vestama receptora.

Ketamin djeluje kao nekompetitivni antagonist N-metil-D-aspartat (NMDA)
receptora dvama razliCitim mehanizmima. Prvi je mehanizam blokada
otvorenog kanala - ketamin se veze na mjesto unutar kanalne pore NMDA
receptora te ju fiziCki zatvara i sprjeCava prolazak kroz istu. Drugi je
mehanizam vezanje za alosteri€no (mjesto na koje se ne veze ligand, za
razliku od ortosteri¢nog) mjesto na NMDA receptoru te posljedi€no smanjenje
uCestalosti otvaranja kanala NMDA receptora (5). Takoder, za razliku od
drugih antagonista NMDA receptora, poput memantina, ketamin ne napusta
kanalnu poru NMDA receptora nakon zatvaranja istog, ve¢ ostaje unutar pore
te dovodi do kontinuirane fizicke blokade kanala (6). Ketamin djeluje
diSnih puteva, ¢ime dovodi do bronhodilatacije (7). Simpatomimeticki se ucinci
ketamina najCeScCe pripisuju antagonizmu receptora vezanih uz transport
monoamina (8). Sedacijski su ucinci ketamina, osim antagonizma NMDA
receptora, moguca posljedica njegovog inhibitornog djelovanja na
hiperpolarizacijom-aktivirane kanale ciklickih nukleotida (HCN) (9). Ketamin
djeluje i kao parcijalni agonist mu i delta opioidnih receptora, Cime postize

antinociceptivni i analgetski uc€inak (10). Osim NMDA i opioidnih receptora,



danas se smatra da ketamin svoje analgetske ucinke postize i inhibicijom
ponovnog unosa serotonina u presinaptiCke neurona (11) te blokadom BK
kanala (kalcijem-aktiviranih kalijevih kanala visoke provodljivosti) u lednoj

mozdini, Cime sprje€ava pretjeranu aktivaciju spinalnih mikroglia stanica (12).

Valja napomenuti da je vecina navedenih interakcija i njihovih opisa izvedeno
iz in-vivo studija na zivotinjskim modelima ili in-vitro na uzgojenim ljudskim
stanicama (najceS¢e neuronima) te je farmakodinamika ketamina i dalje
vec¢im dijelom nerazjasnjena te se ketamin stoga s razlogom Cesto opisuje

kao “noc¢na mora farmakologa”.



Farmakokinetska svojstva ketamina

Strukturno, ketamin je derivat cikloheksanona, koji se prema kemijskoj
klasifikaciji svrstava u arilcikloalkilamine te postoji kao S(+) i R(-) enantiomer.
Ketalar, prvi komercijalni oblik ketamina, a i kasniji komercijalni proizvodi
najceS¢e u upotrebi u hitnoj sluzbi, su racemina mjeSavina S(+) i R(-)
enantiomera. U Republici Hrvatskoj (RH) je trenutno dostupan i izolirani S(+)
enantiomer ketamina, generickog naziva esketamin, koji se veze za NMDA
receptor sa znac€ajno vecim afinitetom te je posljedicno 3-4 puta ucinkovitiji od
racemicnog ketamina (13). lako su u RH dostupna oba navedena oblika
ketamina, u nastavku c¢e se radi jasnole i jednostavnosti obraditi

farmakokinetska svojstva racemic¢nog ketamina.

Ketamin je topljiv u vodi i lipidima te se moZe primijeniti na vise nacina (14-15).
Intravenska je primjena ketamina standard u anesteziologiji te hitnoj medicini,
obzirom da pruza idealnu bioraspolozZivost (100%) te kratko vrijeme do
postizanja maksimalne koncentracije u plazmi (tmax = 3 minute).
Intramuskularna je  primjena diskretno inferiorna intravenskoj, s
bioraspolozZivosti od 93% te blago produljenim tmax (5-10 minuta). Intranazalna
primjena pruza mogucnost atraumatske, neinvazivne upotrebe ketamina u
indiciranim stanjima, ali naustrb bioraspoloZivosti (8-45%, ovisno o tehnici
primjene) te znacajno produljenog tmax (10-20 minuta). Poradi izrazenog
metabolizma prvog prolaska vezanog uz peroralnu primjenu, ketamin se u
pravilu ne primjenjuje peroralno, iako postoje publikacije o ucinkovitosti
peroralne formulacije u obliku 2-u-1 tableta koje kombiniraju acetilsalicilnu

kiselinu i ketamin (16). Postoje¢e farmakokinetske studije ukazuju na izrazito



varijabilnu bioraspolozZivost peroralno primijenjenog ketamina (17-29%) te
znacajno produljen tmax (30 minuta). Kod djece se ketamin moze primijeniti i
rektalno, iako je bioraspolozivost izrazito niska (11-25%), a tmax izrazito
prolongiran (30-45 minuta). lako ne postoji veca koli¢ina literature o
intraosealnoj primjeni ketamina, ista je opisana u nekoliko anestezioloskih
studija, koje nisu pokazale znaCajnu razliku u kvaliteti anestezije izmedu
intraosealne i intravenske primjene kod pedijatrijskih pacijenata s prirodenim
sr€anim greSkama, iako su kod intraosealne primjene koriStene triput vece

doze ketamina (17).

Ketamin je visoko topljiv u lipidima te nije sklon vezanju za serumske proteine.
Posljedica opisanih svojstava jest izrazito kratak period od apsorpcije do
unosa u centralni ziv€ani sustav i distribucije - smatra se ta ketamin ima
poluvrijeme distribucije od svega 10 do 15 minuta te volumen distribucije od 3
L/kg (18). Ketamin se metabolizira kroz jetru, primarno u norketamin, aktivni
metabolit sa svega 33% potencije ketamina. Neaktivni oblici ketamina, nastali
nakon konjugacije u jetri, se izlu€uju putem bubrega s eliminacijskim

poluvijekom od 2 do 3 sata (19).



Nuspojave i kontraindikacije za upotrebu ketamina u hitnoj sluzbi

Ketamin je siguran lijek s nevelikim brojem nuspojava u praksi. Obzirom na
brojne interakcije ketamina s razli€itim vrstama receptora, moguce nuspojave
zahvacaju viSe organskih sustava te su u nastavku opisane i navedene
neovisno o ucCestalosti u svakodnevnoj klini€koj praksi poradi adekvatnog

informiranja Citatelja.

Ketamin ima jasne izravne negativne inotropne ucinke ukoliko se primijeni u
visokim dozama (20mg/kg, standardna anestetska doza je 1-3 mg/kg) (20).
Postoje i manje studije s kraja 20. stolje¢a koje ukazuju na negativnu
inotropiju ketamina primijenjenog u standardnim anestetskim dozama kod
kriticno bolesnih pacijenata (21) prilikom indukcije u anesteziju. Ipak, te su
studije malobrojne, s izrazito niskim brojem uklju¢enih pacijenata te su im
suprotstavljene studije koje pokazuju da ketamin sveukupno pozitivho djeluje
na hemodinamiku te poveéava srednji arterijski tlak do 10% (22). Ovakva se
varijabilnost u hemodinamskim ucincima tumaci brojnim interakcijama
ketamina s razliCitim vrstama receptora: ketamin je istovremeno izravan
negativni inotrop, uzrokuje otpustanje kateholamina, inhibira signalizaciju
nervus vagusa te sprjeCava ponovni unos noradrenalina u presinaptiCke

neurone perifernih Zivaca (23).

Obzirom da je strukturni analog fenciklidina, ketamin moze izazvati odredene
psihomimetiCke nuspojave, medu kojima su halucinacije, privremeni
poremecaiji vida, no¢ne more i disforicnost. U literaturi postoji neslaganje oko

razine povezanosti ketamina sa psihomimetickim nuspojavama: Bell i



suradnici su na temelju 37 randomiziranih klinickih studija izradili sustavni
pregled te zakljucili da je incidencija psihomimetickih nuspojava sli¢na izmedu
skupina bolesnika koje su primale ketamin i placebo intraoperativno (24), dok
su Laskowski i suradnici na temelju 70 studija i vlastitog sustavnog pregleda
zakljucili da je kod pacijenata koji primaju ketamin za postoperativnu bol veca
incidencija no¢nih mora i halucinacija (25). Zaklju¢no, unato¢ izostanku opceg
konsenzusa u dostupnoj literaturi, moze se zakljucCiti da primjena ketamina
nije znaCajno povezana s ozbiljnijim psihomimetiCkim nuspojavama poput

delirija te je iz tog aspekta sigurna za pacijente.

Obzirom da se ketamin metabolizira u jetri, kroni¢na primjena moze dovesti
do hepatalnih nuspojava, iako su zabiljezeni slucCajevi rijetki i ograni€eni na
prikaze i serije slucajeva ili studije na ljudima koji kroni¢no zlorabe ketamin u
rekreativne svrhe (gdje dolazi do moguéeg utjecaja Cinjenice da uli¢ni ketamin
nije Cist i adekvatno pohranjen poput bolniCkog te stoga rezultati i nalazi
takvih istrazivanja nisu primjenjivi na bolni¢ke uvjete i Siru populaciju). Medu
zapisima o hepatotoksiCnosti ketamina, istiCe se samo jedna serija sluCajeva,
koja prikazuje porast jetrenih enzima kod tri pacijenta koji su primili dvije 100-
satne kontinuirane infuzije S(+) ketamina zbog kompleksnog sindroma
regionalne boli (26). Jetreni su se enzimi spontano vratili na vrijednosti unutar

referentnih intervala nakon 2 mjeseca kod sva 3 pacijenta.

Cistitis je moguca nuspojava ketamina, zabiljezen primarno kod ljudi koji
kroni¢no zlorabe ketamin za rekreativne svrhe (27). U literaturi je zabiljezen

samo jedan slu¢aj ketaminom uzrokovanog cistitisa nevezan uz kroni¢nu



Zloupotrebu istog, kod pedijatrijskog pacijenta koji je primao viSestruke infuzije

ketamina za analgeziju (28).

Ketamin moze uzrokovati mucninu i/ili povra¢anje, iako ne postoji konsenzus
u literaturi o incidenciji istih. Retrospektivnhe studije navode incidenciju u
rasponu od 2.8 do 6.5% (29). Sustavni pregledi koji usporeduju ketamin s
placebom pokazuju ili jednake incidencije mucnine i povracanja izmedu
skupina pacijenata ili smanjenu incidenciju kod pacijenata koji primaju

ketamin (24,25,30).

Ketamin nema velik broj apsolutnih kontraindikacija. Jedna od apsolutnih
kontraindikacija primjeni ketamina jest od ranije poznata reakcija
preosjetljivosti na primjenu istog. Ostale su kontraindikacije relativne,
poglavito zbog Cinjenice da se ketamin primjenjuje za viSe razli€itih indikacija
u Sirokom rasponu doza te je incidencija odredenih nuspojava, kao i rizik za

odredene skupine pacijenata, ovisan o dozi i nacinu primjene.

Jedna od poznatijih relativnih kontraindikacija za upotrebu ketamina jest
povisen intrakranijski tlak. Ova se kontraindikacija neko¢ smatrala apsolutnom,
ali noviji podaci pokazuju da upotreba ketamina nije povezana s poviSenjem
intrakranijskog tlaka - Cohen i suradnici su izradili sustavni pregled na
temelju 8 studija kriticnih bolesnika te pokazali da je upotreba ketamina
povezana sa smanjenjem intrakranijskog tlaka u dvjema studijama, blagim
povisenjem u drugim dvjema te nije povezana s promjenom vrijednosti
intrakranijskog tlaka u preostale Cetiri. Najvaznije, nijedna od ukljucenih

studija nije zabiljeZila znaCajne razlike u mozdanom perfuzijskom tlaku,



neuroloSkim ishodima ili mortalitetu izmedu bolesnika koji su primili ketamin i
onih koji su primili neki drugi lijek (31). Nadalje, Zeiler i suradnici su izradili
sustavni pregled na temelju 16 studija odraslih i pedijatrijskih bolesnika s
netraumatskom boleS¢u srediSnjeg ziv€anog sustava te zakljucili da ketamin
ne uzrokuje povisenje intrakranijalnog tlaka u ovoj skupini bolesnika (32). Uz
poviSen intrakranijski tlak, poviSen intraokularni tlak se takoder smatra
relativnom kontraindikacijom, iako postojeca literatura ukazuje na Cinjenicu da
pri upotrebi ketamina u dozama do 4 mg/kg intravenski, nema promjene u

intraokularnom tlaku (33).

Anamneza optereéena odredenim psihijatrijskim bolestima je takoder relativna
kontraindikacija za primjenu ketamina. Smatra se da pacijenti s delirijem
mogu imati pogorSanje simptoma nakon primjene ketamina, a kod bolesnika
za schizofrenijom moze doci do ponovne pojave halucinacija i sumanutih misli
(34) te se stoga preporuca oprez pri primjeni ketamina kod navedenih skupina
pacijenata. Takoder, obzirom da se halucinacije izazvane ketaminom
terminiraju niskodoznim benzodiazepinima (npr intravenski midazolam ili
diazepam), ne preporu¢a se primjena ketamina bolesnicima s
kontraindikacijama za upotrebu benzodiazepina (npr upotreba odredenih

retroviralnih lijekova, miastenia gravis itd).

Angina pectoris se takoder smatra relativnom kontraindikacijom za primjenu
ketamina, obzirom da postoje prikazi slucajeva koji pokazuju pogorSanje
angine uz primjenu ketamina (35). Ipak, takvo se pogorSanje naj¢esée nalazi
kod pacijenata koji primaju ketamin visestruko zbog kompleksnih bolova, s

malim vremenskim razmacima izmedu primjena. Od ostalih relativnih
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kardiovaskularnih kontraindikacija, valja spomenuti nereguliranu arterijsku
hipertenziju i visokorizi€nu koronarnu arterijsku bolest. Ova su stanja svrstana
u relativne kontraindikacije zbog simpatomimetickog djelovanja ketamina te
Cinjenice da su oba stanja sklona moguc¢em pogorSanju pri povecanju

aktivnosti simpatikusa.

Aktivna kroni¢na zlouporaba opojnih sredstava se takoder smatra relativnom
kontraindikacijom, iako je kod pacijenata s teskim, kompleksnim bolovima
ketamin znacajno bolji izbor od opioida, koji su Cesto jedina viabilna

alternativa za adekvatnu analgeziju.

Ostale relativne kontraindikacije su trudnoéa, dekompenzirana jetrena bolest,
hipertireoza i feokromocitom (zbog moguénosti pogorsanja uslijed aktivacije

simpatikusa uzrokovane ketaminom).
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Pregled i opis upotrebe ketamina prema indikacijama
Zbrinjavanje diSnog puta
Zbrinjavanje diSnog puta je jedna od temeljnih vjestina u hitnoj medicini te
podrazumijeva Sirok raspon manevara i zahvata. Ovaj ¢e se segment
usredotoCiti na endotrahealnu intubaciju, zahvat kojim se postavljanjem
endotrahealnog tubusa u traheju osigurava definitivan diSni put pacijentu koji
ne moze samostalno odrzati vlastiti disni put otvorenim i/ili ne moze odrzati
adekvatnu ventilaciju plu¢éa spontanim disanjem te je stoga indicirana
upotreba invazivnhe mehaniCke ventilacije. Izuzev konteksta sr€anog aresta,
gdje se endotrahealna intubacija vrSi bez upotrebe lijekova obzirom na
Cinjenicu da bolesnik nije pri svijesti i ne diSe spontano, u svim drugim
situacijama endotrahealna intubacija kao zahvat podrazumijeva primjenu
sedativa za takozvanu indukciju (promjenu pacijentovog kvantitativnog stanja
svijesti) te miSicnog relaksansa za paralizu (radi postizanja boljeg pogleda na
glasnice i lakSeg plasiranja endotrahealnog tubusa prilikom laringoskopije).
Ovakav se nacin endotrahealne intubacije naziva intubacija u brzom slijedu
(engl. rapid sequence intubation - RSI). Ketamin se tijekom RSI koristi u
svojstvu sedativa za indukciju. Jedna od najznacajnijin prednosti ketamina
naspram drugih lijekova za indukciju (poput propofola i tiopentala) jest
Cinjenica da ketamin ne uzrokuje znacajan pad hemodinamske funkcije i
parametara nakon primjene (36). Naime, sam zahvat endotrahealne intubacije
je visokoriziCan te negativnho djeluje na bolesnikovu hemodinamiku. Do
negativhog ucinka endotrahealne intubacije na bolesnikove hemodinamske
parametre dolazi iz nekoliko razloga. Prvo, endotrahealnom intubacijom

spontano disanje pod negativnim tlakom prelazi u kontrolirano disanje pod
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pozitivnim tlakom uz pomo¢ mehani¢kog ventilatora. Ovakva promjena
znaCajno mijenja meduodnose tlakova u prsnom koSu te za sumarnu
posljedicu ima sniZzenje srednjeg arterijskog tlaka, ¢ime se smanjuje perfuzija
Citavog organizma. Drugo, sami lijekovi za indukciju Cesto uzrokuju pad
srednjeg arterijskog tlaka i ostalih relevantnih hemodinamskih parametara
poradi njihovih interakcija s receptorima i sustavima koji moduliraju
hemodinamsku funkciju. Nadalje, bolesnici koji bivaju endotrahealno intubirani
u hitnoj sluzbi su najceSce kriticno bolesni i fizioloSki krhki te su negativni
ucinci endotrahealne intubacije na hemodinamiku znacajno izrazZeniji nego
kod pacijenata koji su kandidati za elektivnu anesteziju. Ova je tvrdnja
potvrdena i kvantitativnho opisana u jednoj od do sada najvecih studija rizika i
nezeljenih dogadaja vezanih uz endotrahealnu intubaciju - INTUBE studiji (37).
U toj su studiji Russotto i suradnici biljezili nezeljene dogadaje vezane uz
endotrahealnu intubaciju ukupno 2964 kriticna bolesnika, u 197 ustanova iz
29 zemalja svijeta. Rezultati studije su pokazali da je kardiovaskularni
instabilitet bio prisutan kod 42.6% svih hitnih intubacija (kardiovaskularni
instabilitet je u studiji definiran kao pad sistolickog arterijskog tlaka ispod 65
mmHg jednom, sistoliCki arterijski tlak nizi od 90 mmHg kroz period dulji od 30
minuta, potreba za uvodenjem ili povecanjem doze vazopresora ili bolusa
tekucéine veceg od 15 mL/kg), a u 3.1% intubacija je doSlo do sréanog aresta.
Ovakvi rezultati zorno prikazuju potrebu i korist od upotrebe indukcijskog
lijeka koji ima Sto manje negativnih u€inaka na hemodinamiku. Postoje brojni
dokazi u literaturi za hemodinamski povoljne ucinke ketamina tijekom RSI.
Price i suradnici su retrospektivnom analizom endotrahealnih intubacija

izvrSenih u helikopterskoj hitnoj medicinskoj sluzbi doS8li do saznanja da
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ketamin i etomidat (joS jedan Cesto koriSten indukcijski lijek) ne dovode do
znaCajnog smanjenja sistolickog arterijskog tlaka 30 minuta i 5 mjerenja
nakon intubacije u odnosu na preintubacijski period (38). Jabre i suradnici su
istrazili hemodinamske ucCinke ketamina i etomidata tijekom endotrahealne
intubacije u randomiziranoj klini¢koj studiji na 469 kriticnih bolesnika (39).
Prilikom upotrebe ketamina za indukciju, zabiljezen je prosje€an pad
sistoliCkog arterijskog tlaka od svega 10 mmHg (5 mmHg prilikom upotrebe
etomidata, ali razlika nije statistiCki znacajna), €¢ime je dodatno dokazan
povoljan hemodinamski profil ketamina tijekom RSI. Vazno je naglasiti da je u
ovoj studiji incidencija adrenalne insuficijencije bila zna€ajno visa kod
bolesnika koji su primili etomidat (adrenalna insuficijencija je dobro poznata
nuspojava etomidata) u odnosu na bolesnike koji su primili ketamin, Sto
dodatno kvalificira ketamin kao lijek izbora za kratkoro€nu i dugoronu
hemodinamsku stabilnost uslijed RSI.

Osim povoljnog profila hemodinamskih uc€inaka, ketamin je kao indukcijski
lijek specifian na nekoliko nacina. Prije svega, ketamin (za razliku od
propofola i etomidata) omoguéava oCuvanje refleksa nuznih za odrzavanje
diSnog puta te odrzavanje spontanog disanja Cak i kada se primijeni u
standardnim anestetskim dozama (1-3 mg/kg intravenski) (40). Ovo svojstvo
ketamina omogucava postojanje veCeg vremenskog razmaka izmedu
primjene sedativa i paralitika, ¢ime lijeCnik koji intubira dobiva dragocjeno
vrijeme za dodatno preoksigenirati bolesnika, optimizirati bolesnikov polozaj,
primijeniti intervencije nuzne za povecanje arterijskog tlaka (niskodozni
vazopresori u bolusu, bolus intravenske tekucine) te optimizirati pogled na

glasnice dobiven laringoskopijom. Ovakav se nacin endotrahealne intubacije
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naziva intubacija u odgodenom slijedu (engl. delayed sequence intubation -
DSI) te je prvi puta opisan 2011. u ¢lanku Scotta Weingarta (41). Nekoliko
objavljenih studija pokazuje korisnost DSI u hitnoj sluzbi. Jarvis i suradnici su
proveli retrospektivnu studiju koja je za cilj imala istraziti u¢inke uvodenja DSI,
optimizacije polozaja bolesnika i apneiCke oksigenacije na incidenciju peri-
intubacijske hipoksije u izvanbolni€kim uvjetima (42). Rezultati njihove studije
su pokazali da je uvodenje gore navedenih intervencija dovelo do apsolutnog
smanjenja incidencije peri-intubacijske hipoksije (definirane kao periferna
saturacija krvi kisikom manja od 90%) za 40.7% te do poviSenja prosje¢ne
peri-intubacijske vrSne vrijednosti periferne saturacije krvi kisikom s 93% na
100%. Waack i suradnici su proveli retrospektivnu analizu u€inkovitosti DSI u
helikopterskoj hitnoj medicinskoj sluzbi na uzorku od 32 bolesnika: prosjecna
periferna saturacija krvi kisikom je bila 98%, kod jednog je bolesnika
zabiliezena bradikardija nakon intubacije (< 60 otkucaja u minuti), dva su
bolesnika imala pad u sistolickom arterijskom tlaku veci od 20 mmHg, jedan je
bolesnik imao porast frekvencije sréanog pulsa za viSe od 20 otkucaja u
minuti, a dva su bolesnika imala prolazan pad periferne saturacije krvi kisikom
ispod 85%. Sveukupno, znacajnijih nuspojava, nije bilo, svi su bolesnici
uspjedno intubirani, a srednja vrijednost periferne saturacije krvi kisikom
nakon intubacije je bila 100% (43). Nedavno provedena randomizirana
klinicka studija je prou€avala u€inak DSI naspram RSI kod agitiranih kriti¢no
ozlijedenih trauma bolesnika. Rezultati iste su pokazali statistiCki znacajno
apsolutno smanjenje incidencije peri-intubacijske hipoksije za 27% te porast
incidencije uspjesne intubacije iz prvog pokuSaja za 14% u grupi bolesnika

kod kojih je izvedena DSI umjesto RSI (44).
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Napretkom tehnologije te povecanjem dostupnosti videolaringoskopije u
hitnim prijemima, doSlo je do otkrica joS jednog modaliteta endotrahealne
intubacije vezanog uz ketamin - intubacije uz upotrebu isklju€ivo ketamina s
oCuvanjem spontanog disanja (engl. ketamine only breathing intubation -
KOBI). lako je cesta tema na aktualnim skupovima hitne medicine,
podcastima i blogovima, ne postoji znacCajnija koliCina literature koja opisuje
uCinkovitost ove tehnike. Autori koji ju zagovaraju preporucuju primjenu KOBI
kod bolesnika koji imaju anatomski otezan diSni put, bolesnika koji ne
toleriraju ni kratke periode apneje (npr bolesnici s visokim deficitom
oksigenacije) te kod bolesnika s izrazenom acidemijom (npr dijabeti¢ka
ketoacidoza, unos toksi¢nih alkohola, laktacidoza). Driver i suradnici su
analizom podataka iz americkog nacionalnog registra diSnih puteva u
hithoéama proucavali ucinkovitost KOBI te pronasli viSu incidenciju
hipoksemije, nizu incidenciju uspjeSne intubacije iz prvog pokuSaja te viSu
incidenciju intubacija s viSe od jednog neZeljenog dogadanja kod primjene

KOBI naspram RSI (45).
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Proceduralna sedacija

Proceduralna sedacija kao intervencija podrazumijeva primjenu umjerene do
duboke sedacije u svrhu lakSeg i bezbolnijeg izvodenja odredenih medicinskih
zahvata, najceS¢e manjih kirurSkih intervencija (npr uklanjanje vanjskih
hemoroida, incizija i drenaza apscesa, redukcija i repozicija zatvorenih
prijeloma ili dislokacija itd), invazivnih pretraga (npr
ezofagogastroduodenoskopija, endoskopska retrokolepankreatografija,
kolonoskopija itd) ili kardioloSkih intervencija (transvenski pacing,
sinkronizirana kardioverzija elektricnom energijom). Proceduralna se sedacija
kao takva u hitnoj sluzbi ¢esto primjenjuje te klini€ari na raspolaganju trenutno
imaju Sirok raspon mogucih lijekova za provodenje iste (etomidat, propofol,
ketamin, deksmedetomidin, midazolam i razliCite kombinacije istih). Ketamin
se u proceduralnoj sedaciji koristi barem 25 godina - prve preporuke za
upotrebu ketamina u proceduralnoj sedaciji su objavljene 1990. godine (46), a
ticale su se proceduralne sedacije pedijatrijskih pacijenata. Ketamin je izrazito
mocan sedacijski agens s jedinstvenim nacinom djelovanja - smatra se da je
sedacija uzrokovana ketaminom posljedica disocijacije talamokortikalnog i
limbiCkog sustava, Cime se postiZe disocijacija sredidnjeg Ziv€anog sustava
od vanjskih podrazaja (npr boli, zvukova, slika). Pacijent nije “uspavan”, kako
bi se kolokvijalno opisala proceduralna sedacija, ve¢ je senzoriCki izoliran -
budan s oCuvanim spontanim disanjem i refleksima nuznim za odrzavanje
diSnog puta i odrzane hemodinamike, ali ne registrira te ne reagira na vanjske
podrazaje (47). Ova specifitna vrsta sedacije, koja kombinira disocijaciju,
analgeziju i amneziju, predstavlja izrazito pogodan modalitet sedacije za

provodenje izrazito bolnih i neugodnih postupaka bez znaCajne nelagode za
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bolesnika. Jo$ jedna pojava specificna za primjenu ketamina jest da potpuna
disocijacija uzrokovana ketaminom nastupa kada se prijede “doza praga”,
najcesc¢e 1-1.5mg/kg intravenski te dodatna primjena ili povecanje doze
ketamina ne produbljuju razinu sedacije, ve¢ samo produljuju njeno trajanje
(46). Obzirom na specifian nacCin na koji ketamin sedira bolesnika,
tradicionalne definicije poput “umjerene” ili “duboke” sedacije se ne mogu
primijeniti na sedaciju ketaminom, stoga je predlozeno da se sedacija
ketaminom tretira kao zaseban klinicki entitet nazvan disocijativha sedacija, a
opisan kao katalepti¢no stanje nalik transu obiljezeno dubokom analgezijom i
amnezijom s oCuvanjem zastitnih refleksa diSnog puta, spontanog disanja i
kardiopulmonalne stabilnosti (48). UcCinkovitost i sigurnost ketamina u
proceduralnoj sedaciji su dobro istrazene. Newton i Fitton su istrazili
ucinkovitost i sigurnost ketamina za proceduralnu sedaciju 92 bolesnika.
Zabiljezili su pojavu nezZeljenih dogadaja kod 21.7% bolesnika - vecina
opisanih nezeljenih dogadaja (60% svih zabiljeZenih) je bila vezana uz
agitiranost pri budenju iz sedacije. Takoder su zabiljezene kloniCke kretnje,
povracanje i hipersalivacija, ali u zna€ajno manjim proporcijama. Vazno je
naglasiti da je od 12 bolesnika koji su pri budenju bili agitirani petero doZivjelo
spontani oporavak u kratkom periodu nakon budenja, dok je kod ostalih 7
agitiranost uspjeSno ublazena i terminirana primjenom intravenskog
midazolama (49). Vardy i suradnici su takoder istrazivali sigurnost primjene
ketamina u proceduralnoj sedaciji i dobili sli¢ne rezultate - 14.6% pacijenata
na kojima je primijenjen ketamin je imalo nezeljene dogadaje, najcesce
epizode hipertenzije i miSicnog hipertoniciteta. Takoder, 19.5% pacijenata koji

su sedirani ketaminom je imalo agitiranost pri budenju, ali su se spontano
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vratili u stanje pune orijentiranosti bez vidljivih nuspojava s odrzanim

fizioloSkim i kognitivnim funkcijama (50).

Sto se tite kontraindikacija za proceduralnu sedaciju, nema veéih razlika
izmedu opcenitih kontraindikacija za primjenu ketamina i kontraindikacija za
primjenu ketamina u svrhu proceduralne sedacije. Apsoluthom se
kontraindikacijom smatra primjena kod djece mlade od 3 mjeseca zbog
povecanog rizika od laringospazma (51). Valja napomenuti da ovaj rizik nije
specifitan za ketamin, vec¢ je inherentan svojstvenoj anatomiji i povecanoj
laringealnoj ekscitabilnosti koje se nalaze kod dojenc¢adi. Druga je apsolutna
kontraindikacija veC ranije spomenuta schizofrenija, poradi pove¢anog rizika
od pojave halucinacija i/ili sumanutih misli. U relativne kontraindikacije
spadaju bolesti StitnjaCe, koronarna bolest srca, neregulirana arterijska
hipertenzija, porfirije te dodatno kod djece: aktivna infekcija gornjeg diSnog
puta i aktivna astma [povecavaju rizik od laringospazma (51)] te zahvati koji
ukljuCuju  opseznu laringealnu i  faringealnu  stimulaciju  (npr

ezofagogastroduodenoskopija) (52).

Tijekom proceduralne sedacije ketaminom, preporuCa se monitorirati
pacijentov arterijski tlak (neinvazivnim cuffom), perifernu saturaciju krvi
kisikom (pulsnim oksimetrom) te frekvenciju sr€anog pulsa i sr€ani ritam
(transkutanim elektrodama) (53). Takoder se preporuca i upotreba izdisajne
kapnografije za monitoring tijekom sedacije, obzirom na Cinjenicu da moze
proéi i do nekoliko minuta dok se apneja ne registrira kroz pad periferne

saturacije krvi kisikom (54).
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Kako je ve¢ spomenuto, preferirani nacin primjene ketamina kod proceduralne
sedacije je intravenski, poradi moguc¢nosti ponovnog doziranja ukoliko je
potrebno te primjene intravenskih benzodiazepina ukoliko dode do refraktorne
agitiranosti prilikom budenja iz sedacije. Primjenjuje se puna disocijativha
doza od 1.5 do 2 mg/kg te je ista dovoljna za 20-30 minuta pune disocijativhe

sedacije.

lako su kroz povijest primjenjivani brojni “pomocni lijekovi” tijekom sedacije
ketaminom, uklju€uju¢i  profilakticke  benzodiazepine, antiemetike i
antikolinergike, postojeca literatura nije dokazala njihovu ucinkovitost ili

opravdala primjenu istih (55).

NajceSCe nuspojave ketamina tijekom i nakon sedacije jesu prolazna
respiratorna insuficijencija, povra¢anje (ponekad i do nekoliko sati nakon
sedacije) (55), agitiranost pri budenju (56). lako se cCesto govori o0
laringospazmu kao mogucoj nuspojavi, poglavito kod djece, stvarna
incidencija istog iznosi oko 0.3% te se u vecini slu€ajeva uspjeSno terminira
primjenom suplementarnog kisika na masku i Larsonovog manevra (57).
Povracanje je ¢eS¢e kod odraslih bolesnika i djece u ranoj adolescenciji.

Incidencija povracanja kod odraslih iznosi izmedu 5 i 15% (58).

Postoje indicije da je agitiranost pri budenju povezana s vanjskim podrazajima
poput buke, jakog svjetla itd te se preporu€a pacijenta probuditi iz sedacije u
tihoj, mracnoj prostoriji uz prisutnost lije€nika i/ili tehniCara koji ¢e mu pomoci

u orijentaciji.
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Analgezija

Analgezija, odnosno obezboljenje, podrazumijeva ublazavanje ili uklanjanje
osjeCaja boli kod bolesnika. Hitha medicina ima posebnu povijesnu
povezanost s analgezijom, obzirom na Cinjenicu da je hitni prijem prva postaja
velikom broju pacijenata s akutnim ili kronicnim bolnim stanjima koji traze
pomoC¢ od zdravstvenog sustava. Ketamin predstavlja viabilnu analgetsku

opciju, kako za akutnu, tako i za kroni¢nu bol.

Za razliku od sedacije, gdje se ketamin koristi u pungj
disocijativnoj/anestetskoj dozi, za analgeziju se koriste znacCajno nize doze
ketamina koje ne uzrokuju disocijaciju te djeluju isklju€ivo analgetski (0.1-0.3

mg/kg intravenski) (59).

Poput brojnih drugih koncepata i modaliteta lijeCenja, hitna je medicina
upotrebu niskodoznog ketamina za analgeziju preuzela od anesteziologije.
Anesteziolozi istrazuju i primjenjuju niskodozni ketamin za zbrinjavanje
postoperativnhe boli viSe od 20 godina - prvi su pregledni radovi objavljeni
kasnih 1990-ih godina (60). Vazno je napomenuti da, iako se tadasnje
doziranje smatralno “niskodoznim” ili “subanestetskim”, postojao je velik
stupanj varijabilnosti u primijenjenim dozama i definicijama istinske “niske,
analgetske” doze ketamina: Elia i Tramer su 2005. objavili sustavni pregled
radova koji istrazuju analgetske ucinke ketamina za lijeCenje postoperativhe
boli, a prosje€na primijenjena doza u studijame je bila 0.4 mg/kg intravenski
(30). Laskowski i suradnici su 2011. u svome sustavnom pregledu analizirali

radove u kojima je prosjeCna doza primijenjenog ketamina bila <1 mg/kg
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intravenski, a Gorlin i suradnici u svome narativnom pregledu literature 2016.
navode da subanestetska doza ketamina podrazumijeva dozu od 0.1-0.3
mg/kg intravenski (61). Posljedicno navedenoj varijabilnosti u primijenjenim
dozama te Cinjenici da se u dozama iznad 0.3 mg/kg znacajno povecava
incidencija psihotropnih nuspojava ketamina (62), nije jednostavan zadatak
uniformno evaluirati analgetsku ucinkovitost, sigurnost i profil nuspojava

niskodoznog ketamina.

Prve publikacije o upotrebi niskodoznog ketamina u hitnoj medicini pojavljuju
se ranih 2010-ih. Ahern i suradnici 2013. godine objavljuju prospektivnu
opservacijsku studiju s 30 sudionika u kojoj evaluiraju analgetske ucinke
kombinacije niskodoznog ketamina i niskodoznog hidromorfona (63). Od 30
bolesnika uklju€enih u studiju s prosjeCnom pocetnom numerickom ocjenom
boli 9 (skala od 1 do 10, 1 predstavilja gotovo pa neprimjetnu bol, 10
najintenzivniju bol koju je pacijent ikad doZzivio), 14 je dozivjelo potpuno
obezboljenje (numericka ocjena 0) unutar 5 minuta. Nakon 15 minuta,
prosje€no smanjenje boli je iznosilo 5 bodova na numerickoj skali (relativno
smanjenje od 56%). 80% bolesnika se Zalilo na blage do umjerene nuspojave,
a 90% bolesnika je izjavilo da bi ponovno primili istu kombinaciju lijekova u
slu¢aju epizode akutne boli. lako je ova studija ukljuCivala primjenu ketamina
u hitnoj sluzbi, primijenjena doza nije bila definirana po kilazi pacijenta, vec je
upotrijebljena fiksna doza od 15mg, $to je ekvivalent 0.2mg/kg ako bolesnik

ima 70kg.

Beaudoin i suradnici su 2014. objavili randomiziranu Klinicku studiju

kontroliranu placebom u koju su uklju€ili bolesnike s akutnom boli (bol trajanja
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manje od 7 dana) intenziteta od 5 na numeri¢koj skali na viSe (64). Bolesnici
su podijelijeni u 3 skupine te su dobili infuziju morfija i fizioloSke otopine,
morfija i 0.15 mg/kg ketamina ili morfija i 0.3 mg/kg ketamina. UkljuCeno je
ukupno 60 bolesnika, po 20 u svakoj skupini. Bolesnici iz skupina koje su
primile kombinaciju morfija i ketamina su dozivjele ve¢e smanjenje na
numeri¢koj skali boli (prosje€no smanjenje 7 bodova u skupinama s
ketaminom naspram 4 boda u skupini s fizioloSkom otopinom). Nadalje,
bolesnici u skupini s primlienom viSom dozom ketamina (0.3 mg/kg) su imali
dulje trajanje obezboljenja (viSe od 2 sata nakon primjene) naspram bolesnika
u ostalim skupinama (do sat vremena nakon primjene). lako je ova studija
metodoloski dobro izvedena, i dalje se nije doslo do toCke u kojoj se ketamin

istrazuje kao samostalan analgetik.

Godinu dana kasnije, Motov i suradnici su publicirali randomiziranu klini¢ku
studiju u kojoj usporeduju ketamin u dozi 0.3 mg/kg intravenski s morfijem 0.1
mg/kg intravenski za obezboljenje bolesnika. Uklju€eni su bolesnici s
umjerenom do jakom muskuloskeletnom boli (numericka skala boli 5 bodova
na vise). Ukupno je uklju¢eno 90 bolesnika. Prosjecno smanjenje boli je
iznosilo 4 boda na numeri¢koj skali boli (47% relativno smanjenje) nakon 30
minuta za obje skupine bolesnika. Ni u jednoj skupini nisu zapazZene statisticki
znacajne ili klinicki zabrinjavajuce promjene vitalnih znakova, kao ni ozbiljnije

nuspojave primijenjenih lijekova (65).

Iste godine, Ahern i suradnici objavljuju retrospektivnhu studiju koja analizira
ishode i nuspojave prvih 500 bolesnika koji su primili niskodozni ketamin za

analgeziju (66). Niskodozni ketamin autori definiraju kao dozu od 0.1 mg/kg
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do 0.3 mg/kg. Obradeni su i prikazani podaci ukupno 530 bolesnika,
prosjeCne dobi 41 godine. NajCeS¢i komorbiditeti bolesnika su bili arterijska
hipertenzija (26% bolesnika), psihijatrijska bolest (12% bolesnika),
opstruktivha bolest diSnih puteva (11% bolesnika) te koronarna bolest srca
(4% bolesnika). Nisu zabiljeZzene znafajne promjene u frekvenciji sréanog
pulsa ili sistolickom arterijskom tlaku prije i nakon primjene ketamina.
Sveukupno 6% bolesnika je imalo nuspojavu na primjenu lijeka, od ¢ega viSe
od pola psihomimetiCku reakciju, Cetvrtina prolaznu hipoksiju i Sestina
povra¢anje. Kod niti jednog od 530 bolesnika nije zabiljeZzena ozbiljnija

nuspojava u vidu respiratorne depresije, laringospazma ili sr¢anog zastoja.

Do kraja 2015. je bilo jasno i oCito da je niskodozni ketamin primijenjen
intravenski u€inkovit analgetik te ga je sve veci udio zajednice hithe medicine
poceo usvajati i primjenjivati. S vecim brojem lije€nika koji propisuju ketamin,
doslo je i do novih ideja vezanih uz sam nacin primjene. Naime, do tada se
ketamin primjenjivao ili kao intravenski bolus ili kao kratka infuzija u trajanju

od 10 do 30 minuta.

Ahern i suradnici su, potaknuti pitanjem viabilnosti primjene niskodoznog
ketamina u infuziji, proveli studiju na 38 bolesnika prosjene numeriCke
ocjene boli 9. Bolesnicima je primijenjeno 15 mg ketamina intravenski u
bolusu, zatim u infuziji protoka 20 mg/h kroz sat vremena. 10 minuta nakon
primjene ketamina, 18% bolesnika je javilo potpuno obezboljenje (numericka
skala boli 0), a prosjeCno smanjenje boli je iznosilo 4 boda na numerickoj skali
(relativno smanjenje od 44%). 2 sata nakon primjene, 68% bolesnika je

zapazilo klinicki zna€ajno smanjenje boli (smanjenje za viSe od 3 boda na
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numeri¢koj skali). Ni kod jednog bolesnika nisu zabiliezene znacajne
promjene frekvencije sréanog pulsa, arterijskog tlaka ili periferne saturacije
krvi kisikom. Prijavljene nuspojave su bile vrtoglavica, umor i glavobolja, ali
nijedna ozbiljna nuspojava nije zapazena. 85% bolesnika je navelo da bi

ponovno primili isti terapijski rezim u slu€aju ponovne epizode akutne boli (67).

Nakon gore navedenih poc€etnih uspjeha s primjenom niskodoznog ketamina
intravenski za lije€enje boli, bilo u bolusu, kratkoj infuziji ili kontinuiranoj infuziji,
upotreba ketamina je znafajno porasla, poglavito u anglosaksonskim
zemljama. ProSirile su se indikacije te se danas ketamin primjenjuje za Sirok
raspon bolnih stanja, od bolova u abdomenu preko kriza srpastih stanica do

muskuloskeletnih bolova i glavobolja.

U nedavno objavljenoj meta-analizi, Ying i Zuo su analizirali randomizirane
kliniCke studije koje usporeduju ucinkovitost i nuspojave ketamina s opioidnim
analgeticima. Analizirano je ukupno 15 studija sa 1613 sudionika. Rezultati
analize su pokazali da je niskodozni ketamin (u ovoj meta-analizi)
ekvivalentan opioidima (naj¢eS¢e morfiju) prema analgetskom ucinku 15,45 i
60 minuta od trenutka primjene te superioran opioidima 30 minuta od trenutka
primjene. Razlike u nuspojavama vezanim uz kardiovaskularni,
gastrointestinalni i neuroloski sustav izmedu ketamina i opioida nisu statisticki

znacajne, kao ni razlike u psihotropnim nuspojavama (68).

Osim intravenske primjene, u novije se vrijeme istrazuje i primjena

nebuliziranog (69) te intranazalnog (70) ketamina.
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Dove i suradnici su proveli randomizirani kliniCku studiju u kojoj su usporedili
uCinkovitost 3 razliCite doze nebuliziranog ketamina: 0.75 mg/kg, 1 mg/kgi 1.5
mg/kg. Ukljuéeno je 120 bolesnika, po 40 u svakoj skupini. Prosje¢no
smanjenje boli nakon 120 minute je bilo 5 bodova na numerickoj skali
boli(skala od 1 do 11, gdje 1 predstavlja gotovo pa neprimjetnu, a 11
najintenzivniju bol koju je pacijent ikada osjetio), odnosno relativno smanjenje

od 58% (8.7 - 3.7) za sve tri skupine (69).

Frey i suradnici su ispitali u€inkovitost intranazalnog ketamina (doza 1.5
mg/kg) naspram intranazalnog fentanila (2 mcg/kg) za obezboljenje djece s
ozljedama ekstremiteta. Ukljucili su 90 djece u studiju, po 45 u svakoj skupini.
Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u smanjenju subjektivne ocjene boli (30
mm na vizualnoj analognoj skali od 0 do 100mm, gdje je 0 izostanak boli, a
100mm najintenzivnija bol koju je dijete ikada osjetilo) izmedu skupina.
Nuspojave su bile ¢eS¢e u skupini koja je primila ketamin, a naj¢eS¢e su
nuspojave bile vrtoglavica i pospanost te su se spontano razrijeSile bez trajnih

posljedica (70).
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Sedacija akutno agitiranog bolesnika

Ketamin je, zahvaljujuci interakcijama s NMDA receptorima i receptorima
gama aminomaslacne kiseline (engl. gamma amino butyric acid - GABA),

mocno sredstvo za sedaciju akutno agitiranog bolesnika.

Prva veca i ozbiljnija istraZivanja upotrebe ketamina za sedaciju akutno
agitiranih bolesnika zapocela su sredinom 2010-ih godina, kada su Hopper i
suradnici proveli retrospektivhu analizu podataka i ishoda bolesnika koji su u
hitnoj sluzbi primili ketamin poradi akutne agitacije. Pronasli su podatke o 27
bolesnika kojima je primijenjen ketamin za agitiranost. Kod bolesnika je doSlo
do prosje€nog porasta sistolickog arterijskog tlaka za 17 mmHg te porasta
frekvencije sr€anog pulsa za 8 otkucaja/min. Nijedan bolesnik nije postao
hipoksi¢an nakon primjene ketamina, 62.5% bolesnika je trebalo dodatne
lijekove za postizanje adekvatne razine sedacije, a 40.6% bolesnika je bilo

agitirano posljedi¢no konzumaciji alkoholnih pica ili droge (71).

lako postoji nekoliko predlozenih standardnih protokola primjene ketamina za
sedaciju akutno agitiranih bolesnika, doza i nacCin primjene ovise o0
zdravstvenom sustavu u kojem se lije€nik nalazi te osobnim preferencijama
samog lijeCnika. Ipak, u vecini anglosaksonskih studija standardna

primijenjena doza je 5 mg/kg te se primjenjuje intramuskularno.

Intramuskularna primjena ketamina za sedaciju akutno agitiranih pacijenata je
pronasla svoju upotrebu poglavito u izvanbolni¢kim uvjetima. Cole i suradnici

su proveli prospektivnu opservacijsku studiju na uzorku od 49 akutno
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agitiranih bolesnika pregledanih od strane izvanbolniCke hitne sluzbe.
Prosje¢no vrijeme od primjene 5 mg/kg ketamina intramuskularno do nastupa
sedacije je bilo svega 4.2 minute. 90% bolesnika je ostalo adekvatno sedirano
do predaje u bolnicu. 57% bolesnika je intubirano nakon sedacije, a 96%
bolesnika je odvojeno od mehaniCke ventilacije nakon manje od 48 sati.
NajuCestalije zabiljezene nuspojave ketamina su bile hipersalivacija (18%
bolesnika), povra¢anje (6% bolesnika) i agitiranost pri budenju (4% bolesnika)

(72).

Zahvaljuju¢i brzom uspostavljanju sedacije, ketamin se koristi i za sedaciju
akutno agitiranih bolesnika opasnih za okolinu i u bolni¢koj hitnoj sluzbi,
obzirom da vecina alternativnih sredstava za sedaciju (najce$¢e kombinacija
benzodiazepina i haloperidola) po¢ne djelovati tek 15 minuta od pocetka
primjene. Upotreba ketamina za ovu indikaciju je dobro istrazena te postoji
viSe kvalitetnih studija koje opisuju njegovu ucinkovitost i sigurnosni profil pri

sedaciji akutno agitiranih bolesnika.

Barbic i suradnici su proveli randomiziranu klini¢ku studiju u kojoj su usporedili
uCinkovitost intramuskularnog ketamina (5 mg/kg) s kombinacijom
midazolama i haloperidola (5mg svaki), takoder primijenjenom
intramuskularno, za sedaciju akutno agitiranog bolesnika. Ukljucili su 80
bolesnika. ProsjeCno vrijeme do nastupa sedacije je iznosilo 14.7 minuta za
kombinaciju midazolama i haloperidola naspram 5.8 minuta za ketamin.
12.5% bolesnika koji su primili ketamin i 5% bolesnika koji su primili
kombinaciju midazolama i haloperidola je iskusilo ozbiljne nezeljene dogadaje

(razlika nije statisticki znaCajna). NajCeSce zabiljeZeni nezeljeni dogadaji u
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skupini koja je primila ketamin su bili apneja (5% bolesnika), laringospazam
(2.5% bolesnika), distonija (2.5% bolesnika) i potreba za suplementarnim

kisikom (2.5% bolesnika) (73).

Slicnu su studiju proveli Lin i suradnici, koji su usporedivali ucinkovitost
ketamina (1 mg/kg intravenski ili 4 mg/kg intramuskularno) s kombinacijom
lorazepama (1-2 mg intravenski ili intramuskularno) i haloperidola (5-10 mg
intravenski ili intramuskularno) za sedaciju akutno agitiranih bolesnika.
Ukljucili su ukupno 93 bolesnika. 22% bolesnika koji su primili ketamin je
sedirano unutar 5 minuta (naspram 0% bolesnika koji su primili
haloperidol/lorazepam), a 66% unutar 15 minuta (naspram 7% bolesnika koji
su primili haloperidol/lorazepam). Prosjecno vrijeme do nastupa sedacije je
bilo 15 minuta za bolesnike koji su primili ketamin, a 36 minuta za bolesnike
koji su primili haloperidol/lorazepam. Kod bolesnika koji su primili ketamin su
zabiljeZzene znacajne, ali prolazne epizode tahikardije i arterijske hipertenzije

(74).

Prije donoSenja odluke o primjeni ketamina za sedaciju akutno agitiranog
pacijenta, treba uzeti u obzir mogué¢e komplikacije vezane uz didni put - doze
ketamina koje se koriste za sedaciju u kontekstu akutne agitiranosti su
disocijacijske/anestetske te je bolesnika potrebno adekvatno monitorirati,
pratiti perifernu saturaciju krvi kisikom, arterijski tlak i sr€ani ritam te
frekvenciju sr€anog pulsa, po mogucénosti uvesti i izdisajnu kapnografiju.
Takoder je nuzno da blizu bolesnika bude lijeénik koji posjeduje potrebne
vjeStine za zbrinjavanje diSnog puta te izvodenje potencijalne endotrahealne

intubacije i uspostavljanje mehanicke ventilacije.
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Nekoliko studija jasno pokazuje nuznost opreza vezanog uz potencijalnu
respiratornu  depresiju kod ove skupine pacijenata nakon primjene

intramuskularnog ketamina u disocijacijskoj dozi.

Parks i suradnici su proveli retrospektivnu kohortnu studiju u kojoj su
analizirali podatke i ishode bolesnika koji su primili ketamin za akutnu agitaciju.
Prikupljeni su podaci o 86 bolesnika, od kojih je 14 endotrahealno intubirano
(16.3%) (75). Coffrey i suradnici su proveli slicnu studiju u izvanbolnickom
okruzenju. Prikupili su podatke o 78 akutno agitiranih bolesnika koji su primili
ketamin u izvanbolnickoj hitnoj sluzbi, od kojih je 12% endotrahealno
intubirano (44% zbog agitacije, 44% zbog nespecificirane potrebe za zastitom
diSnog puta te 12% zbog respiratorne insuficijencije) (76). Pouzdanost
rezulata pojedinacnih studija potvrduje i meta-analiza Lipscombea i suradnika,
koji su analizirali 18 studija s 3476 sudionika koji su primili ketamin zbog
akutne agitacije. Prema rezultatima njihove analize, ukupna incidencija
endotrahealne intubacije iznosi 16%, s visokim stupnjem varijabilnosti
incidencije intubacije izmedu studija (0-7.9% u kolima izvanbolni¢ke hitne
sluzbe, 0-60% na hithom prijemu). NajéeSée navedene indikacije za
endotrahealnu intubaciju su respiratorna insuficijencija i zastita diSnog puta

(77).

Pri tumacenju rezultata citiranih studija, vazno je prepoznati nekoliko Cinjenica.
Prvo, agitirani pacijenti, kako je i prikazano u nekim od gore navedenih studija,
su Cesto agitirani posljedicno konzumaciji alkoholnih pi¢a ili droga. Sam etanol,
kao i odredene droge, mogu imati negativan utjecaj na respiratornu funkciju

pojedinca te primjena lijekova za sedaciju moze sluZiti kao to¢ka prevrtanja pri
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kojoj dolazi do toliko teSkog stupnja respiratorne insuficijencije ili izostanka
refleksa za odrzanja diSnog puta da je indicirana endotrahealna intubacija.
Drugo, odluka o endotrahealnoj intubaciji je subjektivna i ovisna o stavovima,
iskustvu i edukaciji pojedinog lije€nika, Sto znaci da postoje centri u kojima ¢e
vec¢ina bolesnika oporaviti respiratornu funkciju uz osnovne manevre
odrzavanja diSnog puta i suplementarni kisik bez potrebe za intubacijom, dok
isto tako postoje centri u kojima lije¢nik “profilaktiCki” ili preventivno odlu€uje
intubirati bolesnika relativno rano u tijeku njegovog boravka (ovo je zapazanje
vidljivo i u gore navedenoj meta-analizi, gdje postotak intubiranih bolesnika

varira od 0 do 60%, ovisno o studiji i ustanovi u kojoj je studija provedena).
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Astma

Obzirom na c¢injenicu da inhibitorno interagira s L-tip voltaznim kalcijskim
kanalima stanica glatkog miSicnog tkiva diSnih puteva, Cime uzrokuje
bronhodilataciju, ketamin je kroz posljednjih 25 godina u viSe navrata
prou¢avan i istraZzivan kao potencijalan terapijski modalitet za akutne

egzacerbacije astme refraktorne na standardno medikamentozno lije€enje.

Jedna od najranijih studija ucinaka ketamina u akutnim egzacerbacijama
astme je provedena jo§ 1996. godine, kada su Howton i suradnici objavili
randomiziranu Klini€ku studiju na 44 bolesnika s akutnom egzacerbacijom
astme. Svi su bolesnici u terapiji primili suplementarni kisik, kontinuirane
inhalacije nebuliziranog albuterola te intravensku infuziju metilprednizolona.
Zatim je polovina bolesnika primila 0.2 mg/kg ketamina intravenski u bolusu,
potom 0.5 mg/kg/h infuziju ketamina kroz 3 sata, a druga je polovina
bolesnika primila placebo. Nije zamijecena statisticki znacCajna razlika u
ucinku terapije izmedu dviju skupina, kao ni u incidenciji hospitalizacije.
Bolesnici koji su primili ketamin su pozitivnije ocijenili svoje iskustvo s

terapijom od onih koji su primili placebo (78).

Idu€u su vecu studiju proveli Esmailian i suradnici viSe od 20 godina nakon
gore navedene. Studija je prema vrsti bila randomizirana kliniCka placebom
kontrolirana studija, koja je prouCavala ucCinke ketamina u razliCitim
intravenskim dozama (0.3 mg/kg, 0.4 mg/kg, 0.5 mg/kg - svaka od navedenih
doza je odgovarajucoj skupini pacijenata primijenjena prvo kao bolus, zatim

kao kontinuirana infuzija kroz 30 minuta). Uklju€ena su 92 bolesnika, od kojih
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je 15 lije€eno ketaminom u dozi 0.3 mg/kg, 14 ketaminom u dozi 0.4 mg/kg i
16 ketaminom u dozi 0.5 mg/kg. Vrsni izdisajni protok je bio zna¢ajno visi u
skupini koja je primila ketamin u odnosu na skupinu koja je primila placebo
(415.8 litara naspram 352.1 litra, razlika statisticki znacajna). Primjena
ketamina u vis§im dozama (0.4 mg/kg i 0.5 mg/kg) je dovela do vece pozitivne

razlike u vrSnom izdisajnom protoku (79).

Farshadfar i suradnici su proveli randomiziranu klinicku studiju u kojoj su
usporedili u€inkovitost nebuliziranog ketamina s intravenskim magnezijevim
sulfatom za lijeCenje akutnih egzacerbacija astme s izostankom terapijskog
odgovora na primjenu kortikosteroida. Ukljucili su 70 bolesnika, od kojih je 35
primilo ketamin, a 35 magnezijev sulfat. ZamijeCen je statistiCki znacCajan
porast vrSnog izdisajnog protoka naspram pocCetnog u objema skupinama
(29.42% u skupini koja je primila ketamin, 15.28% u skupini koja je primila
magnezijev sulfat, razlika izmedu terapijskih skupina nije statisticki

znacajna)(80).

Unato¢ ohrabruju¢im i pozitivnim rezultatima opisanih studija, sustavni
pregled sedam prospektivnih studija o ucinku ketamina na ishode teskih
akutnih egzacerbacija astme navodi visok stupanj heterogenosti rezultata, ali
izostanak jasne i nedvosmislene koristi od primjene ketamina kod bolesnika s
teSkim refraktornim akutnim egzacerbacijama astme te navodi potrebu za
provodenjem dobro osmisljenih, viSecentricnih randomiziranih klini¢kih studija
kako bi se doSlo do definitivnog odgovora o ulozi ketamina u lijeCenju ovog

stanja (81).
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Status epilepticus refraktoran na konvencionalnu medikamentoznu terapiju

Zahvaljujuc¢i brojnim interakcijama s viSe razliCitih vrsta receptora u
srediSnjem Ziv€anom sustavu, ketamin je viabilan lijek za terminaciju
refraktornog (ne terminira se nakon primjene 2 intravenska lijeka, od kojih je
jedan benzodiazepin) te super-refraktornog (traje dulje od 24 sata) status
epilepticusa. lako ne postoji velika koli€ina literature vezana uz ucinkovitost
ketamina u terminaciji refraktornih epileptickin statusa, postojeCe publikacije

prikazuju ohrabrujucée i obeéavajuce rezultate.

Rosati i suradnici su 2018. proveli sustavni pregled studija vezanih uz
uCinkovitost ketamina u terrminaciji refraktornih epileptickih statusa. Nisu
pronasli nijednu randomiziranu kontrolnu studiju, ve¢ 27 prikaza sluCajeva i 14
serija sluCajeva. Sveukupno su sakupili i analizirali podatke o 248 bolesnika
koji su lijeCeni ketaminom. 1z postojecCih su podataka izvukli zaklju€ak da je
ketamin dvostruko ucinkovitiji ukoliko se primijeni rano u tijeku refraktornog
epileptiCkog statusa - ukoliko se primijeni unutar 3 dana od pocetka statusa,
ima ucinkovitost od 64%, koja pada na 32% kada se primijeni unutar 27 dana
od pocetka statusa. Primijenjene doze ketamina u prou¢enim studijama su

bile visoko varijabilne i heterogene (82).

Alkhachroum i suradnici su proveli retrospektivhu studiju bolesnika koji su
lije€eni ketaminom zbog super-refraktornog epileptickog statusa. Sakupili su
podatke 68 bolesnika. Kod 81% bolesnika je doslo do smanjenja
elektroencefalogramom mjerenog optereéenja napadajima unutar 24 sata od

zapocinjanja infuzije ketamina, dok je kod 63% bolesnika doSlo do potpune
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terminacije epileptiCkog statusa. ProsjeCna primijenjena doza infuzije
ketamine je bila 2.2 mg/kg/h kroz 2 dana. Nisu zabiljezene nuspojave vezane

uz hemodinamiku ili intrakranijalni tlak (83).

Caranzano i suradnici su proveli analizu prospektivnog registra te su
analizirali podatke 11 bolesnika sa super-refraktornim epileptiCkim statusom.
Prosje¢no vrijeme od pocetka statusa do pocetka infuzije ketamina su bila 4
dana, a prosjeCna primijenjena doza ketamina je bila 5 mg/kg/h. Do uspjesne

terminacije epilepti¢kog statusa je doslo u svega 27% bolesnika (84).

Osim kod odraslih bolesnika, u literaturi postoje studije koje opisuju
ucinkovitost ketamina za terminaciju refraktornog epileptiCkog statusa kod

novorodencadi i dojencadi.

Jacobwitz i suradnici su proveli retrospektivnu analizu podataka pedijatrijskih
bolesnika s refraktornim epileptiCkim statusom koji su lijeceni ketaminom.
Analizirali su podatke 69 pacijenata, prosjeCne dobi 0.7 godina. Infuzija
ketamina je dovela do terminacije statusa u 46% bolesnika, smanjenja
opterec¢enja napadajima u 28% bolesnika i nije imala nikakvog ucinka kod

26% bolesnika (85).
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Zakljucak
Ketamin je neizostavan lijek koji se primjenjuje u brojnim indikacijama u
modernoj hitnoj medicini, medu kojima su zbrinjavanje diSnog puta,
proceduralna sedacija, lijeCenje boli, sedacija agitiranog pacijenta i terminacija
refraktornog epileptickog statusa. Siguran je i pouzdan lijek sa solidnom
koli¢inom dostupne literature o njegovoj ucinkovitosti i sigurnosti koja raste iz
dana u dan. Poznavanje farmakokinetskih i farmakodinamskih svojstava, kao i
kontraindikacija i mogucih nuspojava ketamina je nuznost za svakog lijeCnika

hithe medicine, u bolniCkim ili izvanbolniCkim uvjetima.
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