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UPOTREBA KETAMINA
U HITNIM STANJIMA

KETAMINE USE IN EMERGENCY MEDICINE

* Tamara Murselovié'?, ViSnja Nesek Adam'234, Sanja Beri¢'?

Sazetak

Ketamin je fenciklidinski derivat (N-1-fenil-cikloheksilpiperidin-), anestetik s
disocijativnim, analgetskim i psihodeli¢nim svojstvima, Siroko koristen u humanoj
i veterinarskoj medicini. U upotrebi je od 1964 godine. Zbog njegovih halucinogenih
svostava 70-tih godina proslog stoljeca zapocinje njegova nemedicinska upotreba kao
rekreacijske droge. Ketamin primarno djeluje kao nekompetitivni agonist N-metil-D-
aspartat (NMDA) receptora. Svojim djelovanjem izaziva snaznu anesteziju, sedaciju
i amneziju istovremeno odrzavajudi spontano disanje. Upotreba ketamina danas je
$iroka, osim kao anestetik koristi se za lije¢enje kroni¢ne boli, te kao brzodjelujuci
antidepresiv. Ovaj pregledni ¢lanak ima cilj pruziti kratki prikaz svestrane upotrebe
ketamina s naglaskom na njegovo kori$tenje u hitnim stanjima.

Kljucne rijeci: ketamin; anestezija; intubacija u brzom slijedu; hitna medicina

Summary

Ketamine is a phencyclidine derivative (N-1-phenyl-cyclohexylpiperidine-[PCP]),
an anesthetic with dissociative, analgesic and psychedelic properties, widely used in
human and veterinary medicine. It has been in use since 1964. Its hallucinogenic
effects led to its recreational use starting in the 1970s. Ketamine acts primarily as
a non-competitive agonist of the N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor. With
its action, it produces strong anesthesia, seadation and amnesia while maintaining
spontaneous breathing. The use of ketamine nowdays is wide, except as an anesthetic
it is used to treat chronic pain, and as a fast-acting antidepressant. This review article
aims to provide a brief overview of the versatile uses of ketamine with an emphasis
on its use in emergencies.
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Uvod

Tijekom proteklih 60 godina upotreba ketamina postala
je rasirena u humanoj i veterinarskoj medicini, a zbog
njegovih halucinogenih svojstava 70-tih godina proslog
stolje¢a zapocinje njegova nemedicinska upotreba kao
rekreacijske droge (1). Njegov jedinstven nacin djelovanja,
kratko trajanje i sigurnost ucinili su ga vaznim lijekom u
hitnoj medicini i lijecenju boli diljem svijeta. Proucavanje
i upotreba ketamina za lijec¢enje nekoliko novih indikacija,
od bolnih sindroma do ovisnosti o drogama i psihijatrijskih
poremecaja, u stalnom je porastu.

U eksperimentalnim istrazivanjima, ketamin je pridonio
boljem razumijevanju glutaminergickog sustava i
zivotinjskih modela shizofrenije (2). lako se opioidi
smatraju kamenom temeljcem u lijecenju jake boli u
hitnim traumatoloskim stanjima, oni nedvojbeno imaju
stanovite nedostatke (3). Opioidi nose i kratkoro¢ne i
dugoro¢ne rizike, uklju¢ujuéi muéninu, konstipaciju,
toleranciju na lijekove, respiracijsku depresiju, ovisnost,
zloupotrebu i predoziranje. Prema ameri¢kim podacima,
tisuce ljudi umire u Sjedinjenim Drzavama svake godine
zbog upotrebe opioida. Godine 2021 ubiljezeno je 100 000
smrtnih slucajeva predoziranja od cega 78% zbog opioida,
a opioidi na recept su ¢inili skoro petinu trovanja (4).
Studije pokazuju da upotreba benzodijazepina i opijata
u kod traumatiziranih bolesnika produzuje broj dana
provedenih na strojnoj ventilaciji i ukupno trajanje boravka
u bolnici (5). Jedan od ve¢ih doprinosa ketamina je njegov
brzi i u¢inkovit antidepresivni u¢inak (6). Antidepresivni
uc¢inak ketamina potaknuo je daljnja istrazivanja, pa
ketamin, osim svoje vazne uloge u anesteziji i lijecenju
kronic¢ne boli, ima znacajan utjecaj na istrazivanje i
lijecenje psihijatrijskih poremecaja. Edward Domino
provodio je prve klinicke pokuse koji su pokazali da je
ketamin siguran i kratkodjeluju¢i anestetik. Medutim,
ketamin je imao psihotropne ucinke te je klasificiran kao
disocijativni anestetik (7). Ketamin predstavlja smjesu
dva opticka stereoizomera topiva u vodi; S (+) i R (-)
ketamina. Nacin farmakoloskog djelovanja ketamina
je blokada N-metil D-aspartatnih receptora (NMDAR),
ionskih kanala koji su uglavnom ukljuceni u ekscitatornu
glutamatergicku neurotransmisiju. Oba enantiomera dijele
sposobnost blokiranja NMDAR-a, ali se razlikuju u svojoj
snazi. S-ketamin se preferira u klinickoj anesteziji zbog
sposobnosti jaceg blokiranja NDMAR-a, dok R-ketamin
ima slabiji afinitet za receptore (8).

S obzirom na brojne nove studije koje se objavljuju o
ketaminu svaku godinu, pregled i aZuriranje podataka
postaje izazov. Svrha ovog preglednog ¢lanka je upoznati
klinicare s razli¢itim upotrebama ketamina, od njegove
uloge u lijecenju odredenih psihijatrijskih stanja, do
terapije boli i temeljnog razumijevanja njegovih uc¢inaka
kao anestetika narocito u hitnoj medicini.
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Metode rada:

Za potrebe ovog preglednog ¢lanka pretrazivana je
literatura u razdoblju od 1978 do 2023, koja je bila
dostupna u bazama podataka PubMed. Uklju¢ni kriteriji su
bili pregledni ¢lanci, prikazi slucajeva, klinicka ispitivanja,
randomizirana kontrolirana ispitivanja i meta - analize
o upotrebi ketamina. Isklju¢ni kriteriji su bili uvodnici,
podaci dostupni jedino u sazetcima, laboratorijske studije
i eksperimenti na Zivotinjama, te radovi koji nisu na
engleskom jeziku. Strategija se sastojala od pretrazivanja
zadanih klju¢nih rijeci iz popisa Medical Subject Headings
(MeSH) Indexa Medicusa.

Upotreba ketamina u zbrinjavanju diSnog puta

Jedna od temeljnjih vjestina hitnih medicinskih postupaka
pored uspostave venskog puta je zbrinjavanje diSnog puta
i kontrola ventilacije. Endotrahealna intubacija (ETI) je
postupak u kojem se odvaja di$ni put od probavnog sustava
te omogucava preuzimanje nadzora nad ventilacijom.
Provodi se u slu¢ajevima kada bolesnik ne moze samostalno
odrzavati otvoren di$ni put i/ili odrzavati odgovarajucu
ventilaciju spontanim udisajima. ETT ukljucuje primjenu
sedativa i hipnotika za smanjenje razine svijesti, te misi¢nih
relaksansa radi bolje preglednosti usne Supljine, larinksa i
otvorenih glasnica prilikom postavljanja tubusa. Iznimka je
stanje sr¢anog zastoja i reanimacije, kada bolesnik ne dise
spontano i svijest nije o¢uvana, a intubacija se moze provesti
bez upotrebe anestetika. Uvjeti i okruZenje hitnog prijema
se znacajno razlikuju od uvjeta u operacijskoj sali. U hitnim
stanjima najce$ce se provodi intubacija u brzom slijedu (engl.
rapid sequence intubation, RSI). Za razliku od mnogih
anestetika koji se koriste za indukciju (poput tiopentala ili
propofola), ketamin ne uzrokuje znacajne hemodinamske
poremecaje funkcije (9).

Sama ETI kao manipulacija di$nim putem je rizi¢na i
negativno utjee na hemodinamiku bolesnika. Intubacija
podrazumijeva promjene u respiraciji, prelazak sa spontane
ventilacije pod negativnim tlakom na kontroliranu
ventilaciju pod pozitivnim tlakom. Promjene tlakova
u prsnom kosu mogu dovesti do smanjenja srednjeg
arterijskog tlaka, $to rezultira smanjenom perfuzijom
ciljnih organa. Anestetici koji se koriste za indukciju mogu
takoder doprinositi smanjenju sistemskog krvnog tlaka, sto
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dodatno opterecuje hemodinamske promjene, s obzirom na
to da su hitni bolesnici fizioloski ranjivi i kriti¢ni. INTUBE
multicentricka studija iz 2021 provedena u 29 zemalja
dokazuje navedenu tvrdnju (10). Autori studije navode
da je pad sistolickog tlaka ispod 65 mmHg jednom ili
sistolicki arterijski tlak nizi od 90 mmHg duzi od 30 minuta
uz potrebu za uvodenjem ili povecanjem doze vazopresora
ili uvodenje bolusa tekucine veceg od 15mL/kg prisutan
u 42.6% svih hitnih intubacija. To ujedino uzimajui kao
kriterij kardiovaskularne nestabilnosti. Price i suradnici u
retrospektivnoj analizi endotrahealnih intubacija tijekom
hitnog zbrinjavanja pokazali su da jedino ketamin i etomidat
ne dovode do znacajnog smanjenja sistolickog arterijskog
tlaka u odnosu na preintubacijski period (11). U drugoj
randomiziranoj klinickoj studiji na 469 kriti¢cno bolesnih
takoder je potvrdena hemodinamska stabilnost upotrebom
ketamina i etomidata.

Osim povoljnih hemodinamskih
ucinaka, od svih anestetika jedino je
ketaminu svojstveno ocuvanije refleksa
potrebnih za odrzavanje diSnog puta
i spontanog disanja u standardnim
anestetskim dozama.

Vazno je istaknuti da je u toj studiji prikazana znacajno
veca ucestalost adrenalne insuficijencije kod etomidata, $to
je za etomid opisana nuspojava u literaturi (12). To dodatno
kvalificira ketamin kao anestetik izbora za hemodinamsku
stabilnost kod RSI-a. Osim povoljnih hemodinamskih
ucinaka, od svih anestetika jedino je ketaminu svojstveno
ocuvanje refleksa potrebnih za odrzavanje disnog puta i
spontanog disanja u standardnim anestetskim dozama (1-3
mg/kg intravenski) (13). To mu omogucava veci vremenski
razmak izmedu sedativa i mi$i¢nog relaksansa, $to pruza
znacajno dodatno vrijeme za preoksigenaciju bolesnika
i optimizaciju prikaza glasnica tijekom laringoskopije.
Dodatno se moze i povecati arterijski tlak uvodenjem
vazopresora u bolusu ili samo bolusom intravenske tekucine.
Ovakav nacin intubacije prvi puta spominje Scott Weingart
2011 i naziva ga intubacijom u odgodenom slijedu (engl.
Delayed Sequence Intubation — DSI) (14). Dostupnost
videolarigoskopije u hitnom prijemu zahvaljujuci
tehnoloskom napretku dovela je do razvoja jo$ jednog
modaliteta endotrahealne intubacije povezane s ketaminom -
intubacije ¢istim ketaminom uz o¢uvanje spontanog disanja
(engl- ketamine only breathing intubation —KOBI) (15).
Iako neki autori zagovaraju primjenu KOBI-a u bolesnika s
anatomski otezanim di$nim putem, onih koji ne toleriraju
niti kratkotrajnu apneu ili kod bolesnika s izrazenom
acidemijom (dijabeticka ketoacidoza, laktacidoza), Driver
i suradnici su analizom podataka americkog nacionalnog
registra uspostave di$nih puteva u hitno¢ama pronasli nizu
ucestalost uspjesne intubacije, viSu ucestalost hipoksemije
kod primjene KOBI-ja u usporedbi sa RSI-om (16).

Upotreba ketamina u proceduralnim sedacijama

Ketamin se u proceduralnoj sedaciji koristi vise od
Cetvrt stoljeca, pocevsi s pedijatrijskom sedacijom. (17).
Proceduralna sedacija predstavlja postupak pri kojoj
umjereno do duboko sediramo bolesnika u svrhu bezbolnijeg
i lakseg izvodenja odredenih medicinskih zahvata, kao $to
su male kirurske intervencije (drenaza apscesa, zatvorena
repozicija kosti), kardioloskih intervencija (sinhronizirana
kardioverzija, transvenski pacing) ili invazvnih pretraga
(kolonoskopija, endoskopska retroholangiopankreatografija).
Ketamin je jak sedacijski lijek s jedinstvenim nac¢inom
djelovanja. Za razliku od drugih anestetika, propofola,
etomidata, midazolama on uzrokuje disocijaciju srediSnjeg
zivéanog sustava od izvanjskih podrazaja (bol, zvuk, slika).
Bolesnik je senzoricki izoliran, budan s o¢uvanim spontanim
disanjem i refleksima oc¢uvanja di$nog puta, te odrzanog
sistemskog tlaka, ali bez reakcije na vanjske podrazaje (18).
Kombinacija disocijacije, analgezije i amnezije pogodan
je modalitet sedacije kod izrazito bolnih ili neugodnih
procedura. Jos$ jedna specifi¢nost ketamina je da potpuna
disocijacija nastupa kada se prijede “doza praga’, najcesce
1-1,5 mg/kg intravenski. Dodatna primjena ili povecanje
doze ketamina ne produbljuje razinu sedacije nego samo
produzava trajanje (17).

Sedacija ketaminom smatra se zasebnim klini¢kim
entitetom, poznatim kao disocijativna sedacija. To je
katalepticko stanje koje je nalik transu, a karakterizira ga
duboka analgezija i amnezija uz o¢uvanje zastitnih refleksa
di$nog puta, spontanog disanja i hemodinamske stabilnosti
(19). Sigurnost i u¢inkovitost ketamina u proceduralnoj
sedaciji je potvrdena brojnim istrazivanjima (20,21). U
studiji Newtona i Fittona provedenoj na 92 ispitanika,
zabiljezeni su neZeljeni dogadaji u 21,7% slucajeva,
od cega je 60% bolesnika bilo agitirano pri budenju iz
sedacije. Povracanje, hipersalivacija i klonicke kretnje
su zabiljezene u znatno manjim proporcijama. Od 12
bolesnika koji su pri budenju pokazivali agitaciju, petero se
spontano oporavilo u kratkom vremenskom periodu, dok
je kod 7 bolesnika primjena intravenoznog midazolama
dovela do prestanka agitacije (20). Tijekom proceduralne
sedacije ketaminom potrebno je monitorirati bolesnika,
$to ukljucuje neinvazivno mjerenje arterijskog tlaka, EKG,
perifernu saturaciju kisikom, te kapnografiju (22,23). U
proceduralnoj sedaciji ketamin se primjenjuje intravenski u
punoj disocijativnoj dozi od 1,5 do 2 mg/kg, sto je dovoljno
za 30 minuta sedacije. Iako su u proslim desetlje¢ima uz
ketamin profilakticki primjenjivani sedativi, antiemetici
i antikolinergici radi izbjegavanja nezeljenih ucinaka,
postojeca literatura opovrgava njihovu ucinkovitost, ¢ime
se dovodi u pitanje njihova opravdanost. (24).

Upotreba ketamina u obezboljavanju

pri akutnoj i kroni¢noj boli

Hitna medicina je prvi dio zdravstvenog sustava s kojim
bolesnici dolaze u kontakt u akutnim, a Cesto i kroni¢nim
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bolnim stanjima. Za analgeziju bolesnika ketaminom
koriste se znacajno nize doze 0,1 - 0,3 mg/kg intravenski,
koje ne uzrokuju disocijaciju i djeluju iskljucivo analgetski.
Vise od dva desetljeca anesteziologija istrazuje primjenu
niskih analgetskih doza ketamina, koju hitna medicina
preuzima i usvaja (25). Godine 2005 Elia i Tramer objavili
su sustavni pregled radova o analgetskim ucincima ketamina
pri lijecenju poslijeoperacijske boli (26). I druge studije s
pocetka 2010-tih evaluiraju analgetske u¢inke ketamina
u suzbijanju akutne boli u bolesnika na hitnom prijemu
(27). Brojne studije pokazuju da su niske doze ketamina
ekvivalentne opioidima po analgetskom ucinku, bilo u bolusu,
kratkotrajnoj ili kontinuiranoj infuziji. Razlike u nezeljenim
ucincima izmedu ketamina i opioida nisu statisticki znacajne
(28). Osim intravenske primjene najnovije studije istrazuju
primjenu nebuliziranog i intranazalnog ketamina (29,30).

Sedacija ketaminom smatra se
zasebnim Kliniékim entitetom
poznatim kao disocijativna sedacija,
katalepticno stanje nalik transu, a
karakterizira ga duboka analgezija
i amnezija uz oCuvanje zastitnih
refleksa diSnog puta, spontanog
disanja i hemodinamske stabilnosti.

Upotreba ketamina pri sedaciji
akutno agitiranog bolesnika

Ketamin se pokazao u¢inkovitim sredstvom u lije¢enju
akutno agitiranih bolesnika u hitnom prijemu.
Pocetkom 2010-ih godina, uz proucavanje analgetskih
ucinaka ketamina, provedena su istrazivanja o njegovoj
primjeni u akutno agitiranim stanjima. Postoji nekoliko
standardnih protokola primjene ketamina, pri ¢emu se
najcesce primjenjuju doze od 5 mg/kg intramuskularno.
Intramuskularna primjena ketamina osobito je pogodna u
izvanbolnickim uvjetima (32). Zahvaljujuci brzom nastupu
sedacije u svega nekoliko minuta, 4,2 minute u studiji Colea
i suradnika (32) ketamin se pokazao ucinkovitijim od
primjene benzodijazepina i haloperidola u kombinaciji, koji
pocinju djelovati prosjecno za 15 minuta. Upotreba ketamina
pri sedaciji akutno agitiranih bolesnika dobro je istrazena i
postoje studije koje govore tome u prilog (33,34).

Nezelejni uéinci i kontraindikacije ketamina
u hitnoj sluzbi

Ketamin je siguran lijek s malim brojem nezeljenih uc¢inaka
i kontraindikacija. Ima negativne inotropne ucinke, ali u
dozama visestruko ve¢im od standardnih (20 mg/kg dok
je anestetska doza 1-3 mg/kg). Iako postoje malobrojne
studije s niskim brojem ukljuc¢enih bolesnika koje
navedeno potvrduju i u standardnim anestetskim dozama
(35), suprotstavljaju im se brojnije studije koje potvrduju
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njegovo pozitivno djelovanje na hemodinamiku (36). Kao
strukturni analog fenciklidina, moze izazvati odredene
psihomimeticke nezeljene ucinke, kao $to su halucinacije,
noc¢ne more, disfori¢nost, ¢ak i privremeni poremecaj
vida (37). Cistitis isto kao i hepatotoksi¢nost ketamina
nezeljeni su ucinci ketamina primarno zabiljezena kod
kroni¢ne zloupotrebe u rekreacijske svrhe (38). Ketamin
moze uzrokovati mucninu i povracanje, a retrospektivne
studije navode incidenciju od 2,8 do 6,5% (39). Apsolutna
kontraindikacija je preosjetlljivost na ketamin, ostale
su kontraindikacije relativne pocevsi od povisenog
intrakranijskog tlaka, angine pektoris, neregulirane
arterijske hipertenzije i psihijatrijskih poremecaja. Brojne
studije su dokazala da povecanje intrakranijskog tlaka
zanemarivo s obzirom na odrzani perfuzijski tlak u mozgu
i nepromijenjene neuroloske ishode (40,41), a neke studije
su pokazale da do povecanja kako intrakranijskog, tako
i intraokularnog tlaka ne dolazi (41). Angina pektoris i
neregulirana arterijska hipertenzija svrstane su u relativne
kontraindikacije zbog simpatomimeti¢kog djelovanja
ketamina i moguceg pogorsanja osnovne bolesti zbog
povecane aktivnosti simpatikusa. Bolesnici koji boluju
od shizofrenije mogu nakon primjene ketamina razviti
halucinacije i sumanute misli, stoga se preporucuje oprez
pri njegovoj primjeni u ovoj skupini bolesnika (42). Ostale
relativne kontraindikacije su dekompenzirana ciroze jetre,
feokromocitom, trudnoca i hipertireoza (mogucnost
pogorsanja uslijed aktivacije simpatikusa).

Zakljucak

Ketamin je nezaobilazan lijek u primjeni u hitnim
stanjima. Koristi se kao analgetik, sedativ i anestetik zbog
svojih jedinstvenih karakteristika. Ketamin je cest izbor u
bolesnika s hemodinamskom nestabilno$cu, jer odrzava
sistemski krvni tlak i sr¢ani minutni volumen, za razliku
od drugih lijekova. Djeluje brzo i pruza dobru analgeziju,
posebno kod trauma i bolnih postupaka, dok istovremeno
omogucava sedaciju. Ketamin ne uzrokuje respiracijsku
depresiju, $to ga ¢ini sigurnim u slucajevima prijeteceg
zatajenja disanja. Psihomimeticki ué¢inci ketamina, poput
halucinacija i disforije, nezeljeni su ucinci koji se uspjesno
kontroliraju primjenom benzodijazepina. Koristi se ¢esto
i uspjesno za proceduralne sedacije kod djece i odraslih
zbog dobre tolerancije i sigurnosnog profila. Ketamin
igra klju¢nu ulogu u zbrinjavanju disnog puta u hitnim
stanjima, posebno pri intubacijama u brzom slijedu. Tako
je $iroko primjenjiv u hitnoj medicini, zahtijeva pazljivo
pracenje zbog svojih psiholoskih u¢inaka i moguénosti
izazivanja hipertenzije.
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