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Abstract

OBJECTIVE : To find out the comparison between intravenous clonidine and lidocain on cardiovascular
responses as a result of laryngoscopy and tracheal intubation. DESIGN. Randomized, double blind clinical
trial SETTING : Dr Cipto Mangunkusumo Hospital, a National refferal Hospital in Jakarta.

PATIENTS : Sixty ASA physical status I-II patients ( age 18-60 year) male as well as female scheduled for
elective surgery participated. INTERVENTION : afier randomization, one group received 3 micro gr/kg clonidine
(group I) and the other group received 1.5 mg/kg lidocain intravenously (group II). Five minutes lataer induc-
tion with 5-6 mg/kg to facilitate tracheal intubation. MAIN QUTCOMES : Hemodynamics variables such as
sysiolic blood pressure, diastolic blood pressure, mean arterial pressure and heart rate frequency, at the time of
2-3 minutes and 5 minutes after intubation. RESULTS : At the time of intubation (period I) all hemodynamic
parameters show the existence of significant difference; clonidine is better than lidocain on preventing cardio-
vascular response. Responses start to decrease in clonidine group around 2-3 minutes after intubation (period
VII-VIID), while in lidocaine group decline after 4-5 minutes (not significantly different between groups). No
incidence of hypotension nor bradicardia occur after clonidine or lidocain administration. CONCLUSION :
Either 3 mg/kg clonidine nor 1.5 mg/kg lidocain intravenously before general anesthesia could no eliminate
the cardivascular response during laryngoscopy and intubation. To gef more accurate effert in the way of
preventing cardiovascular responses during laryngoscepy and intubation, it is resumended to use clonidine or
lidocain in higher dosages.

Pemasangan pipa endotrakea pada saluran koroner, hipertensi, aneurisma aorta dan penyakit

napas yang didahului oleh penampakan laring dengan
menggunakan laringoskop dapat berpengaruh pada
sistem kardiovaskular misalnya peningkatan tekanan
darah dan frekuensi detak jantung. 1-17 Setiap respon
yang dialkibatkan oleh laringoskopi dan intubasi telah
diamati sgjak lama yaitu 30 tahun yang lalu oleh King
dkk pada tahun 1951, Pyers Robert dkk tahun 1971
dan Stoelting pada tahun 1973.% Perubahan yang
terjadi hanya dalam waktu singkat ini mungkin masih
dapat ditoleransi dengan baik oleh pasien jika mereka
tidak mempunyai gangguan kardiovaskular atau
masalah hemostatik intrakranial misalnya gangguan
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pembuluh otak &

Jika mereka tidak dapat mengadakan toleransi
terhadap peningkatan tekanan darah dan frekuensi
detak jantung mungkin akan timbul disritrmia, iskerni
miokard, peningkatan tekanan intrakranial dan
pecahnya aneurisma. Perubahan tekanan darah mulai
terjadi 15 detik setelah laringoskopi dan mencapai
puncak sesudah 30-40 detik. Penyebab respon ini
jelas ditimbnikan oleh stimulasi mekanik pada daerah
supraglotis yang meningkatkan aktifitas
simpatoadrenal. Sedangkan pemasangan pipa
endotrakea dan pengembangan balon kurang
berperan pada peningkatan tekanan darah dan
frekuensi denyut jantung ? Peningkatan frekuensi
denyut jantung ini merupakan faktor dominan pada
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keseimbangan pasok oksigen pada miokard.
Pemberian lidokain pada pasien dengan masalah
koroner akan bermanfaat karena obat ini berpengaruh
langsung pada jantung dan menyebabkan vasodilaatasi
perifer. Pemberian lidokain 1,5 mg/kg berat badan,
90-120 detik sebelum intubasi cukup efektif untuk
mencegah peningkatan frekuensi denyut jantung, tetapi
kurang efektif untuk mencegah peningkatan tekanan
darah 6,18 Lidokain bekerja langsung pada konduksi
dan kotraksi miokard dengan menekan aktifitas
natrium selama depolarisasi. Lidokain tidak
menurusnkan aktifitas simpatik yang dipastikan oleh
banyak laporan yang menyatakan bahwa kadar
plasma katekolamin tetap lebih tinggi pada pasien yang
menjalani ekstubasi dan mendapat lidokain
sebelumnya.?™

Kerja lidokain ini menurunkan eksitasi,
memperlambat depolarisasi spontan dan
memperpanjang periode refrakter miokard."” Klonidin
adalah agonis a2 adrenergik yang merupakan turunan
imidazolin. Mekanisme antihipertensi pada klonidin
disebabkan oleh adanya stimulasi pada reseptor
pasca inap a2 adrenergik pada nukleus solitarius
medula oblongata, dan menghambat efek
vasokonstriksi eferen simpatik basal dari ginjal dan
pasok darah perifer.26-%

Respon neuroendokrin terhadap stres ditandai
dengan peningkatan hormon katabolik misalnya
kortikosteroid, katekolamin, glukagon dan sejalan
dengan penglepasan neurotransmitter pada
sambungan neuroefektor. Aktifitas endorfin endogen
yang berasal dari klonidin dan antinosiseptif dapat
menurunkan nyer, sehingga akan menghambat respon
tubuh terhadap stres. 17,24-30 Klonidin merupakan
analgaetik nonnarkotik kuat kalau diberikan secara
sistemik dan telah terbukti bahwa efek klonidin 10-
60 kali lebih kuat dibanding morfin.26,30 Ghinone
dkk pada tahun 1988 memberikan kombinasi klonidin
5 ug/kg berat badan dengan fentanil 25 mg/kg berat
badan untuk menurunkan respon kardiovaskular
selama laringoskopi dan intubasi. Efek maksimum
klonidin 1,5 -2 nanogram/kg berat badan dicapai
pada kadar plasma yang diperoleh dengan pemberian
5 ug/kg berat badan secara intravena.’
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Bahan dan cara kerja

Penelitan ini dilakukan di ruang operasi pusat
RSCM pada pasien yang akan menjalani pernbedahan
dengan anestesi umum menggunakan pipa
endotrakea. Penelitian ini dilakukan pada 60 pasien
dengan ASA I-1I, laki-laki dan perempuan dengan
rancangan acak buta ganda. Pasien dibagi menjadi 2
kelompok I mendapat klonidin dan kelompok I diberi
lidokain, masing-masing kelompok terdiri atas 340
pasien dengan umur 18-60 tahun. Pasien tidak
mempunyai riwayat hipertensi, kehamilan, tidak
menggunakan obat antihipertensi atau stimulasi jantung
dengan berat badan kurang dari 20% berat badan
ideal. Satu pasien dikeluarkan dari penelitian ini,
karena intubasi berlangsung lebih dari 45 detik dan
harus menjalani lebih dari sekali intubasi. Laringoskopi,
berari penampakan laring menggunakan laringoskop.
Sementara intubasi adalah pemasangan pipa
endotrakea pada trakea. Prosedur laringoskopi dan
itubasi tidak lebih dari 45 detik dan intubasi hanya
dilakukan satu kali.

Satu hari sebelum pembedahan tekanan darah
sistolik, tekanan darah diastolik, tekanan arteri rata-
rata dan frekuensi denyut harus dicatat. Pada sore
hari dan pagi hari operasi, pasten diberi diazepam 10
mg sebagai premedikasi (Periode I).

Pada saat pasien tiba di ruang operasi dicatat
identitasnya. Dilakukan pemantauan parameter
hemodinamik (Periode II). Larutan ringer laktat
intravena diberikan dengan tetesan rumatan. Lidokain
1,5 mg/kg berat badan atau klonidin 1,5 mg/kg berat
badan, keduanya diencerkan dalam 10 cc dan
diberikan perlahan-lahan dalam periode 60 detik.
Setelah morfin 0,2 ml/kg berat badan dan
dehidrobenzperidol 0,1 mg/kg berat badan diberikan
secara intravena sebagai premedikasi dan parameter
hemodinamik dicatat (Periode III). Lidokain semprot
10 persen diberikan di daerah supraglotis sebanyak
2 semprotan, Setelah 5 menit, induksi dilakukan
dengan injeksi tiopenton 5-6 ml/kg berat badan i.v
dan pankuronium 0,10-0,12 mg/kg berat badan. Pada
saat pasien mencapai tahap apnu, parameter
hemodinamik dicatat (Periode IV), 3 menit setelah
induksi dan telah dicapai stadium relaksasi optimal,
dilanjutkan dengan laringoskopi dan intubasi.




Prosedur intubasi dilakukan kurang dari 45 detik
dan hanya sekali saja. Kemudian dipastikan bahwa
pipa endotrakea berada di tempatnya dan balon
digembungkan secara hati-hati. Setelah pasien
mendapat fentanil, dicatat parameter hemodinamik
(Periode V), diikuti dengan pemberian 70% N,O dan
oksigen tanpa membuka obat anestetik lain. Satu
menit setelah intubasi (Periode V), parameter
hemodinamik dicatat (Periode VI-XV) setiap menit
selama 10 menit berturut-turut. Selama pencatatan
tidak dilakukan tindakan bedah, pemberian obat-
obatan maupun gas anestetik. EKG, pemantauan harus
dicatat dari awal pemberian obat, selama anestest
urmum dan kondisi pascabedah. Sepuluh menit setelah
intubasi (Periode XV), parameter hemodinamik
dicatat, kemudian obat tambahan atau anestetik lain
dapat diberikan dan bergantung pada teknik anestesi
yang telah dipilih.

Analisis statistik menggunakan SPSS untuk Win-
dows realease 6.0 dengan uji perangkat lunak Chi-
square dan nilai kemaknaan p <0,05. Data demografi
dalam mean + SD dan variabel kontinyu dianalisis

Tabel 1 Distribusi umur, berat badan dan jenis kelamin.

Variabel KelompokI [Kelompok II nilai p
(Mean+SD)| (Mean +SD)

Laki il 13 | 0,59

Perempuan 19 17

Umur 32,30+7,90 32,56+11,06 0,93

Berat badan 53,46+8.29 53,66+ 9,52 0,91

Jumlah sampel kelompok 130
Jumlah sampel 30
5D = Standard deviation

dengan t-test, 2 sampel dari variabel kategori diuji
dengan X? test.

Hasil

Tabel 1 memperiihatkan bahwa kedua
kelompok tidak memperlihatkan perbedaan
bermakna. Sehingga etnis kelamin, umur, dan berat
badan tidak mempengaruhi hasil dan sampel dapat
dianggap homogen.

Tabel 2 menunjukkan distribusi tekanan darah
sistolik, tekanan darah diastolik, tekanan arteri, rata-
rata, frekuensi denyut jantung sebelum intubasi
(Periode IT) dari kedua kelompok yang secara statistik
tidak berbeda (p>0,05).

Sebelum obat-obat diberikan (Periodel)
terdapat peningkatan tekanan darah sistolik pada
kedua kelompok yang secara statistik tidak
bermakna. Tekanan darsh sistolik kernudian menurun
pada saat pemberian obat dan berlangsung hingga
periode I'V pada kedua kelompok. Pada periode V,
terdapat peningkatan tekanan darah sistolik selama
intubasi yang berbeda bermakna antara kelompok 1
(129,90 +/- 23,13 mmHg) dibandingkan dengan
kelompok 2 (146,20 +/- 20,74 mmHg), p < 0,05
dan berbeda nyata pada periode VI yakni 2 menit
setelah intubasi. Kemudian kelompok 1 mermperlihat-
kan penurunan tekanan darah sistolik yang dimulai
dari periode VII-VIII (2,3 menit sesudah intubasi).
Sementara itu pada kelompok 2, terjadi 3,4 menit
setelah intubasi. Tekanan darah sistolik pada
kelompok 1 menurun secara klinik, lebih cepat
dibanding kelompok 2, walaupun secara statistik tidak
berbeda makna. Tabel 4 menunjukkan peningkatan
tekanan darah diastolik pada dua kelompok pada
periode II yaitu pada saat pasien mencapai ruang
operasi kemudian menurun setelah pemberian obat
dan tidak ada perbedaan bermakna antara kelompok

Tabel 2 Parameter hemodinamik sebelum pemberian obat pada kedua kelompok.

Variabel Kelompok I (klonidin) | Kelompok II (lidokain) nilai p
Mean + SD Mean + SD
Tekanan Sistolik (mm Hg) 118,00 +13,25 115,66+ 16,75 0,56
Tekanan Diastolik (mm Hg) 75,23 +11,12 84,65 + 24,83 0,06
Tekanan Arteri rata-rata 94,00 + 11,10 92,00 + 11,46 0,63 0,63
Detak jantung/menit 83,53 + 14,10 87,70 + 17,25 0,31 031
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Tabel 3. Perbandingan darah sistolik pada kedua kelompok.
Periode KelompokI (klonidin) Kelompok 11 (lidokain) nilai p
Mean + SD Mean + SD
| 118,00 + 13,25 116,66 +16,75 0,55
11 124,23 + 13,03 129,50 + 13,50 0,13
IT1 117,80 + 14,85 124,10 + 14,06 0,09
v 107,46 + 19,40 116,50 +19,85 0,08
v 129,90 + 23,13 146,20 +20,74 0,006
Vi 124,65 +,171,86 135,40 +2330 0,53
VII 11663 +22,04 134,63 +18.44 0,001
VII 112,46 +21,94 124,80 +18.60 0,22
X 11446 +18,97 123,33 +16.25 0,57
X 110,07 +22,39 120,37 +14.23 0,38
xi 111,33 +16,40 117,56 +13.30 0,34
X1 111,56 +20,30 118,16 +36.60 034
XII 109,63 +17,81 11496 +18.30 0,25
X1V 108,03 +16,49 11320 +19.20 0,26
XV 109,60+16,20 11240 +21.30 0,56
- Tabel 4. Perbandingan tekanan darah diastolik pada kedua kelompok (mmHg).
Period Kelompok I (klorddine) Kelompok II (lidokain) nilai p
Mean + SD Mean + SD
1 7433 +3,17 74,66 + 8,90 0,87
II 7423 +i1,12 84,56+ 24,83 0,06
111 68,03 +10,50 74,03 +10,70 0,03
v 66,46 +14,76 76,60 +16,40 ol
v 84,43 +16,39 96,13 +48,40 0,03
VI 8340 +18,15 88,66 +11.83 0,18
VII 7493 +1.6,79 83,76 +24.90 0,19
VIII 72,00 +7893 7893 +9,97 0,02
IX 71,60 +15,75 7696 £12,19 0,14
X 70,36 16,27 7440 9,50 0,24
XI 68,56 +13,17 7296 +10,36 0,11
X 6836 +16,44 7496 +10,90 0,18
XIII 66,96 +.13,59 70,60 +11,04 0,26
X 66,86 +11,12 7L80 +18,60 0,21
XV 68,70 +21,70 71,00 +12,05 0,61
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Tabel 5. Perbandingan tekanan arteri rata-rata pada kedua kelompok

Periode Kelompok I (klondin) Kelompok II (lidokain) nilai p
Mean + SD Mean + SD

I 88,66 +13,23 88,00 +16,75 0,86
II 94,00 +11,10 02,00 +11,46 0,63
I11 82,70 +15,07 86,23 +10,15 0,29
v 99,86 +10,07 89,26 +15,50 0,29
AY 99,64 +17,78 115,03 +12,80 0,00
VI 9536 +13,55 106,70 +12,79 0,02
VII 8886 +17,35 99,23 +12,79 0.08
VHI 89,1;i -+1438 96,70 13,64 0.04
X 8826 +14,70 0453 +14,71 0,1
X 8583 +le42 91,20 +9,50 0,12
X1 86,73 +13,95 89,53 +1143 0,39
X 8433 +15,18 88,30 +11,62 0,24
XIIT 84,63 +14,59 88,13 +15,02 0,36
X 8230 +14,00 86,36 +12,00 0,24
b 4Y 83,90 +13,05 86,10 +13,97 0,23

Tabel 6. Perbandingan frekuensi denyut jantung pada kedua kelompok

Period Kelompok I (klonidin) Kelompok 1 (lidokain) nilaip
Mean + SD Mean + SD
| 83,96 + 8,36 82,73 +12,30 0,65
11 83,53 + 14,10 87,70 +17,25 0,31
I 85,80 + 16,46 97,83 +25,60 0,03
IV 88,20 + 12,46 97,06 +19,05 0,03
AY 92,70 + 11,66 103,86 +17,07 0,01
VI 90,33 + 12,00 101,83 +16,60 0,060
VII 89,53 + 10,90 102,23 +21,35 0,01
VIII 02,63 + 19,47 96,33 +15,52 0,41
X 89,20 + 11,70 96,96 +17,88 0,52
X 87,00 + 11,05 95,40 +17,94 0,03
X1 86,46 £ 9,43 93,86 +15,95 0,03
X1 84,60 +10,20 90,41 +14,80 0,19
X111 84,56 +10,60 8990 +15,32 0,12
XV 83,26 +10,01 89,03 +14,95 0,08
XV 84,23 +10,78 88,70 +14,68 0,18
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1 dan 2. Pada periode V, tekanan darah diastolik akan
meningkat dengan perbedaan bermakna pada kedua
kelompok (p=0,03). Tiga menit setelah intubasi,
tekanan darah sistolik menurun secara bermakna
pada kedua kelompok (p=0,03).

Tekanan arteri rata-rata pada kelompok 2 lebih
rendah dibandingkan dengan kelompok I, pada saat
obat diberikan (Periode II). Tetapi setelah mulai
pemberian obat, penurunan tekanan arteri rata-rata
pada kelompok 1 berlangsung lebih cepat (83,17 +/
- 15,07) dibanding kelompok 2 (86,12 +/- 10,15).
Pada periode V (setelah intubasi) tekanan ini
meningkat pada kedua kelompok dan menurun pada
periode VI.

Tabel 6 memperlihatkan peningkatan sbx dengan
perbedaan bermakna pada kedua kelompok dari
periode III hingga periode V. perbedaan bermakna
frekuensi denyut jantung terjadi pada kedua
kelompok pada saat intubasi (Periode V) dengan p
=(,01. Frekuensi denyut jantung menurun satu menit
setelah intubasi. Terdapat perbedaan bermakna
dengan p <0,05 pada periode VII, X dan XI. Diantara
waktu-waktu itu nilai perbedaan paling bermakna
terjadi pada saat deteksi 1 menit setelah intubasi
(Periode V1) denganp=0,01.

Diskusi

Terdapat banyak faktor yang dapat
menimbulkan respon kardiovaskular selama intubasi
misalnya hipoksia, hiperkapnia, nyeri dll. Tetapi semua
masalah harus diatasi sejauh mungkin dan kedua
kelompok dapat dianggap memiliki kondisi prabedah
yang sama. Intubasi intraoral dipilih karena intubasi
intranasal dapat memberikan nilai yang berbeda,
misalnya waktu untuk intubasi. Jika waktu intubasi
semakin panjang, respon kardiovaskular akan
meningkat. Pada satu pasien dengan intubasi beberapa
kali dan lama intubasi melebihi 45 menit dikeluarkan
dari penelitian ini. Dari penelitian ini, respon
kardiovaskular yang terjadi setelah laringoskopi dan
intubasi tidak dapat ditekan seluruhnya dengan klonidin
dan lidokain. Sekalipun dar peningkatan semua pa-
rameter kardiovaskular, klomdin lebih efektif untuk
menekan respon dibandingkan lidokain. Peningkatan
tekanan darah sistolik terjadi pada kedua kelompok

136

pada saat intubasi (Periode V). Dua hingga tiga menit
setelah intubast, tekanan darah sistolik menurun pada
kelompok 1 (Periode V) sementara pada kelompok
2 tekanan darah sistolik menurun 4,5 menit setelah
intubasi (periode IX-X) yang berarti tekanan darah
sistolik secara klinik menurun lebih cepat pada
pemberian klonidin dibanding lidokain. Penurunan
tekanan darah diastolik pada periode III bermakna
pada kelompok 1 (68,03 +/- 10,50 mmHg)
dibandingkan pada kelompok 2 (74,04 +/- 10,70).
Pada periode IV tekanan darah sistolik menurun pada
kedua kelompok, tetapi tekanan darah diastolik
menurun hanya pada kelompok 1, walaupun
penurunan tekanan darah ini mempunyai hubungan
dengan pemberian tiopenton dan tekanan positif
selama inspirasi.

Lidokain menurunkan tekanan darah dengan
efek langsung pada konduksi miokard dan kontraksi,
dengan aktifitas tekanan pada natrium selama
depolarisasi. Di samping itu efek perifer lidokain
menyebabkan vasodilatasi.

Kedua peristiwa penting yang dapat terjadi
selama intubasi yaitu penglepasan katekolamin dan
stimulasi nyeri. Pada kelompok ini terlihat bahwa
klonidin masih belum mampu menekan respon
kardiovaskular selama intubasi, mungkin karena dosis
yang diberikan tidak cukup efektif. Kulka dkk
membuktikan pada penelitian mereka bahwa infus
klonidin 4-6 pg/kg berat badan dapat menurunkan
secara bermakna kadar epinefrin plasma dan
menurunkan kadar sirkulasi katekolamin selama
intubasi."

Frekuensi denyut jantung juga memperlihatkan
perbedaan bermakna antara kelompok 1 (85,80 +/-
16,45) dan kelompok 2 (97,83 +/- 25,60) pada
periode Il dengan p <0,05. Premedikasi morfin dapat
merangsang penglepasan katekolamin di samping
kompensasi penurunan tekanan darah berupa
peningkatan frekuensi denyut jantung. Padakelompok
1 peningkatan frekuensi jantung ini lebih rendah
dibanding pada kelompok 2. Kerja klonidin ialah
merangsang nervus vagus dan menyebabkan
penurunan frekuensi denyutjantung secara lebih efektif
dibandingkan dengan lidokain yang bekerja langsung
pada miokard dengan cara menekan aktifitas natrium




selama depolarisasi. Lidokain tidak menurunkan
aktifitas simpatik ini telah dibuktikan oleh Katsuya dkk
yang melaporkan kadar katekolamin plasma tetap
lebih tinggi pada pasien yang menjalani ekstubasi.32
Peningkatan tekanan darah dan frekuensi denyut
jantung yang terjadi selama intubasi (Periode V)
mungkin disebabkan oleh intubasi itu sendiri. Pada
saat intubasi laringoskop merangsang supraglotis yang
dapat memicu penglepasan katekolamin plasma.
Perbedaan yang secara statistik bermakna tegjadi pada
semua parameter hemodinamik misalnya tekanan
darah sistolik, tekanan darah diastolik. Tekanan arteri
rata-rata dan frekuensi denyut jantung selama intubasi.

Kesimpulan

Pemberian klonidin 3 pupg/kg berat badan dan
lidokain 1,5 mg/kg berat badan, keduanya secara
intravena, sebelum anestesi umum pada kedaua
kelompok tidak menghilangkan respon kardiovaskular
selamna laringoskopi dan intubasi. Secara statistik tidak
terdapat perbedaan bermakna pada kedua kelompok.
Klonidin 3 pg/kg berat badan intravena menurunkan
respon kardiovaskular lebih cepat dibanding
pemberian lidokain 1,5 mg/kg berat badan. Untuk
mendapat efek yang lebih akurat dalam upaya
mencegah respon kardiovaskular selama laringoskopi
dan intubasi, dianjurkan penggunaan klonidin dan
lidokain dengan dosis lebih besar.
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* Mempunyai jalur ekskresi
ganda (ginjal dan hepar)
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Anak - anak : 50 - 75 mg/ kg BB / hari
Dewasa : 1 -2 gr ! hari
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* Broad Spectrum Antibiotic
» Daya jangkau / penetrasi ke jaringan luas
* Konsentrasi di CSF tinggi

* Dosis :

Anak - anak @ 50 - 200 mg { kg BB / hari
Dewasa 1 2-4gr/hari
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Panduan Penggunaan Tramal

Dosis Awal
(Inmtial Bolus)
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Caral:

Suntik | ampul Tramal 100 atau Tramal 50
secara 1.V, perlahan-lahan lebih dari 2-3 menit atan .M.

Alau
Camn Il .
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Infusion (Drip)
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Injection
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dalam larutan infus 500 ce.

Alur ielesan rata-rala

menjadi 10-20 ‘,(_H__\
teres standarfmenit

(12-24 mg Tramalfjamn}
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Seielab dosis awal,
PCA diatur schingga
didapatkan lambahan
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