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Ketamin ako nekompetitivny inhibitor NMDA receptorov pdsobi aj na cely rad dalSich receptorov v centralnom a periférnom nervovom

systéme. Udrziava sympatikové reflexy, redukuje centralnu senzibilizaciu a toleranciu na opioidy. Z toho dévodu nachadza Siroké uplat-

nenie nielen v anestéziologickej praxi, ale aj v liecbe akutnych a chronickych bolestivych stavov.
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Ketamin in pain treatment

Ketamin as a non-competitive inhibitor of NMDA receptors also binds to many different receptors in the central and peripheral nervous
system. Ketamin preserves sympathetic reflexes, reduces central sensibilisation and tolerance to opioids. Therefore it has widely use
not only in anaesthesiologic practice, but also in acute and chronic pain treatment.
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Uvod

Ketamin je nekompetitivny inhibitor exci-
ta¢ného neurotransmiteru glutaméatu na NMDA
receptoroch. Ovplyvnuje prenos bolestivych
stimulov v zadnych rohoch miechy, znizuje akut-
nu percepciu bolesti a naslednu centralnu
senzibilizaciu. Ovplyviiuje hyperaktivitu vyso-
koprahovych noxiéznych aj nizkoprahovych
nonoxiéznych stimulov pocas aj po posobent
nociceptivnych stimulov, ¢im znizuje hyperpétiu,
hyperalgéziu a allodyniu aj sekundarnu hyperal-
géziu. Synergickym uc¢inkom na NMDA recepto-
ry a opioidné receptory sa zvysuje analgeticka
potencia a pridruZuje opioidy-Setriaci efekt (1).
Pre svoje mnohopocetné Ucinky v centrdlnom
aj periférnom nervovom systéme nasiel keta-
min uplatnenie nielen v anestézii, ale aj v lie¢be
akutnych a vybranych chronickych bolestivych
stavov. V mnohych klinickych pozorovaniach
bol sledovany jeho preventivny Ucinok pri
chronifikécii vybranych akutnych bolestivych
stavov. Rovnako pre jeho protektivny Gc¢inok
na sympatikovy systém sa uplatfiuje v lie¢be
bolesti pri traumatickych a Sokovych stavoch
uz v prednemocnicnej starostlivosti.

Farmakologia

Ketamin bol syntetizovany v roku 1963 pri
hladani ,idedlneho anestetika”. Chemicky je to
keto derivat aminu (obrdzok 1) a predstavuje zmes
dvoch racemickych foriem: R(-) izomér a S(+) izo-
mér v pomere 1 : 1. Pravotocivy S(H) izomér ma
v porovnani s R(-) izomérom Styrikrat vyssiu afinitu
k NMDA receptorom, dvakrét vyssiu analgetickd
potenciu a mensi psychomimeticky efekt. Hlavny
farmakologicky ucinok v lie¢be bolestivych stavov
je sprostredkovany inhibiciou excita¢ného neu-
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rotransmiteru glutamatu na NMDA receptoroch.
Okrem NMDA receptorov sa viaze aj na mnohé
dalsie miesta v centrdlnom aj periférnom nervo-
vom systéme ako su opioidné, adrenergné, sero-
toninergné, nikotinové, muskarinové, kainatové
a GABA receptory. Inhibuje spatné vychytdvanie
serotoninu a dopaminu, upravuje funkciu Na+
a K+ kandlov (2). Vysledkom takého Sirokého po-
sobenia je analgeticky cinok, sedativny i amne-
sticky v zavislosti od davky a sposobu aplikacie.
KedZe je rozpustny vo vode aj v tukoch, mozno ho
podavat vendzne, muskuldrne, subkutanne, aj epi-
durdlne, ordlne aj vo forme intranazalneho spreju
pri rieSeni prelomovej bolesti. U deti je vhodné
poddavanie vo forme rektdlnych nalevov. Objavenie
NMDA receptorov nielen v nervovom systéme, ale
aj na miestach, kde doslo k poskodeniu tkaniv
(trauma, zapal) vedie k snahe podavat ketamin
lokalne vo forme gélov. Experimentélne a klinic-
ké pozorovania dokazuju, Ze ketamin redukuje
opioidmi indukovanu toleranciu a hyperalgéziu.
Vdzbou na opioidné receptory ma opioidy-Setriaci
Ucinok, resp. vdaka svojmu sirokému pdsobeniu
na rézne typy receptorov vedie k nizej potrebe
opioidov a zlepSenej analgézii u pacientov tole-
rantnych na opioidy (3). Na zdklade meta-analyz
a kontrolovanych studif je ketamin v nizkych déav-
kach primdrne oznacovany ako liek potlacajuci
hyperalgéziu, allodyniu, toleranciu na opioidy,
preto ma vyznamnu Ulohu v liecbe rezistencie
na opioidy, opioidmi indukovanej hyperalgézie
a neuropatickej bolesti. Ur¢itou nevyhodou je jeho
psychomimeticky ucinok, vizudlne aj sluchové
halucindcie, poruchy pamati, vyskyt schizoidnych
a dissociativnych symptémov, neurotoxicita a he-
patotoxicita, ktoré v prevaznej miere zavisia od
dévky, spdsobu aplikacie a dizky lie¢by. Ketamin je
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Obrdzok 1. Chemicka Struktira ketaminu
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metabolizovany vylu¢ne v peceni cytochrémom
P450 na hydroxynorketamin a norketamin, ktory je
farmakologicky aktivny a prispieva predovsetkym
k predZeniu analgetickej potencie.

Terapeutické ucinky
pri akatnej bolesti

Vanestéziologickej a urgentnej prednemocnic-
nej starostlivosti je prinosom pre svoj stimulacny
Ucinok na sympatoadrenergny systém a je liekom
volby pri Sokovych stavoch, v prednemocnicnej
faze a vo faze akutneho osetrenia tazkych trauma-
tickych poraneni, v¢itane popélenin (3). Na druhej
strane, stimulacia sympatikového systému limituje
jeho Sirsie pouZitie u pacientov s kardialnym zlyha-
nim a arterialnou hypertenziou. Experimentalne
studie dokazuju, Ze pri poraneni, popalent ¢ilokal-
nom zdpale dochddza k lokéInej aktivacii NMDA
receptorov. Timenie excita¢ného glutamatového
systému ketaminom pri takychto stavoch reduku-
je hyperalgéziu spojenu s lokalnym zapalom. Tieto
poznatky vedu k snahe topického vyuZitia ketami-
nu (4). Meta-analyzy klinickych $tudif nepotvrdili



priamy analgeticky efekt ketaminu, pripadne jeho
Uplné nahradenie opioidov v akutnej faze. Ale
nizke davky vo forme bolusov alebo kontinualnej
infuzie v bezprostrednom periopera¢nom ob-
dobi vedu k lepsej analgézii a redukuju spotrebu
opioidov o cca 30 % pri nizSej incidencii nauzey
a zvracania, znizuju davky opioidov u opioid-
tolerantnych pacientov, redukuju hyperalgéziu
a allodyniu v operacnej rane. V bezprostrednom
poopera¢nom obdobi ulah¢uju rehabilitaciu, Zlep-
Suju respiracné funkcie, znizuju sedéciu a inciden-
ciu nevolnosti a zvracania. Predmetom mnohych
studif je prinos ketaminu v prevencii chronifikacie
bolesti po mastektdmidch, laparotdmiach, thora-
kotémidch a po amputécidch.
Terapeutické ucinky
pri chronickej bolesti

Aj ked' WHO zaradilo ketamin do zoznamu lie-
kov urcenych na preklenutie refraktérmnej nddorovej
bolesti, klinické skisenosti potvrdzuju jeho evident-
ny prinos aj pri stavoch chronickej nenddorovej
bolesti rdznej etioldgie spojenej s hyperalgéziou
a allodyniou. V experimentélnych studiach nizke
davky ketaminu iv. redukovali bolestivé perifér-
ne neuropatie, ale u pacientov s postherpetickou
neuralgiou nebol pozorovany Ziaden analgeticky
ucinok. Lepsie vysledky boli referované u pacientov
s neznesitelnou centralnou bolestou, pri bolesti-
vych stavoch po poraneniach miechy, u pacien-

Tlacovd sprdva

tov so sclerosis multiplex a pri Guillain Barré syn-
drome. Kratkodobd inflzia ketaminu a nésledne
dlhodobé ordine uZivanie viedlo k signifikantnej
redukcii bolesti v kypti a fantomovej bolesti. Po
infuzii ketaminu bol pozorovany analgeticky efekt
aj na symptomy fibromyalgie, predovsetkym doslo
k redukcii somatickej hyperalgézie, zniZil sa po-
Cet tender point a zlepsila sa fyzickd vykonnost.
Pri chronickych muskuloskeletalnych bolestiach
v cervikdnej oblasti bol analgeticky Ucinokiv. nizkej
dévky ketaminu porovnatelny s infuziou morfinu
alebo lidokainu. V individudlnych pripadoch bol
ketamin s dobrym efektom vyuzity aj intranazalne
na preklenutie prelomovej bolesti réznej etiolo-
gie, v¢itane migrény. Efektivne bolo aj uZivanie
ketaminu oralne pri refraktérnych neuropatickych
bolestiach nadorovej etiolégie. Az 78 % pacientov
uddvalo dostatocnu ulavu. Nevyhodou bola vysoké
incidencia vedlajsich psychomimetickych tcinkov,
pricom kognitivne poruchy boli pozorované az
u 30 % pacientov a pretrvavali aj niekolko dni po
poslednej davke. U pacientov s bolestivou mukozi-
tidou a ordlnymi ulceraciami zabezpecilo dostatoc-
nu analgéziu topické pouzitie ketaminu (5).

Zaver

Ketamin ma vyznamnu Ulohu v chronickej nd-
dorovej aj nenddorovej bolesti, ale relevantné klinic-
ké studie zatial chybaju, napriek tomu, Ze sa nejedna
o novy liek. Sticasne zavery expertov potvrdzuju,
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Ze ketamin je prinosom tam, kde je allodynia, hy-
peralgézia a tolerancia na opioidy. Nie je to pravé
analgetikum, ale jeho funkcia pri takych stavoch
ako silnd akutna bolest, tolerancia na opioidy, silnd
neuropatickd bolest, zmiesana nadorovd a visceralna
bolest je nezastupitelnd. Pri akdtnej bolesti vo vy-
branych pripadoch ako je fantémova bolest, post-
mastektomicka alebo postthorakotomicka bolest
plni preventivnu Ulohu pri chronifikacii. Pacientom,
ktori nedostatocne reaguju na liecbu opioidmi méze
subanestitickymi davkami zabezpecit adekvétnu
analgéziu (5). Pre bezpecné uzivanie ketaminu su
potrebné dalsie kontrolované studie.
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Zivot s chronickou bolestou

Bratislava, 15.april 2011 — Chronickou bolestou trpf v Eurépe priblizne 30
milidnov fudi. Osem z desiatich [udf potvrdilo, ze bolest ovplyvruje kvalitu
ich Zivota a takmer tretina pacientov povazuje bolest za taki neznesitelnu, ze
maju niekedy chut zomriet (1). Silnd a chronicka bolest moéze byt dosledkom
roznych ochoreni, napriklad chrbta, artritidy, ¢i osteoartrozy. Chronicka bolest
sa diagnostikuje a lieci tazsie, najma u starsich fudi. Tym sa so zvysujucim
vekom znizuje funkénost zmyslov a zvysuje nachylnost na chronické ocho-
renia, ktoré zasahuju svalovy a kostny aparat. Zeny st vieobecne citlivejsie,
muzi znasaju lepsie povrchové bolesti. Takmer dve tretiny respondentov
sa obévaju, ze budu musiet kvoli bolesti prestat pracovat Uplne. Bolest
sposobuje problémy pri beznej dennej hygiene alebo obliekani kazdému
tretiemu pacientovi a 60 % ludi ma problémy so spankom.

Lieciva znizujuce pocity bolesti na Urovni mozgu ako napriklad
kodein, morfium, fentanyl a oxykodon patria do skupiny opioidov. Aj ked'
st opioidy vo zvladanf bolesti vysoko efektivne, ich uzivanie je spojené
s ¢revnou dysfunkciou — zdpchou, ktord sa prejavuje az u 90 % pacien-
tov. NeZiaduci Ucinok moze byt taky silny, Ze niektorf pacienti si radsej

zvolia Zivot bez liekov, ako bojovat este aj so zdpchou. Nové inteligentna
tabletka Targin” bola Specidlne vyvinuté pre boj s chronickou bolestou
a zapchou. Spolo¢nost Mundipharma doteraz ziskala pre svoj novy liek
povolenie v 13 krajindch Eurépy. Slovensko je desiatou krajinou, kde je
Targin zaregistrovany. Liek sa vydava na predpis lekdra s minimalnym
doplatkom pacienta (1,85 az 2,87 EUR) a podlieha reguldcii podfa Zakona
€. 140/1998 Z.z. o liekoch a zdravotnickych pomockach.

Zdroj:

1. Studia PainSTORY (Pain Study Tracking Ongoing Responses for
a Year — Rocnd Studia priebeZnych reakcii na bolest) bola realizovana
v krajinach: Velkd Britania, Francuzsko, Nemecko, Svajciarsko, Taliansko,
Spanielsko, [rsko, Belgicko, Svédsko, Dansko, Finsko, Nérsko a Holandsko.
Respondentmi boli 294 pacienti trpiaci nezhubnou formou chronickej bolesti
po dobu tri a viac mesiacov.

VSetky vyssie uvedené informdcie su vecne sprdvne a vychddzaju
z verejne dostupnych zdrojov, prieskumov a studif spolo¢nosti Mundipharma.
V stcasnosti existuju na trhu aj dalsie lieky na liecbu chronickych bolesti, napriklad
Transtec, Jurnista, Feantanyl Sandoz, PALLADONE-SR, MST ContinusR. Vsetky vyssie
spominané lieky st vyhradne na lekdrsky predpis.
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