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Santrauka

Efektyvus skausmo gydymas po operacijy sudaro sg-
lygas pilnavertei ankstyvajai reabilitacijai ir gali pri-
sidéti gerinant chirurginio gydymo rezultatus. Nuolat
ieSkoma naujy pooperacinés analgezijos vaisty ir jy
deriniy, uztikrinsian¢iy optimaly skausmo gydyma
su kuo mazesniu nepageidaujamy reiskiniy daznumu.
Ketaminas — seniai naudojamas bendrasis anestetikas.
Jis mazomis dozémis gali biiti panaudotas kaip vais-
tas-priedas pooperacinei analgezijai. Straipsnyje ap-
zvelgiami tyrimai, kuriy rezultatai leidzia teigti, kad
mazos ketamino dozés yra saugios ir gali sumazinti
stipriy, opioidiniy analgetiky poreikj po operacijos.

Jvadas

Pooperacinis skausmas — aktuali $iy dieny medicinos
problema. Nepaisant vis didéjanc¢ios mokslo pazangos ir
jrodymais pagrjstos medicinos taikymo praktikoje, daugiau
nei 80 proc. pacienty po jvairaus pobtidzio operacijy patiria
stipry imy skausma. Net 75 proc. i$ jy skausmg apibiidina
kaip vidutinio sunkumo, sunky ar nepakeliama [1,2]. Sios
studijos patvirtina, kad §is pooperacinis skausmas vis dar yra
gydomas netinkamai. Jis yra susijes su ilgesniu atsigavimu
po operacijos, didesniu pooperaciniy komplikacijy daznumu,
mazesniu pacienty pasitenkinimu, blogesne gyvenimo ko-
kybe [3]. Siekiant geresniy baig¢iy po operacijos, 2016 me-
tais Amerikos skausmo draugija paskelbé naujas pooperaci-
nio skausmo valdymo gaires. Jose didelis démesys skiriamas
daugialypiam (angl. multimodal) skausmo gydymui, siekiant
suderinti medikamentinio bei nemedikamentinio gydymo bii-
dus, veikiant tiek perifering, tiek centring nervy sistemas [4].
Daugialype analgezija sudaro periferiniy ir centriniy nervy
blokados, vietiné infiltracija bei sisteminis vaisty poveikis.
Vienas i$ jos varianty yra opioidiniy analgetiky deriniai su
vaistais-priedais: gabapentinoidais, metadonu, o, adrenore-

ceptoriy agonistais, magniu, lidokainu, deksametazonu ar
ketaminu [5]. Vaisty-priedy vaidmuo skirtingose chirurgijos
srityse ir jvairioms pacienty grupéms dar néra gerai istirtas.
Jy vietg gydant skausma dar teks surasti [6-10].

Darbo tikslas: apzvelgti ketamino tyrimy istorijg ir da-
bartinj vaidmen]j gydant pooperacinj skausma.

Darbo objektas ir metodas

Ruosiant §j straipsnj buvo apzvelgtos moksliniy pu-
blikacijy duomeny bazés PubMed, Sciencedirect, atlikta
straipsniy ir rekomendacijy apzvalga. Paieskai taikyti buvo
panaudotos $iy raktiniy zodziy kombinacijos: ketamine/acute
pain/postoperative pain/analgesia/perioperative analgesia.
Prioritetas buvo teikiamas Saltiniams, publikuotiems angly
kalba. Nagrinéti straipsniai, kuriuose pateikiami ketamino
dozavimo protokolai, pooperacinio skausmo intensyvumas
bei kity analgetiky poreikis po operacijos. Rezultatai patei-
kiami straipsnyje.

Ketamino tyrimy istorija. Siekiant sukurti ir j anes-
teziologijos kliniking praktika jdiegti nauja medikamenta,
analgetinémis ir anestezinémis savybémis panasy j fenilcikli-
dinus (PCP), taciau trumpesne veikimo trukme ir silpnesniu
psichomimeziniu poveikiu, 1962 metais Calvin Lee Stevens
susintetino medziagg CI-581, §iuo metu zinomg ketamino
pavadinimu.

Po 2 metus trukusiy ikiklinikiniy studijy, 1964 metais
rugpjiicio 3 d. ketaminas pirmg karta buvo panaudotas zmo-
niy anestezijai sukelti. Vaisto dozé svyravo 0,1 mg/kg — 2
mg/kg i vena (j/v). Nustatyta, kad pusé tiriamyjy netekdavo
samonés suleidus j/v 0,5 mg/kg ketamino, o suleidus /v 2
mg/kg sukelta koma truko vidutiniskai 10 min. Nepageidau-
jamas vaisto poveikis pasireiSké mazdaug 1 i§ 3 tiriamyjy, o
pooperacinis delyras buvo minimalus [11-12].

Tolesniuose 1965 m. Guenter Corssen ir Edward F. Do-
mino atliktuose tyrimuose nustatyta, kad CI-581 slopina
centrinés nervy sistemos gebéjima reaguoti j tam tikro sti-
prumo sensorinius impulsus, taciau nesukelia pilnavertés jy
blokados. Todél ketamino sukeltai biisenai apibtidinti buvo
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pasitilytas naujas terminas — disociatyvi anestezija. Buvo
pastebéta, kad nepageidaujamas psichomimezinis ketamino
poveikis pasireiské biitent tada, kai pacientai budimo i$ anes-
tezijos metu veikiami iSoriniais taktiliniais ar verbaliniais
dirgikliais [13]. Véliau, 1968 m. 42—ame ,, International
Anesthesia Research Society ““ kongrese tie patys autoriai
patvirtino, kad ketaminas slopina asociacing zieve ir tokias
pozievines struktiiras kaip gumburas, taciau tuo pa¢iu metu
stimuliuoja limbinés sistemos dalis, pvz. hipokampa. Taip
pat nustatyta, kad ketaminas adekvaciai blokuoja somatinio
skausmo impulsy plitima, taciau jo poveikis yra nepakanka-
mas visceraliniam skausmui slopinti. Tai iSryskéjo urologiniy
manipuliacijy metu pacientams, kuriems dél padidéjusio
Slapimo piislés sfinkterio tonuso ir §laplés striktiiry, taikant
anestezijg ketaminu, iSliko papildomy intraveniniy anal-
getiky poreikis. Tame paciame kongrese buvo pristatytos
pirmosios klinikinés ketamino vartojimo rekomendacijos.
Atsizvelgiant | tai, kad vaikams ir kiidikiams, lyginant su
suaugusiais, nepageidaujamas psichomimezinis vaisto po-
veikis pasirei$keé itin retai, ketaming buvo sitiloma naudoti
pediatriniy chirurginiy intervencijy metu, iSskyrus tam tikrus
atvejus, kai dél savo specifiniy savybiy naujasis vaistas buvo
pranasesnis uz kitus standartinius anestetikus [14].

1982 m. Royal veterinarijos universitete Londone atlikta
studija su katémis pirma kartg parodé, kad ketaminas, veik-
damas kaip N-metil-D-aspartato (NMDA) receptoriy antago-
nistas, selektyviai slopina posinapsiniy impulsy plitimg. Sis
naujas atradimas [émé dar didesnj mokslininky susidoméjima
vaistu — atskleistos jo analgetinés savybés [15].

Ketamino veikimo mechanizmas. Zinoma, kad ketami-
nas veikia ne tik kaip NMDA receptoriy blokatorius, kuris
prisijungia prie PCP jungimosi vietos, esan¢ios NMDA re-
ceptoriy komplekse ir sumazina membranos depoliarizacija,
taciau veikia ir kitose sinapsinio tarpo vietose [16]. Tyrimai
in vitro ir eksperimentiniai tyrimai su gyviinais parodé esantj
sinergistinj ry$j, vartojant ketamino bei opioidy kombina-
cijg [17]. Todél ketaminas, veikdamas kaip kappa ir miu
opioidiniy receptoriy agonistas, gali biiti naudojamas kaip
adjuvantas jvairios etiologijos skausmui malsinti [18-19].
Kiti ketamino veikimo mechanizmai yra susij¢ su monoa-
minerginiais, muskarininiais, nikotininiais receptoriais, be
to, §is vaistas pasizymi ir vietiniu anesteziniu poveikiu [20].

Ketamino dozavimas pooperacinei analgezijai. Ke-
tamino, kaip vaisto pooperaciniam skausmui malSinti, do-
zavimas dar yra galutinai nenustatytas. Siuo metu skirtingi
tyréjai naudoja tris pagrindinius dozavimo rezimus [21]:

1) vienkartiné injekcija pries§ operacijos pradzia (nuo
0,15 iki 0,5 mg/kg);

2) injekcija pries operacijos pradzig (nuo 0,15 iki 0,5
mg/kg) pratgsiant infuzija per operacijg ar iki 12-48 val. po
operacijos (0,06 — 0,18 mg/kg/val.);

3) infuzija po operacijos (0,15 - 0,2 mg/kg/val.).

Dar nezinoma, kuris dozavimo rezimas yra efektyviau-
sias.
skausma. Kathirvel Subramaniam su bendr. 2004 metais
atliko vieng pirmyjy metaanaliziy, apibendrindamas jvai-
riy klinikiniy studijy, kuriy metu pooperaciniam timiniam
skausmui malSinti greta standartinés opioidinés analgezijos
buvo naudotas ketaminas, rezultatus. Autoriai rémési 37
randomizuotomis, dvigubai aklomis studijomis, atliktomis
1966 — 2003 metais. | metaanalize jtrauktos tik tos studijos,
kuriose tiriamieji buvo suskirstyti i 2 grupes: kontrolinés
grupés pacientams buvo taikomas standartinis pooperacinio
skausmo malsinimo biidas opioidiniais analgetikais, o tiria-
kaip adjuvantas buvo skirtas ketaminas. IS viso studijose
dalyvavo 2385 tiriamieji (kontrolingje grupéje — 1049, ti-
riamojoje — 1336). Analizuojant kontrolings ir tiriamosios
grupiy rezultatus buvo atsizvelgiama j skausmo intensyvuma,
vertinama vizualinéje analoginéje skaléje (VAS) pirmasias
24 val. po operacijos, laiko momenta, kada pacientui pirma
kartg reikéjo papildomos opioidiniy analgetiky dozés dél
nepageidaujamo Salutinio medikamenty sukelto poveikio.
Apibendrinant metaanalizés metu gautus rezultatus, laukia-
mas ketamino poveikis pasitvirtino 54 proc. studijy. Mazos
apimties operacijy, tokiy kaip apendektomija, tonzilektomija,
laparoskopiné chirurgija, kelio sanario artroskopija, papil-
domas ketamino skyrimas malSinti pooperacinj skausma
neturéjo reikSmingos jtakos, kadangi tokio pobiidzio skausma
roidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU), vietiniy anestetiky
infiltracijos. Biitent todél tolimesnés klinikinés studijos, sie-
kiant apibrézti ketamino, kaip adjuvanto nauda, turéty buti
orientuotos j didelés apimties operacijas, tokias kaip pilvo
ar kraitinés chirurgija. Svarbu paminéti, kad skiriant mazy
doziy ketaming nebuvo stebétas psichomimezinis vaisto
poveikis (haliucinacijos, ryski sedacija). Taciau nepaisant
ketamino vartojimo ir pasireiskusio opioidus tausojancio
efekto, nepavyko iSvengti tokiy opioidiniy analgetiky Saluti-
niy reiskiniy kaip pykinimas, vémimas, niezulys, kvépavimo
centro slopinimas [6].

2011 metais Canadian Anesthesiologist Society zurnale
publikuota dar viena sisteminé Kevin Laskovski ir bendr.
apzvalga. Literattiros paieSka atlikta naudojantis Medline
(1966 —2010) ir EMBASE (1980 —2010) duomeny bazémis.
I8 viso rasta 70 klinikiniy tyrimy, i kuriuos jtrauktas 4701
pacientas (kontrolinéje grupéje — 2049 pacientai, tiriamojoje
—2652). [vertinus tyrimy atlikimo metodika, rezultaty patei-
kimg ir jy kokybe, galutinéje metaanaliz¢je paliktos 47 ran-
domizuotos, dvigubai aklos studijos, kuriy metu naudojamas
intraveninis ketaminas, vertinamas pooperacinio skausmo
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intensyvumas ir opioidiniy analgetiky poreikis po jvairaus
pobiidzio operacijy. Skirtumai rasti lyginant operacijos tipa
ir VAS rodiklius, jvertintus tuoj pat po operacijos. Nustatyta,
kad daugiausia opioidiniy analgetiky poreikis sumazéjo po
virsutinés pilvo ir kratinés chirurgijos (p<0,001). Atliekant
mazos apimties galvos ir kaklo, danty operacijas ar tonzi-
lektomija, skirtumas, lyginant opioidiniy analgetiky suvar-
tojimg po operacijos, rastas nebuvo (p=0,631). Taip pat buvo
vertinamas morfino sunaudojimo skirtumas esant jvairiam
skausmo intensyvumui. Nustatyta, kad skausmo iki 4 baly
pagal VAS atveju morfino sunaudojimas tiriamosiose grupése
nesiskyré (p=0,268), priesingai nei esant intensyvesniam
skausmui - > 7 balai pagal VAS (p<0,001). IS viso skausmo
intensyvumas, tiriamas 30 min. — 4 val. po operacijos suma-
z&jo 37,5 proc. studijy, o 24 — 72 val. po operacijos — 25%
studijy. Nepaisant didesnés suvartotos opioidiniy analgetiky
dozes, 78% kontrolinés grupés pacienty jauté intensyvesnj
skausma po operacijos, nei tiriamosios grupés pacientai.
Lyginant nepageidaujamy poveikiy pasireiskima, tiriamo-
joje grupéje stebéta daugiau neuropsichiatriniy reiskiniy
(p<0,018), taciau maziau pykinimo ir vémimo (p<0,018).
Vertinant sedacija, skirtumas tarp grupiy nerastas (p=0,99).
Norint tiksliau apibrézti nepageidaujamy poveikiy daznj,
palygintos atskiros studijos, kuomet ketamino vartojimas
buvo veiksmingas. Nustatyta, kad Siuo atveju neuropsichi-
atriniy reiskiniy daznis buvo mazesnis tiriamojoje grupéje
(p<0,01) [7].

Fiorelli A. ir kt. studijoje istirti 75 pacientai, kuriems
2012 — 2014 m. buvo atlickama Soniné torakotomija. Pa-
cientai buvo suskirstyti j 2 grupes (kontroling ir tiriamaja)
pagal atsitiktinj atrankos metoda. Visiems pacientams buvo
taikomas standartizuotas skausmo gydymas pagal protokola
(10 mg morfino po oda 30 min. iki operacijos pabaigos, 30
mg ketorolako ir 1 g paracetamolio j/v budimo po anestezijos
metu, pabudus — morfinas PKA biidu). Tiriamosios grupés
pacientams papildomai skausmo malSinimui prie§ operacinj
pjuvi boliusu /v buvo suleista 1mg/kg ketamino. Skausmo
lygis vertintas 6, 12, 24, 36, 48 val. po operacijos. Nustatyta,
kad tiriamosios grupés pacientams reikéjo maziau morfino,
nei kontrolinés grupés (suminé dozé per 48 val. buvo 20,7
mg ir 24,8 mg, p<0,001), o skausmo intensyvumas kontro-
lingje grupéje buvo 0,6 — 0,8 balo didesnis, nei tiriamojoje
(p=0,01). Tyrimo metu abejose grupése po operacijos nebuvo
stebéta haliucinacijy, koSmary, galvos svaigimo, pykinimo
ar vémimo [9].

Minoshima R. ir kt. autoriy atliktame dvigubai aklame,
atsitiktiniy im¢iy, placebo kontroliuojamame tyrime tirti 36
pacientai (10 — 19 mety amziaus), kuriems dél idiopatinés
skoliozés atlikta nugariné spondilodezé. Visiems pacientams
anestezija taikyta propofoliu ir remifentaniliu, o pooperacinio
skausmo gydymui skirta morfino paciento kontroliuojamos

analgezijos btidu 48 val. po operacijos. Tiriamosios grupés
pacientams taip pat buvo skirta ketamino infuzija 2 mcg/kg/
min. per operacijg ir 48 val. po jos. Nustatyta, kad suminé
morfino dozé pragjus 24 val. ir 48 val. po operacijos buvo
mazesné taikant ketamino infuzija, lyginant su placebo grupe
(0,59 + 0,04 mg/kg ir 0,89 + 0,08 mg/kg, p=0,023, lyginant
su 0,75 + 0,05 mg/kg ir 1,16 = 0,07 mg/kg, p=0,019). An-
tiemetiky suvartojimas per 48 val. po operacijos taip pat
mazesnis buvo ketamino grupéje, lyginant su placebo grupe
(p=0,03). Skausmo intensyvumas (SAS skal¢é), sedacijos
laipsnis, pooperacinis pykinimas ir vémimas statistiskai
reik§mingo skirtumo neturéjo [10].

Riham Hasanein ir kt. autoriy studijoje, publikuotoje
2011 metais Egyptian Journal of Anaesthesia zurnale, tirtas
ketamino poveikis laparoskopiniy skrandzio apylankos ope-
racijy metu. Tiriamyjy kontingentas — 25 — 50 m. pacientai,
priskirti II — IIT ASA klasei. IS viso tirti 60 pacienty, kurie
atsitiktiniu atrankos biidu suskirstyti j 2 grupes: kontrolinés
grupés pacientams taikyta standartiné anestezija propofoliu
ir remifentaniliu, tiriamosios grupés pacientams papildomai
taikyta 1mcg/kg/min. ketamino infuzija, tgsiama nuo aneste-
zijos indukcijos iki paskutinio laparoskopinio troakaro pasa-
linimo. Visiems pacientams po operacijos skausmas gydytas
morfinu paciento kontroliuojamos analgezijos biidu. Nusta-
tyta, kad tokios didelés apimtiems operacijy metu, vartojant
ketaming, morfino poreikis sumazéjo ne tik pirmyjy 2 val.
po operacijos metu (p<0,05), bet ir per pirmasias 24 val. po
operacijos (p<0,05). Vertinant skausmo intensyvuma pagal
VAS 1 —3air 2 — g val. po operacijos, tiriamojoje grup¢je jis
buvo mazesnis, lyginant su placebo grupe (<0,05). Pasaliniy
reiskiniy (pykinimas, vémimas, haliucinacijos) daznis tarp
grupiy nebuvo statistiskai reikSmingas [8].

ISvados

Ketaminas — vienas i$ seniai naudojamy medikamenty,
kuriems atsiranda naujos indikacijos. Tradicinis jo panau-
dojimas — bendrajai anestezijai sukelti. Naudojant mazas,
nesukeliancias anestezijos dozes prie§ operacijg, jos metu
ar i$ karto po jos, galima tikétis silpnesnio pooperacinio
skausmo ir mazesnio stipriy, opioidiniy anestetiky poreikio.
Taciau optimalias analgezines jo dozes dar reikés nustatyti.
visai nepastebimi. Kadangi Sis vaistas yra pigus ir saugus,
tikétinas platesnis jo panaudojimas, ypaé po didelés apimties
operacijy, kai bendrojo analgetiky kiekio sumazinimas yra
itin svarbus.
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Summary

Effective postoperative pain management enhances early pos-
toperative rehabilitation and may improve outcomes of surgical
treatment. New analgetic medications and combinations of these
are sought for optimal analgesia with lowest possible incidence of
side effects. Ketamine is an old general anaesthetic. Low doses of
it might be used as a adjunct in postoperative analgesia. An over-
view of data which show that low-dose ketamine is safe and po-
sess opioid-sparing effect in postoperative pain management is
presented in this article.
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