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Santrauka
Efektyvus skausmo gydymas po operacijų sudaro są-
lygas pilnavertei ankstyvajai reabilitacijai ir gali pri-
sidėti gerinant chirurginio gydymo rezultatus. Nuolat 
ieškoma naujų pooperacinės analgezijos vaistų ir jų 
derinių, užtikrinsiančių optimalų skausmo gydymą 
su kuo mažesniu nepageidaujamų reiškinių dažnumu. 
Ketaminas – seniai naudojamas bendrasis anestetikas. 
Jis mažomis dozėmis gali būti panaudotas kaip vais-
tas-priedas pooperacinei analgezijai. Straipsnyje ap-
žvelgiami tyrimai, kurių rezultatai leidžia teigti, kad 
mažos ketamino dozės yra saugios ir gali sumažinti 
stiprių, opioidinių analgetikų poreikį po operacijos.  

Įvadas
Pooperacinis skausmas – aktuali šių dienų medicinos 

problema. Nepaisant vis didėjančios mokslo pažangos ir 
įrodymais pagrįstos medicinos taikymo praktikoje, daugiau 
nei 80 proc. pacientų po įvairaus pobūdžio operacijų patiria 
stiprų ūmų skausmą. Net 75 proc. iš jų skausmą apibūdina 
kaip vidutinio sunkumo, sunkų ar nepakeliamą [1,2]. Šios 
studijos patvirtina, kad šis pooperacinis skausmas vis dar yra 
gydomas netinkamai. Jis yra susijęs su ilgesniu atsigavimu 
po operacijos, didesniu pooperacinių komplikacijų dažnumu, 
mažesniu pacientų pasitenkinimu, blogesne gyvenimo ko-
kybe [3]. Siekiant geresnių baigčių po operacijos, 2016 me-
tais Amerikos skausmo draugija paskelbė naujas pooperaci-
nio skausmo valdymo gaires. Jose didelis dėmesys skiriamas 
daugialypiam (angl. multimodal) skausmo gydymui, siekiant 
suderinti medikamentinio bei nemedikamentinio gydymo bū-
dus, veikiant tiek periferinę, tiek centrinę nervų sistemas [4]. 
Daugialypę analgeziją sudaro periferinių ir centrinių nervų 
blokados, vietinė infiltracija bei sisteminis vaistų poveikis. 
Vienas iš jos variantų yra opioidinių analgetikų deriniai su 
vaistais-priedais: gabapentinoidais, metadonu, α2 adrenore-

ceptorių agonistais, magniu, lidokainu, deksametazonu ar 
ketaminu [5]. Vaistų-priedų vaidmuo skirtingose chirurgijos 
srityse ir įvairioms pacientų grupėms dar nėra gerai ištirtas. 
Jų vietą gydant skausmą dar teks surasti [6-10].

Darbo tikslas: apžvelgti ketamino tyrimų istoriją ir da-
bartinį vaidmenį gydant pooperacinį skausmą.

Darbo objektas ir metodas
Ruošiant šį straipsnį buvo apžvelgtos mokslinių pu-

blikacijų duomenų bazės PubMed, Sciencedirect, atlikta 
straipsnių ir rekomendacijų apžvalga. Paieškai taikyti buvo 
panaudotos šių raktinių žodžių kombinacijos: ketamine/acute 
pain/postoperative pain/analgesia/perioperative analgesia. 
Prioritetas buvo teikiamas šaltiniams, publikuotiems anglų 
kalba. Nagrinėti straipsniai, kuriuose pateikiami ketamino 
dozavimo protokolai, pooperacinio skausmo intensyvumas 
bei kitų analgetikų poreikis po operacijos. Rezultatai patei-
kiami straipsnyje. 

Ketamino tyrimų istorija. Siekiant sukurti ir į anes-
teziologijos klinikinę praktiką įdiegti naują medikamentą, 
analgetinėmis ir anestezinėmis savybėmis panašų į fenilcikli-
dinus (PCP), tačiau trumpesne veikimo trukme ir silpnesniu 
psichomimeziniu poveikiu, 1962 metais Calvin Lee Stevens  
susintetino medžiagą CI–581, šiuo metu žinomą ketamino 
pavadinimu. 

Po 2 metus trukusių ikiklinikinių studijų, 1964 metais 
rugpjūčio 3 d. ketaminas pirmą kartą buvo panaudotas žmo-
nių anestezijai sukelti. Vaisto dozė svyravo 0,1 mg/kg – 2 
mg/kg į veną (į/v). Nustatyta, kad pusė tiriamųjų netekdavo 
sąmonės suleidus į/v 0,5 mg/kg ketamino, o suleidus į/v 2 
mg/kg sukelta koma truko vidutiniškai 10 min. Nepageidau-
jamas vaisto poveikis pasireiškė maždaug 1 iš 3 tiriamųjų, o 
pooperacinis delyras buvo minimalus [11-12].

Tolesniuose 1965 m. Guenter Corssen ir Edward F. Do-
mino atliktuose tyrimuose nustatyta, kad CI–581 slopina 
centrinės nervų sistemos gebėjimą reaguoti į tam tikro sti-
prumo sensorinius impulsus, tačiau nesukelia pilnavertės jų 
blokados. Todėl ketamino sukeltai būsenai apibūdinti buvo 
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pasiūlytas naujas terminas – disociatyvi anestezija. Buvo 
pastebėta, kad nepageidaujamas psichomimezinis ketamino 
poveikis pasireiškė būtent tada, kai pacientai budimo iš anes-
tezijos metu veikiami išoriniais taktiliniais ar verbaliniais 
dirgikliais [13]. Vėliau, 1968 m. 42–ame „International 
Anesthesia Research Society“ kongrese tie patys autoriai 
patvirtino, kad ketaminas slopina asociacinę žievę ir tokias 
požievines struktūras kaip gumburas, tačiau tuo pačiu metu 
stimuliuoja limbinės sistemos dalis, pvz. hipokampą. Taip 
pat nustatyta, kad ketaminas adekvačiai blokuoja somatinio 
skausmo impulsų plitimą, tačiau jo poveikis yra nepakanka-
mas visceraliniam skausmui slopinti. Tai išryškėjo urologinių 
manipuliacijų metu pacientams, kuriems dėl padidėjusio 
šlapimo pūslės sfinkterio tonuso ir šlaplės striktūrų, taikant 
anesteziją ketaminu, išliko papildomų intraveninių anal-
getikų poreikis. Tame pačiame kongrese buvo pristatytos 
pirmosios klinikinės ketamino vartojimo rekomendacijos. 
Atsižvelgiant į tai, kad vaikams ir kūdikiams, lyginant su 
suaugusiais, nepageidaujamas psichomimezinis vaisto po-
veikis pasireiškė itin retai, ketaminą buvo siūloma naudoti 
pediatrinių chirurginių intervencijų metu, išskyrus tam tikrus 
atvejus, kai dėl savo specifinių savybių naujasis vaistas buvo 
pranašesnis už kitus standartinius anestetikus [14].

1982 m. Royal veterinarijos universitete Londone atlikta 
studija su katėmis pirmą kartą parodė, kad ketaminas, veik-
damas kaip N-metil-D-aspartato (NMDA) receptorių antago-
nistas, selektyviai slopina posinapsinių impulsų plitimą. Šis 
naujas atradimas lėmė dar didesnį mokslininkų susidomėjimą 
vaistu – atskleistos jo analgetinės savybės [15].

Ketamino veikimo mechanizmas. Žinoma, kad ketami-
nas veikia ne tik kaip NMDA receptorių blokatorius, kuris 
prisijungia prie PCP jungimosi vietos, esančios NMDA re-
ceptorių komplekse ir sumažina membranos depoliarizaciją, 
tačiau veikia ir kitose sinapsinio tarpo vietose [16]. Tyrimai 
in vitro ir eksperimentiniai tyrimai su gyvūnais parodė esantį 
sinergistinį ryšį, vartojant ketamino bei opioidų kombina-
ciją [17]. Todėl ketaminas, veikdamas kaip kappa ir miu 
opioidinių receptorių agonistas, gali būti naudojamas kaip 
adjuvantas įvairios etiologijos skausmui malšinti [18-19]. 
Kiti ketamino veikimo mechanizmai yra susiję su monoa-
minerginiais, muskarininiais, nikotininiais receptoriais, be 
to, šis vaistas pasižymi ir vietiniu anesteziniu poveikiu [20].

Ketamino dozavimas pooperacinei analgezijai. Ke-
tamino, kaip vaisto pooperaciniam skausmui malšinti, do-
zavimas dar yra galutinai nenustatytas. Šiuo metu skirtingi 
tyrėjai naudoja tris pagrindinius dozavimo režimus [21]: 

1) vienkartinė injekcija prieš operacijos pradžią (nuo 
0,15 iki 0,5 mg/kg);

2) injekcija prieš operacijos pradžią (nuo 0,15 iki 0,5 
mg/kg) pratęsiant infuziją per operaciją 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 nežinoma, kuris dozavimo režimas yra efektyviau-

sias. 
Ketamino klinikiniai taikymai gydyti pooperacinį 

skausmą. Kathirvel Subramaniam su bendr. 2004 metais 
atliko vieną pirmųjų metaanalizių, apibendrindamas įvai-
rių klinikinių studijų, kurių metu pooperaciniam ūminiam 
skausmui malšinti greta standartinės opioidinės analgezijos 
buvo naudotas ketaminas, rezultatus. Autoriai rėmėsi 37 
randomizuotomis, dvigubai aklomis studijomis, atliktomis 
1966 – 2003 metais. Į metaanalizę įtrauktos tik tos studijos, 
kuriose tiriamieji buvo suskirstyti į 2 grupes: kontrolinės 
grupės pacientams buvo taikomas standartinis pooperacinio 
skausmo malšinimo būdas opioidiniais analgetikais, o tiria-
mosios grupės pacientams kartu su opioidiniais analgetikais 
kaip adjuvantas buvo skirtas ketaminas. Iš viso studijose 
dalyvavo 2385 tiriamieji (kontrolinėje grupėje – 1049, ti-
riamojoje – 1336). Analizuojant kontrolinės ir tiriamosios 
grupių rezultatus buvo atsižvelgiama į skausmo intensyvumą, 
vertinamą vizualinėje analoginėje skalėje (VAS) pirmąsias 
24 val. po operacijos, laiko momentą, kada pacientui pirmą 
kartą reikėjo papildomos opioidinių analgetikų dozės dėl 
nepageidaujamo šalutinio medikamentų sukelto poveikio. 
Apibendrinant metaanalizės metu gautus rezultatus, laukia-
mas ketamino poveikis pasitvirtino 54 proc. studijų. Mažos 
apimties operacijų, tokių kaip apendektomija, tonzilektomija, 
laparoskopinė chirurgija, kelio sąnario artroskopija, papil-
domas ketamino skyrimas malšinti pooperacinį skausmą 
neturėjo reikšmingos įtakos, kadangi tokio pobūdžio skausmą 
efektyviai malšina standartiniai opioidiniai analgetikai, neste-
roidiniai vaistai nuo uždegimo (NVNU), vietinių anestetikų 
infiltracijos. Būtent todėl tolimesnės klinikinės studijos, sie-
kiant apibrėžti ketamino, kaip adjuvanto naudą, turėtų būti 
orientuotos į didelės apimties operacijas, tokias kaip pilvo 
ar krūtinės chirurgija. Svarbu paminėti, kad skiriant mažų 
dozių ketaminą nebuvo stebėtas psichomimezinis vaisto 
poveikis (haliucinacijos, ryški sedacija). Tačiau nepaisant 
ketamino vartojimo ir pasireiškusio opioidus tausojančio 
efekto, nepavyko išvengti tokių opioidinių analgetikų šaluti-
nių reiškinių kaip pykinimas, vėmimas, niežulys, kvėpavimo 
centro slopinimas [6].

2011 metais Canadian Anesthesiologist Society žurnale 
publikuota dar viena sisteminė Kevin Laskovski ir bendr. 
apžvalga. Literatūros paieška atlikta naudojantis Medline 
(1966 – 2010) ir EMBASE (1980 – 2010) duomenų bazėmis. 
Iš viso rasta 70 klinikinių tyrimų, į kuriuos įtrauktas 4701 
pacientas (kontrolinėje grupėje – 2049 pacientai, tiriamojoje 
– 2652). Įvertinus tyrimų atlikimo metodiką, rezultatų patei-
kimą ir jų kokybę, galutinėje metaanalizėje paliktos 47 ran-
domizuotos, dvigubai aklos studijos, kurių metu naudojamas 
intraveninis ketaminas, vertinamas pooperacinio skausmo 
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intensyvumas ir opioidinių analgetikų poreikis po įvairaus 
pobūdžio operacijų. Skirtumai rasti lyginant operacijos tipą 
ir VAS rodiklius, įvertintus tuoj pat po operacijos. Nustatyta, 
kad daugiausia opioidinių analgetikų poreikis sumažėjo po 
viršutinės pilvo ir krūtinės chirurgijos (p<0,001). Atliekant 
mažos apimties galvos ir kaklo, dantų operacijas ar tonzi-
lektomiją, skirtumas, lyginant opioidinių analgetikų suvar-
tojimą po operacijos, rastas nebuvo (p=0,631). Taip pat buvo 
vertinamas morfino sunaudojimo skirtumas esant įvairiam 
skausmo intensyvumui. Nustatyta, kad skausmo iki 4 balų 
pagal VAS atveju morfino sunaudojimas tiriamosiose grupėse 
nesiskyrė (p=0,268), priešingai nei esant intensyvesniam 
skausmui - ≥ 7 balai pagal VAS (p<0,001). Iš viso skausmo 
intensyvumas, tiriamas 30 min. – 4 val. po operacijos suma-
žėjo 37,5 proc. studijų, o 24 – 72 val. po operacijos – 25% 
studijų. Nepaisant didesnės suvartotos opioidinių analgetikų 
dozės, 78% kontrolinės grupės pacientų jautė intensyvesnį 
skausmą po operacijos, nei tiriamosios grupės pacientai. 
Lyginant nepageidaujamų poveikių pasireiškimą, tiriamo-
joje grupėje stebėta daugiau neuropsichiatrinių reiškinių 
(p<0,018), tačiau mažiau pykinimo ir vėmimo (p<0,018). 
Vertinant sedaciją, skirtumas tarp grupių nerastas (p=0,99). 
Norint tiksliau apibrėžti nepageidaujamų poveikių dažnį, 
palygintos atskiros studijos, kuomet ketamino vartojimas 
buvo veiksmingas. Nustatyta, kad šiuo atveju neuropsichi-
atrinių reiškinių dažnis buvo mažesnis tiriamojoje grupėje 
(p<0,01) [7].

Fiorelli A. ir kt. studijoje ištirti 75 pacientai, kuriems 
2012 – 2014 m. buvo atliekama šoninė torakotomija. Pa-
cientai buvo suskirstyti į 2 grupes (kontrolinę ir tiriamąją) 
pagal atsitiktinį atrankos metodą. Visiems pacientams buvo 
taikomas standartizuotas skausmo gydymas pagal protokolą 
(10 mg morfino po oda 30 min. iki operacijos pabaigos, 30 
mg ketorolako ir 1 g paracetamolio į/v budimo po anestezijos 
metu, pabudus – morfinas PKA būdu). Tiriamosios grupės 
pacientams papildomai skausmo malšinimui prieš operacinį 
pjūvį boliusu į/v buvo suleista 1mg/kg ketamino. Skausmo 
lygis vertintas 6, 12, 24, 36, 48 val. po operacijos. Nustatyta, 
kad tiriamosios grupės pacientams reikėjo mažiau morfino, 
nei kontrolinės grupės (suminė dozė per 48 val. buvo 20,7 
mg ir 24,8 mg, p<0,001), o skausmo intensyvumas kontro-
linėje grupėje buvo 0,6 – 0,8 balo didesnis, nei tiriamojoje 
(p=0,01). Tyrimo metu abejose grupėse po operacijos nebuvo 
stebėta haliucinacijų, košmarų, galvos svaigimo, pykinimo 
ar vėmimo [9]. 

Minoshima R. ir kt. autorių atliktame dvigubai aklame, 
atsitiktinių imčių, placebo kontroliuojamame tyrime tirti 36 
pacientai (10 – 19 metų amžiaus), kuriems dėl idiopatinės 
skoliozės atlikta nugarinė spondilodezė. Visiems pacientams 
anestezija taikyta propofoliu ir remifentaniliu, o pooperacinio 
skausmo gydymui skirta morfino paciento kontroliuojamos 

analgezijos būdu 48 val. po operacijos. Tiriamosios grupės 
pacientams taip pat buvo skirta ketamino infuzija 2 mcg/kg/
min. per operaciją ir 48 val. po jos. Nustatyta, kad suminė 
morfino dozė praėjus 24 val. ir 48 val. po operacijos buvo 
mažesnė taikant ketamino infuziją, 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-
tiemetikų suvartojimas per 48 val. po operacijos taip pat 
mažesnis buvo ketamino grupėje, lyginant su placebo grupe 
(p=0,03). Skausmo intensyvumas (SAS skalė), sedacijos 
laipsnis, pooperacinis pykinimas ir vėmimas statistiškai 
reikšmingo skirtumo neturėjo [10]. 

Riham Hasanein ir kt. autorių studijoje, publikuotoje 
2011 metais Egyptian Journal of Anaesthesia žurnale, tirtas 
ketamino poveikis laparoskopinių skrandžio apylankos ope-
racijų metu. Tiriamųjų kontingentas – 25 – 50 m. pacientai, 
priskirti II – III ASA klasei. Iš viso tirti 60 pacientų, kurie 
atsitiktiniu atrankos būdu suskirstyti į 2 grupes: kontrolinės 
grupės pacientams taikyta standartinė anestezija propofoliu 
ir remifentaniliu, tiriamosios grupės pacientams papildomai 
taikyta 1mcg/kg/min. ketamino infuzija, tęsiama nuo aneste-
zijos indukcijos iki paskutinio laparoskopinio troakaro paša-
linimo. Visiems pacientams po operacijos skausmas gydytas 
morfinu paciento kontroliuojamos analgezijos būdu. Nusta-
tyta, kad tokios didelės apimtiems operacijų metu, vartojant 
ketaminą, morfino poreikis sumažėjo ne tik pirmųjų 2 val. 
po operacijos metu (p<0,05), bet ir per pirmąsias 24 val. po 
operacijos (p<0,05). Vertinant skausmo intensyvumą pagal 
VAS 1 – ą ir 2 – ą val. po operacijos, tiriamojoje grupėje jis 
buvo mažesnis, lyginant su placebo grupe (<0,05). Pašalinių 
reiškinių (pykinimas, vėmimas, haliucinacijos) dažnis tarp 
grupių nebuvo statistiškai reikšmingas [8].

Išvados
Ketaminas – vienas iš seniai naudojamų medikamentų, 

kuriems atsiranda naujos indikacijos. Tradicinis jo panau-
dojimas – bendrajai anestezijai sukelti. Naudojant mažas, 
nesukeliančias anestezijos dozes prieš operaciją, jos metu 
ar iš karto po jos, galima tikėtis silpnesnio pooperacinio 
skausmo ir mažesnio stiprių, opioidinių anestetikų poreikio. 
Tačiau optimalias analgezines jo dozes dar reikės nustatyti. 
Mažų ketamino dozių pašaliniai reikškiniai yra silpni ar net 
visai nepastebimi. Kadangi šis vaistas yra pigus ir saugus, 
tikėtinas platesnis jo panaudojimas, ypač po didelės apimties 
operacijų, kai bendrojo analgetikų kiekio sumažinimas yra 
itin svarbus.
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KETAMINE FOR POSTOPERATIVE PAIN 
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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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