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Streszczenie

W Polsce bélu przewleklego doswiadcza az 27% spoleczenstwa, przy czym bdl neuropatyczny, stanowiacy naj-
wieksze wyzwanie terapeutyczne wystepuje u okoto 7-10% ogélnej populacji i u okoto 30% chorych na nowotwor.
Jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za wystepowanie doznan bolowych i jego chronifikacje jest powsta-
wanie tzw. osrodkowej sensytyzacji polegajacej na wystepowaniu nadwrazliwosci neurondéw rdzenia kregowego
i wyzszych pigter osrodkowego uktadu nerwowego. Wazna role w powstawaniu i utrzymywaniu si¢ tego zjawiska
odgrywa pobudzenie kompleksu receptora N-metylo-D-asparaginianowego (NMDAR), przez uwalniane w nad-
miarze aminokwasy pobudzajace. Ketamina, ktdra jest jednym z antagonistow NMDAR wplywa na zmniejszanie
nadwrazliwoéci o$rodkowej, zwlaszcza w zakresie takich elementéw bolu neuropatycznego jak allodynia (bdl
w odpowiedzi na bodzce niebolowe) i hiperalgezja (zwigkszona wrazliwo$¢ na bodzce bélowe). Artykul przedstawia
charakterystyke i zastosowanie ketaminy, z uwzglednieniem jej wszystkich mechanizméw dziatania w oparciu
o analize wynikéw wybranych badan. Anestezjologia i Ratownictwo 2020; 14: 201-208.

Stowa kluczowe: ketamina, bol neuropatyczny, receptor NMDA, osrodkowa sensytyzacja, chronifikacja bélu

Abstract

In Poland, chronic pain is experienced by 27% of the population, while neuropathic pain, which is the great-
est therapeutic challenge, occurs in approximately 7-10% of the general population and in approximately 30% of
cancer patients. One of the mechanisms responsible for the occurrence of pain sensations and its chronification is
known as the central sensitization consisting in the hypersensitivity of spinal cord neurons and the upper levels of
the central nervous system. The stimulation of the N-methyl-D-aspartate receptor complex (NMDAR) by excess of
excitatory amino acids plays an important role in the emergence and maintenance of this phenomenon. Ketamine,
which is one of the NMDAR antagonists, reduces central hypersensitivity, especially in relation to neuropathic
pain components such as allodynia (pain responses to pain stimuli) and hyperalgesia (increased sensitivity to pain
stimuli). The article presents characterization and application of ketamine, taking into account all its mechanisms
of action based on the results of selected studies. Anestezjologia i Ratownictwo 2020; 14: 201-208.
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Wstep

Zgodnie z definicja Mi¢dzynarodowego
Towarzystwa Badania Bélu (International Association
for the Study of Pain, IASP) bol to nieprzyjemne odczu-
cie towarzyszace uszkodzeniu tkanek. Bol przewlekly
rozumiany jest zazwyczaj jako nieprzyjemne odczucie,
ktoére wiaze sie z uszkodzeniem tkanek i trwa co naj-
mniej 3 miesigce. Jak wskazujg wyniki badan, w Polsce
bélu przewleklego doswiadcza az 27% spoteczenstwa
[1]. Ze wzgledu na patomechanizm, bol przewlekly
mozna podzieli¢ na zapalny i neuropatyczny, chociaz
w praktyce klinicznej stwierdza sie czesto bol o etiologii
mieszanej. Bol neuropatyczny opisywany jest jako pie-
kace, bolesne, dajace uczucie zimna lub podraznienia
pradem napady, a moze towarzyszy¢ mu mrowienie,
dretwienie lub $wigd. Wynika on z uszkodzenia
ukladu somatosensorycznego [2], ktére moze wystapié
zardwno na poziomie nerwu obwodowego, rdzenia
kregowego, jak i osrodkowego uktadu nerwowego [3].
Typowo bdl neuropatyczny moze sie rozwijaé w prze-
biegu nastepujacych patologii:

o choréb nowotworowych,

e W nastepstwie urazu,

o chordb uktadu nerwowego,

o cukrzycy,

o polpasca,

o zespolu nabytego niedoboru odpornosci (AIDS)

[3,4].

U chorych na nowotwdr bél neuropatyczny moze
by¢ tez nastepstwem stosowania lekow przeciwnowo-
tworowych, uszkodzenia nerwéw w trakcie zabiegu
chirurgicznego lub radioterapii [4].

Bol neuropatyczny wystepuje u okoto 7-10%
ogolnej populacji i u okoto 30% chorych na nowotwor
[5], przy czym indukowana chemioterapig neuropatia
obwodowa wystepuje u 90% pacjentéw otrzymujacych
chemioterapie neurotoksyczng [6]. Wérdd przyczyn
wystepowania bélu neuropatycznego bierze si¢ pod
uwage wiele mechanizmoéw, takich jak nadmiernie
pobudzony pierwotny aferent, nienormalna plastycz-

no$¢ rdzenia, a takze zaburzenia rownowagi pomiedzy
aktywnoscig uktadow zstepujacych antynocyceptyw-
nych, a zstepujacych uktadéw torujacych [3]. W prze-
wlektych stanach bolowych przediuzona stymulacja
nocyceptywna powoduje aktywacje i regulacje w gore
NMDAR w synapsach rogu grzbietowego, co skutkuje
wzmocnionym przesylem sygnaléw bolu do mézgu
(centralne uczulenie). Zjawisko to jest waznym czyn-
nikiem w procesie podtrzymywania i ostatecznie
chronifikacji bélu [7].

Ketamina jest antagonista NMDAR [8], enan-
cjomeryczng pochodng fencyklidyny, stosowana od
lat 60. XX wieku jako $rodek anestetyczny, glow-
nie u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie.
Ketamina okazala si¢ pozagdanym lekiem ze wzgledu
na jej krotki okres pottrwania i brak klinicznie istotnej
depresji oddechowej. W dawkach subanestetycznych
posiada silne wlasciwosci analgetyczne bez oddzia-
tywania depresyjnego na o$rodek oddechowy i ukiad
sercowo-naczyniowy [9]. W ostatnich latach podkre-
$la si¢ brak indukowania zwigkszonego mézgowego
przeptywu krwi i ci$nienia wewnatrzczaszkowego
przez ketaming. Dodatkowo, jej dzialanie przeciw-
zapalne oraz przeciwplytkowe maja odpowiada¢ za
wywolywanie efektu neuroprotekcyjnego, wykorzy-
stywanego w zapobieganiu wtdérnym uszkodzeniom
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) [10], a takze
szybkie dzialanie przeciwdepresyjne z dobrym profi-
lem bezpieczenstwa [11].

Mechanizm dziatania

Zdecydowana wiekszo$¢ aktywnosci farmakolo-
gicznej ketaminy, w tym jej dziatanie przeciwbdlowe,
jest przypisywana blokowaniu NMDAR w rdzeniu
kregowym oraz hamowaniu proceséw o$rodkowej sen-
sytyzacji [11-13]. Ketamina moduluje zstepujace szlaki
hamujace poprzez aktywacje obszaréw zaangazowa-
nych w regulacje bélu, w tym przedniej kory obreczy,
kory czolowej oczodotu, wysepki i pnia mézgu [2].

Ketamina wywoluje takze szereg innych dziatan

KETAMINA

'
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|Ana|gezja | |Ana|gosedacja | |Anestezja | | Dziatanie przeciwzapalne | | Dziatanie przeciwdepresyjne | |Neuroprotekcja |

Rycina 1. Uznane i potencjalne zastosowania ketaminy
Figure 1. Known and potential uses of ketamine
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farmakologicznych, obejmuja one:

o wigzanie z receptorami opioidowymi [14];

o hamowanie wychwytu zwrotnego monoamin
(dopamina, serotonina) [14];

o hamowanie funkcji receptoréw muskarynowych
i nikotynowych [14];

o hamowanie kanaléw jonowych (Na +, Ca2 +, K +)
[12];

o hamowanie aktywacji i migracji mikrogleju [14];

o hamowanie indukowalnej syntazy tlenku azotu

[2].
Zastosowanie kliniczne

Obecnie najczestszym zastosowaniem ketaminy
w farmakoterapii bolu jest leczenie ciezkich epizoddw
bélu neuropatycznego, cze¢sto w sytuacji, gdy duze
dawki opioidéw przyczynily sie do rozwoju cigzkiej
przeczulicy bélowej (hiperalgezji) [12]. Skuteczno$é
ketaminy opisano zaréwno w boélach pochodzenia
centralnego jak i obwodowego [12,15]. Kosharskyy
przeprowadzit analize kilkunastu badan randomizo-
wanych, w ktérych oceniano wptyw infuzji dozylnych
ketaminy na samopoczucie pacjentéw z bolem neu-
ropatycznym w przebiegu uszkodzenia osrodkowego
ukltadu nerwowego (OUN), nerwéw obwodowych,
zespotu wieloobjawowego bolu miejscowego (ang.
Complex Regional Pain Syndrome, CRPS), obwodowej
polineuropatii indukowanej leczeniem przeciwnowo-
tworowym (ang. chemotherapy-induced peripheral
neuropathy, CIPN), neuralgii popoétpascowej (ang.
postherpetic neuralgia, PHN) oraz fibromialgii. Mimo
réznic w stezeniach roztworéw (od 0,15 mg/kg do
0,5 mg/kg lub z bolusem 60-200 pg/kg i nastepczym
wlewem 0,3-0,36 mg/kg/godz.) i czasie trwania wlewu
(od 17 min. do 4,2 dnia) w 12 na 14 badan stwierdzono
przewage ketaminy nad placebo [15].

Obecnie podkresla si¢ role ketaminy jako $rodka
neuroprotekcyjnego, ze wzgledu na jej farmakodyna-
mike na poziomie komérkowym. W sytuacji wystepu-
jacej po urazie OUN glebokiej deregulacji neuronalnej
homeostazy, oddziatywanie przeciwzapalne ketaminy,
poprzez posrednictwo w hamowaniu czynnika mar-
twicy nowotworéw (TNF alfa), interleukiny 6 (IL-6),
produkcji interleukiny 8 (IL-8) oraz prozapalnej
aktywnosci cytokin zaréwno w komoérkach odporno-
$ciowych, glejowych, jak i mikrogleju, taczy dzialanie
neuroprotekcyjne z przeciwbolowym [10]. Najnowsze
badania mechanizméw bélu neuropatycznego podkre-
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$laja role nieprawidtowej interakcji neuron-glej [11,19],
dlatego polaczenie ketaminy o dziataniu antagoni-
stycznym wobec NMDAR z inhibitorem astrocytowym
moze by¢ stuszng strategia leczenia bolu neuropatycz-
nego. Mei wykazal, ze polaczenie ketaminy (100 ug/
kg) z cytotoksyna astrocytowg L-a-aminoadypinianem
(LAA) (50 nmol) wykazalo nadaddytywne dziatanie
na bol neuropatyczny u szczuréw wywolany pod-
wigzaniem nerwu rdzeniowego (SNL) w pordwnaniu
z dooponowym podawaniem samej ketaminy lub
samego LAA. Ww. pofaczenie lekéw w sposdb znaczacy
i trwaly zmniejszalo allodynig [16].

Nadmierng aktywnos¢ gleju, jak i cytokin zapal-
nych obserwuje si¢ w CRPS - jednym z najbardziej
wymagajacych klinicznie zespoléw bolu neuropa-
tycznego [14,16]. Zwigkszona aktywno$¢ ektopowa
w uszkodzonym nerwie podtrzymuje impulsacje afe-
rentng do zwoju korzenia grzbietowego (DRG) i rogu
grzbietowego rdzenia kregowego. Powoduje to zjawiska
»Zwijania”, ktore generuja zmiany na poziomie synap-
tycznym [14]. W zwigzku z powyzszym, u pacjenta
pojawia si¢ allodynia, czyli zjawisko percepcji bodz-
cOw obojetnych jako bolowych. Niekiedy obserwuje
sie wystepowanie allodynii odbicia lustrzanego, ktéra
powstaje po stronie przeciwnej do rzeczywistego miej-
sca urazu / zapalenia, w czym réwniez posredniczy
glej [14].

Proliferacja NMDAR irola glutaminianu w wytwa-
rzaniu sensytyzacji centralnej i zjawisk ,,zwijania si¢”
w CRPS stanowi silng podstawe do zastosowania keta-
miny do blokowania mechanizméw komoérkowych,
ktére inicjuja i utrzymuja te zmiany.

Sigtermans stosowal u 60 pacjentow z CRPS
wlew ciagly ketaminy trwajacy 4,2 dnia w dawce od
5 mg/godz. do 30 mg/godz. zaleznie od odpowiedzi
klinicznej i wystepujacych dziatan niepozadanych.
(17) Schwartzman podawal ambulatoryjnie ketamine
w dawce 25 mg/godz. przez 4 godz. dziennie, w ciaggu 10
dni [18]. Obaj w swoich badaniach wykazali przewage
infuzji ketaminy nad placebo, przy czym Schwartzman
zauwazyl na podstawie swoich dalszych doswiadczen,
ze 50 mg/godz. (200 mg / 4 godz.) zapewnialo znacznie
wieksza ulge w bolu przez dluzszy okres czasu bez
wystepowania objawdw niepozadanych [18].

Kvarnstrom badatl dziatanie przeciwbdlowe keta-
miny i lidokainy w grupie pacjentéw z bdlem neu-
ropatycznym ponizej poziomu uszkodzenia rdzenia
kregowego. U 10 pacjentéw w kazdej z grup stosowat
wlew ketaminy 0,4 mg kg, lidokainy 2,5 mg kg (-1) lub
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sol fizjologiczna jako placebo. Leki podawano w infuzji
w ciggu 40 minut. Jedynie ketamina wykazata znaczace
dziatanie przeciwbdlowe (redukcja bélu o 50%) [19].

W pi$miennictwie mozna tez znalez¢ opis przy-
padku centralnego neuropatycznego bolu opornego
na konwencjonalne terapie, ktory rozwinat si¢ po
krwotoku podpajeczyndéwkowym. Autorzy zastosowali
ketamine podawana doustnie - dawke zwigkszano
od 50 mg na noc do 50 mg 3 x dziennie, z zastosowa-
niem premedykacji midazolamem, co pozwolito na
wycofanie si¢ z leczenia opioidami i lekami przeciw-
drgawkowymi przy optymalnej kontroli bélu. Trwate
dzialanie przeciwbolowe wystepowalo przez 9 miesiecy
obserwacji [20].

Noppers i wsp. przeprowadzili randomizowane
badanie, w ktérym dwudziestu czterech pacjentow
z fibromialgia losowo przydzielono do grupy otrzy-
mujacej 30-minutowy wlew dozylny z S (+) - ketaming
(catkowita dawka 0,5 mg/kg) lub z aktywnym placebo,
midazolamem (5 mg). Pi¢tnascie minut po zakoncze-
niu infuzji liczba pacjentéw wykazujacych zmniej-
szenie bolu > 50% wynosita 8 vs. 3. Wraz z uptywem
czasu korzystny efekt zanikal. Wplyw ketaminy na
VAS §cisle korelowat ze stezeniem ketaminy w osoczu.
Autorzy twierdza, ze krétkotrwaly wlew ketaminy jest
niewystarczajacy, aby wywota¢ dtugotrwate dzialanie
przeciwbdlowe u pacjentéw z fibromialgia [21].

Ketamina stosowana dozylnie w terapii PHN
powodowata znaczng ulge w bolu i zmniejszala allo-
dynig, ale jednoczeénie generowata dziatania niepoza-
dane u wszystkich pacjentow [12].

Uwaza si¢, ze ketamina poprzez wigzanie si¢
zaktywowanymi, otwartymi kanatami NMDA hamuje
nadpobudliwo$¢ neuronalna, przez co zmniejsza
wywolang opioidami przeczulice bélowa. Ma poten-
cjal, aby w ten sposéb ulatwi¢ redukcje dawkowania
opioidéw, co wykazano w wielu badaniach. Jej wla-
$ciwodci sprzyjaja takze tagodzeniu objawow odsta-
wiennych [22-24].

Zekry wykazal, Ze 31% obserwowanych pacjentdw,
u ktorych stosowano ketamine doustnie bylo w stanie
zaprzesta¢ uzywania opioidéw, podczas gdy w grupie
placebo podobny efekt osiggnieto u 6% [24].

Z uwagi na to, ze wigkszo$¢ dowodéw na leczenie
bélu neuropatycznego za pomoca infuzji ketaminy
pochodzi z opiséw przypadkow lub serii przypadkow
nie ma zgody co do optymalnego protokotu dozylnej
infuzji ketaminy w leczeniu neuropatycznych stanow
bélowych [2].
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Bezposrednie poréwnania protokoléw stosowa-
nych w poszczegdlnych badaniach w odniesieniu do
stopnia ulgi w bélu moga by¢ niedoktadne z powodu
réznic w dawkowaniu i czasie stosowania a takze braku
standaryzacji skali oceny bélu. Wigkszos¢ opisanych
protokolow wykorzystuje szybko$¢ infuzji od 0,1 do
0,5 mg/kg/godz.

Stosowanie wigkszych dawek ketaminy zawsze
odbywalo si¢ w warunkach OIT w celu monitorowa-
nia i obserwacji pod katem wystapienia ewentualnych
dzialan niepozadanych. Wysokie predkosci infuzji
powodowaly wydluzenie czasu fagodzenia bolu. Jednak
podobny czas trwania u$émierzania bélu odnotowano
przy nizszych szybkosciach infuzji podawanych przez
dtuzszy czas w warunkach zaréwno szpitalnych jak
iambulatoryjnych. Zalecane dawki ketaminy w zalez-
nosci od drogi podania podaje tabela I.

Tabela I. Drogi podawania i zalecane dawkowanie
ketaminy w leczeniu przeciwbélowym [21]

Table I. Route of administration and recommended
dosage of ketamine for the pain treatment [21]
podania Dawka
Dozylnie 0,15 mg/kg
Domiesniowo |0,5-1 mg/kg
Donosowo 2 x 10-50 mg

25 mg ketaminy uwalnianej przez

Przezskornie okres 24 godzin

Podskornie 0,05-0,15 mg/kg

Doodbytniczo | 10 mg/kg

0,5 mg/kg dwa razy dziennie lub

ListEi w pojedynczej dawce 2 mg/kg

Stosowanie miejscowe ketaminy

W polowie lat dziewieédziesiatych uznano, ze
receptory glutaminianowe znajdujg si¢ takze na
zakonczeniach nerwéw obwodowych i na komérkach
sasiadujacych z zakonczeniami nerwowymi (keraty-
nocyty, komorki odpornosciowe) i moga przyczyniaé
sie do sygnalizacji bolu. W zwigzku z tym pojawilo si¢
zainteresowanie mozliwoscig stosowania miejscowego
antagonistow NMDAR. Po miejscowym zastosowaniu
stezenia w tkankach sa wyzsze niz te po podaniu ogol-
noustrojowym i moga wowczas angazowac rowniez
mechanizmy o nizszym powinowactwie [25].

Za dziatanie przeciwbolowe ketaminy przy zasto-
sowaniu miejscowym w duzej mierze odpowiada
mechanizm przeciwzapalny. Interakcje ketaminy
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Tabela II. Wybrane badania i prace kazuistyczne dotyczace pacjentéw z bolem neuropatycznym leczonych

ketaming
Table II.  Selected studies and case reports in patients with neuropathic pain who were treated with ketamine
. Rodzaj Droga
Diagnoza Autor badania podania Rezultat
Wlew iv. 0,2 mg/kg/godz. do
0,4 mg/kg/godz. przez 2 doby. Dozylna 37% zmniejszenie
. Kazu- Nastepnie rozpoczeto . boélu. zapotrzebowanie
G AT 22 istyczne 3-dniowa rotacje od dozylnej ggﬁtsetggle na opioidy zmniejszyto
do doustnej ketaminy. Przy sie 0 61,4%
wypisie 75 mg co 8 godzin
U 214 oséb miareczkowano
ketamine lub placebo przez
2 tygodnie do skutecznej
Rerceni dawki. Dawka poczgtkowa
CIPN Fallon [31] e ———. wynosita 40 mg/dzien, a Doustna Ketamina = placebo
maksymalna dawka
400 mg/dzien. Pacjenci nadal
otrzymywali podtrzymujgcg
dawke przez 16 dni.
Ketaming (20 mg / 5 ml),
przeptukiwano jame ustng . . o
CIPN Slatkin [27] Kazu- przez 1 minute, a nastepnie Podanie rRe‘f:Iillj(légzjaadg(\)/\llLliio 75%,
istyczne odkrztuszana), stosowano miejscowe ® ioid(J)w o 50%
przez tydzien, co 3 godziny P °
w razie bolu
U 60 pacjentow wlew ciggty iv.,
trwajacy 4,2 dnia w dawce od
Sigtermans | Randomi- |5 mg/godz. do 30 mg/godz. . .
CRPS [17] zowane zaleznie od odpowiedzi Dozylna Ketamina > placebo
klinicznej i wystepujgcych
dziatan niepozgdanych
Schwartzman | Randomi- |Wlew iv. 25 mg/godz. przez . .
. [18] zowane 4 godz. dziennie, w ciggu 10 dni Dieziiz B = e
Kvarnstrom Randomi- [WIlew iv. ketaminy 0,4 mg/kg . Ketamina > placebo
=l [19] zowane w ciggu 40 minut LEE Ketamina > lignocaina
Zel aplikowany 2 x dz. przez K .
. . - tamina/
Randomi- |4 tyg. ketamina 20 mg Podanie et :
SN e 28] zowane z amitryptyling 40 mg miejscowe im:taré/g;c)}gma/ bacloien
i baklofenem 10 mg P
U 24 pacjentéw wlew iv. ggftn;'%?kzteﬁggbo
Fibro- Noppers Randomi- [0,5 mg/kg/30 min, aktywne Dozvina . TR St i ze’
mialgia [21)] zowane placebo - midazolam Y P th .
5 mg / 30 min stezeniem ketaminy
W 0SOCzZU

CRPS (complex regional pain syndrome) - zesp6! wieloobjawowego bélu miejscowego,
CIPN (chemotherapy-induced peripheral neuropathy) - obwodowa polineuropatia indukowana chemioterapia,
SCIP (pain after spinal cord injury) — zespét bélowy po uszkodzeniu rdzenia kregowego > przewaga = brak wptywu w odniesieniu do placebo

zkomoérkami odporno$ciowymi prowadza do zmniej-
szenia poziomow mediatoréw zapalnych (IL1 beta, IL 6,
IL 8, TNF alfa) [25].

Jest to szczegdlnie istotne w takich jednostkach
klinicznych jak wspomniany, trudny w leczeniu, CRPS
typu 1, ktérego mechanizm powstawania obejmuje
m.in. zapalenie obwodowe i nadwrazliwos¢ obwodowa.
Istnieja doniesienia na temat udanego stosowania
kombinacji 5% amitryptyliny, 10% ketaminy i 50%
dimetylosulfotlenku w leczeniu CRPS [25].
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Opisano takze proby stosowania miejscowego
ketaminy w potaczeniu z innymi lekami. W CIPN sto-
sowano z dobrym efektem zel z 20 mg ketaminy, 40 mg
amitryptyliny i 10 mg baklofenu [26]. Slatkin i Rhiner
opisali znaczacg analgezje w obrebie jamy ustnej
i gardla u pacjenta z rakiem jamy ustnej i zapaleniem
blony sluzowej wywolanym radioterapia, ktére leczono
ketaming do ptukania jamy ustnej (20 mg/ 5 ml, prze-
plukiwano przez 1 minute, a nastepnie odkrztuszano).
Przy cigglym stosowaniu przez tydzien bol byt kazdo-
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razowo zmniejszany, a korzysci utrzymywaly sie przez
wiele godzin. Stan pacjenta poprawil sie w ciggu kilku
miesiecy wraz z dalszym stosowaniem [27].

W erytromelalgii — zaburzeniu charakteryzuja-
cym sie zaczerwienieniem, podwyzszong temperatura
skory i bélem konczyn, ktére ma charakter zaréwno
bélu naczyniowego, jak i neuropatycznego podawano
miejscowo 0,5% ketaming z 1% amitryptyling, uzy-
skujac pozytywne efekty w poréwnaniu z placebo.
(25) Podzniejsza retrospektywna analiza 36 przypad-
kéw erytromelalgii leczonych miejscowo ketaming
z amitryptyling wykazata, ze 75% leczonych miato
zlagodzenie objawow [25].

Pojawily si¢ takze doniesienia o udanym leczeniu
proktodynii ketaming 0,5% z amitryptyling 2,5%
(11).W retrospektywnej analizie 13 przypadkow
bélu odbytnicy, narzadéw plciowych lub krocza 85%
pacjentéw leczonych w ten sposéb zglosilo tagodzenie
objawdéw [28]. Podobne wyniki uzyskano w retro-
spektywnej analizie grupy pacjentéw odczuwajacych
$wiad o charakterze neuropatycznym. 62% badanych
odczuwalo ulge przy stosowaniu miejscowym tej kom-
binacji lekow [29].

10% ketamina wraz z 8% lidokaing zapewniala
ulge w bolu w PHN [25].

Brak statystycznej przewagi kremu ketaminowego
nad placebo wystapil w randomizowanym, kontrolo-
wanym placebo badaniu z podwdjnie slepa proba, prze-
prowadzonym przez Mahoneya w celu ustalenia, czy
miejscowy krem z 5% ketaming skutecznie zmniejsza
bél w neuropatii cukrzycowej. 17 pacjentéw stosowalo
1 ml kremu ketaminowego lub kremu placebo przez
1 miesiac. BSl ulegl znacznej redukcji po tym czasie
w obu grupach, nie wykazano przewagi ketaminy nad
placebo [30].

Dziatania niepozadane

Wystepowanie objawéw niepozadanych towarzy-
szacych terapii ketaming nie jest zaskakujace, biorac
pod uwage obfitos¢ NMDAR, zaréwno w osrodkowym,
jak i obwodowym ukladzie nerwowym. Nie jest moz-
liwe zablokowanie tak szeroko rozpowszechnionego
receptora bez uniknigcia jakichkolwiek dziatan nie-
pozadanych.

Ketamina ma dobrze udokumentowang liste
potencjalnych skutkéw ubocznych (Tabela III),
ktore obserwuje si¢ przy dawkach znieczulajacych
(0,5-3,0 mg/kg dozylnie) oraz w sytuacjach naduzy-
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wania. Czeste dzialania niepozadane, wynikajace
z wpltywu na OUN, obejmuja:

« uczucie odurzenia,

o zawrotow glowy,

o niewyrazne widzenie,

o suchos$¢ w ustach, nudnosci i wymioty.

Ketamina oddzialuje takze na ukfad sercowo-
-naczyniowy. Opisano bezposredni negatywny efekt
inotropowy i posredni efekt stymulujacy uktad ser-
cowo-naczyniowy. Stymulacja wynika z aktywacji
uktadu wspolczulnego i jest zwigzana z uktadowym
uwalnianiem katecholamin, hamowaniem nerwu
btednego, hamowaniem wychwytu noradrenaliny
w nerwach obwodowych i tkankach nieneuronalnych,
takich jak miesien sercowy, a takze uwalnianiem
noradrenaliny ze zwojoéw wspoélczulnych. Stymulacja
sercowo-naczyniowa wystepuje juz po wlewie malej
dawki ketaminy i charakteryzuje si¢ czestoskurczem,
nadci$nieniem ukladowym i ptucnym oraz wzrostem
rzutu serca i zuzycia tlenu przez migsien sercowy [21].

W pojedynczych doniesieniach zaobserwowano
podczas stosowania wlewdw wystepowanie objawow ze
strony drog moczowych takich jak: nagle nietrzymanie
moczu, bolesne oddawanie moczu, krwiomocz. U oséb
leczonych ketaming rozpoznawane jest wrzodziejace
zapalenie pecherza moczowego, nazywane ,,zespolem
pecherza ketaminowego”. Najnowsze dowody tacza
ketamine z bezposrednia toksycznosciag wobec uro-
telium [32].

W przypadkach przewleklego naduzywania
ketaminy moze wystapi¢ hepatotoksyczno$¢ i cholan-
giopatia. Opisywano réwniez pojedyncze przypadki
wzrostu pozioméw enzymow watrobowych w subane-
stetycznych wlewach ketaminy wleczeniu CRPS, gdzie
powtarzane narazenie powodowalo szybsze zaburzenia
niz przy poczatkowym narazeniu. Co istotne, wszyst-
kie nieprawidfowosci ustapily po wylaczeniu wlewu
ketaminy. Przyczyna hepatotoksycznosci wywotanej
ketamina nie jest dobrze poznana. Niektorzy sugeruja,
ze ketamina moze powodowaé bezposrednie rozluz-
nienie mig$ni gtadkich drég zoélciowych lub skurcz
zwieracza Oddiego [33].

Pojawily si¢ réwniez doniesienia wykazujace, ze
dlugotrwate, czeste infuzje ketaminy u pacjentéw
z CRPS sg zwigzane z zaburzeniami funkcji poznaw-
czych i wykonawczych [33].

W badaniu Zerky dzialania niepozadane wystepo-
waly do$¢ czesto, ale ich nasilenie byto tagodne. 46%
pacjentéw odczuwalo zawroty glowy, 25% zmeczenie
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Tabela III. Dzialania niepozadane ketaminy [21]
Table III. Side effects of ketamine [21]

Negatywne dziatania Objawy

Zwigzane z dziataniem na OUN

zawroty gtowy,
niewyrazne widzenie,
nudnosci/wymioty,
dysfazja,
oczoplgs,
koszmary senne lub zywe sny,

zaburzenia funkcji motorycznych i deficyty pamieci,
halucynacje

Zwigzane z dziataniem na uktad sercowo-
naczyniowy

depresja miesnia sercowego,

czestoskurcz,

nadcisnienie uktadowe i ptucne,

wzrost rzutu serca i zuzycia tlenu przez migsien sercowy

Inne

hepatotoksycznosc¢,
toksycznos¢ wobec urotelium — ,pecherz ketaminowy”

i sedacje, 12% boéle glowy, 12% halucynacje i 8% zywe
sny. Mozna im bylo jednak tatwo zaradzi¢, zmniejsza-
jac szybkos¢ wlewu ketaminy [24]. Wiekszo$¢ dzialan
niepozadanych moze by¢ takze kontrolowana przez
podanie benzodiazepiny. Schwenk i wsp. 15 stwierdzili,
ze ponad 95% dzialan niepozadanych ustepuje krotko
po zaprzestaniu infuzji ketaminy [22].

Nalezy zauwazy¢, ze z mniejszg iloscig objawdw
niepozadanych, zwlaszcza zjawisk psychomimetycz-
nych wiaze si¢ stosowanie izomeru S ketaminy. Ma
on rowniez silniejsze dzialanie przeciwbolowe [32].

Sugerowano takze, ze mniej skutkéw ubocznych
powoduje doustne podawanie ketaminy, by¢ moze
z powodu nizszych pozioméw w osoczu, lepszego pro-
filu dziatan niepozadanych norketaminy lub zmniej-
szonego efektu szczytowego [12].

Brak ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
wystepuje przy stosowaniu miejscowym. Badano
poziomy ketaminy i norketaminy w osoczu po poda-
niu miejscowym (probki krwi pobierano 1 godzing po
podaniu) i nie stwierdzono wykrywalnych pozioméw
w osoczu (limit 0,5-0,7 ng/ml) [25].
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Podsumowanie

Bél neuropatyczny dezorganizuje zZycie pacjentéw
i niejednokrotnie stanowi wyzwanie dla klinicysty.
Wobec braku ustalonych standardéw wigkszosé
chorych leczona jest indywidualnie, czesto w oparciu
o przekonanie o tak zwanej ,,dobrej praktyce”, oparte
jedynie na pojedynczych doniesieniach. Brak spraw-
dzonych metod terapeutycznych zmusza lekarza do
myslenia o niekonwencjonalnych rozwigzaniach.
W sytuacjach, w ktérych zawiodly standardowe leki
przeciwbolowe, ketamina wydaje si¢ by¢ rozsadna
opcja »trzeciej linii”. Wysoki odsetek odpowiedzi
w opisywanych przypadkach pacjentéw z bolem
trudnym do leczenia powinien zache¢ca¢ do dalszych
badan klinicznych.
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