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Souhrn

Cil studie: Zjistit, zda kombinace preemptivniho podani ketaminu a morfinu je Gi¢innéjsi, nez kdyz je jedna
latka podana preemptivné a druha latka az po chirurgické stimulaci.

Typ studie: Prospektivni zaslepena randomizovana klinicka studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Univerzita Karlova v Praze, 3. Iékaiska fakulta, Klinika anesteziologie a resusci-
tace.

Material a metody: Celkem 63 pacientek indikovanych k abdominalni hysterektomii bylo nahodné roz-
déleno na 3 shodné soubory: s preemptivnim podanim ketaminu (K), preemptivnim podanim morfinu
(M) a preemptivné podanou kombinaci obou latek (MK). V premedikaci byl vSem skupinam podan pou-
ze atropin a diazepam. Skupiné K byl pfed tvodem do celkové anestezie (CA) aplikovan i. v. ketamin
0,6 mg . kg t. h. + fyziologicky roztok (FR) a 10 minut po provedeni laparotomie morfin 0,1 mg . kg-1 t. h.
Skupiné M byl aplikovan i. v. morfin 0,1 mg . kg-' + FR pfed tivodem a 10 minut po provedeni laparoto-
mie ketamin 0,6 mg . kg-1 t. h. a skupiné MK byl aplikovan pred uvodem do celkové anestezie ketamin
0,6 mg . kg-' t. h. + morfin 0,1 mg . kg-' i. v. a 10 minut po provedeni laparotomie fyziologicky roztok.
Vlastni pribéh celkové anestezie i per- a pooperaéni monitorovani byly stejné a standardni u vSech
skupin. Sledovanymi parametry byla pooperaéni spotieba morfinu aplikovaného samoobsluznym zpu-
sobem (PCA).

Vysledky: Pacientky ve skupiné M mély v praiméru vy$si hmotnost a pacientky ve skupiné MK byly starsi
(obé p < 0,05), ale tento rozdil nebyl pro vysledky podstatny. Pooperaéni spotieba morfinu byla v prvnich
24 hodinach ve skupiné MK vyznamné nizsi nez ve skupiné M, resp. K (22,6 + 7 mg vs 30,2 + 12,1; p < 0,05,
resp. 34,1 + 12,1; p < 0,001) i béhem dalsSich 24 hodin po operaci. NizSi spotifeba byla i béhem dalSich 24
hodin ve skupiné MK vs M, resp. K (13,3 + 5,4 mg vs 20,1 + 9 mg, resp. 22,0 + 10 mg, obé p < 0,01). Ani v jed-
nom sledovaném intervalu nebyl statisticky vyznamny rozdil ve spotiebé morfinu mezi skupinami K a M.
V zadném prfipadé nedoslo k nedostateéné analgezii (hodnoceno verbalné i monitorovanim pokust o apli-
kaci morfinu v intervalu krat§im nez nastaveném).

Zavér: Preemptivné podana kombinace ketaminu a morfinu vede k vyznamné nizsi spotfebé morfinu po-
operacné, nez pokud jsou obé latky podany preemptivné kazda zvlast.

Klicova slova: preemptivni analgezie — pooperacni analgezie — ketamin — morfin

Abstract

Pre-emptive Analgesia with Ketamine and Morphine: a Clinical Study

Objective: To assess if a pre-emptive combination of morphine and ketamine is more effective than if one
drug is administered before surgery and the second one after a surgical stimulation.

Design: Prospective single-blinded randomized clinical study.

Setting: Charles University, Prague, 3rd Medical Faculty, Dept. of Anaesthesiology and Intensive Care.
Material and Method: A total of 63 women scheduled for abdominal hysterectomy were randomly divi-
ded in three equal groups. Only atropine and diazepam were used for premedication. The group K was
administered ketamine 0.6 mg . kg-' + normal saline (NS) i. v. before induction to general anaesthesia
(GA) and morphine 0.1 mg . kg-' 10 minutes after laparotomy, the group M was administered morphine
0.1 mg.kg' + NS before induction to GA and ketamine 0.6 mg . kg-'10 minutes after laparotomy and the
group MK was administered ketamine 0.6 mg . kg-' + morphine 0.1 mg . kg i. v. before induction to GA
and normal saline 10 minutes after laparotomy. GA and monitoring were performed in a standard way.
Post surgery morphine consumption during first and second 24 hours was measured using patient con-
trolled analgesia.

Results: The morphine consumption during the first 24 hours post surgery was in MK significantly lower
then in M, resp. K (22.6 + 7 mg vs. 30.2 + 12.1; P < 0.05, resp. 34.1 + 12.1; P < 0.001). The morphine con-
sumption was lower also during the second 24 hours post surgery in MK vs. M resp. K (13.3 + 5.4 mg vs.
20.1 + 9 mg, resp. 22.0 + 10 mg, both P < 0.01). There were no significant differences in morphine consump-
tion between M and K in any measured interval. There was no case of an insufficient analgesia in any

group.
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Conclusion: The combination of the pre-emptive ketamine and morphine administration causes better
post-operative analgesia (measured by the morphine consumption after surgery), then when one drug is
used before surgery and the other one after surgical stimulus.

Key words: pre-emptive analgesia — postoperative analgesia — morphine — ketamine
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Uvod

Poranéni tkani zplsobené chirurgickym trauma-
tem vede k senzitizaci na perifernich i centralnich
drahach bolesti [1, 2]. Preemptivni analgezie je Ié¢ba,
ktera je zahajena jesté pfed vznikem bolestivé stimu-
lace s cilem potladit senzitizaci. Protektivnim Ggin-
kem na nociceptivni systém by preemptivni analge-
zie méla byt u€innéjsi nez podobna analgeticka lé¢ba
zahajena po zacatku operace. Teoretickym vysled-
kem by méla byt poopera¢né snizena bolest a pre-
vence vzniku chronické bolesti. A¢koliv vétSina expe-
rimentl na zvifatech potvrdila tento Gcinek, vysledky
v klinické praxi nejsou jednoznacné (viz dale). Teore-
ticky by bylo tfeba blokovat nociceptivni impulsy po
celou dobu jejich vzniku, tj. od incize az po zhojeni
rany. V praxi vSak existuje cela fada omezeni, ktera
jsou dana vedlejSimi ucinky 1é¢by a pouzitych far-
mak. Latek pouzivanych k preemptivni analgezii je
cela fada: opioidy, oxid dusny, lokalni anestetika,
ketamin, nesteroidni antiflogistika (NSAID), gabapen-
tin. Laboratorni studie prokazaly [3], Zze na centralni
slozce vyznamné participuji drahy spjaté s aktivaci
N-metyl D-aspartatovych (NMDA) receptord. Jejich
blokadou Ize zlepsit analgezii a zabranit vzniku tole-
rance na Ucinek opioidd, pokud se latka poda jesté
pfed vznikem chirurgického poranéni. Jednim z nej-
¢astéji pouzivanych blokatord NMDA receptorl je
ketamin, celkové anestetikum s disociativnim u¢in-
kem [4, 5]. Ketamin je pozoruhodna latka, ktera pliso-
bi na vice receptorech. Podle pouzité davky se keta-
min chova jako anestetikum nebo analgetikum [5].
Presto v posledni dobé proziva renesanci jesté v dal-
8i roli — jako non-kompetitivni antagonista na NMDA
receptoru [5). Tento receptor hraje velmi dllezitou roli
ve vzniku a udrzovani centralni senzitizace — stavu,
kdy je podporovan vznik hyperalgezie, senzodynie
a patologické bolesti. Vznikla fada praci s cilem
potvrdit hypotézu, ze podani ketaminu pfed vznikem
periferni stimulace povede k lepSi pooperacni
analgezii a snizeni spotfeby opioidd ve srovnani
s podanim az po chirurgické incizi. Studie, tykajici se
preemptivniho podani ketaminu, vSak daly nejedno-
znacéné vysledky [6—13]. PFi¢in mize byt cela fada —
od vybéru typu operace, davky ketaminu, pouziti
adjuvantnich analgetik az po design studie. Preemp-
tivni analgeticky efekt byl prokdzan také u fady dal-
Sich latek, které se béhem anestezie bézné pouziva-
ji, zejména opioidl a oxidu dusného [14, 15] . Vliv
opioidi na pooperaéni analgezii je ambivalentni.
Morfin na jedné strané potlacuje vznik centralni sen-

zitizace (byt ji zcela nezabrani), na druhé strané opi-
oidy vedou ke vzniku akutni tolerance a pooperaéni
hyperalgezie [3, 16]. Tolerance pusobi stale nizsi
uc¢innost opioidd pouzivanych v pooperaéni analge-
zZii, hyperalgezie vyvolava pfemrsténou odpovéd na
nociceptivni stimul. Podle Laulina [16] i podani jedné
davky opioidu mlze vést ke zvysené citlivosti k bazal-
ni bolesti. NMDA receptor ma dulezitou ulohu i ve
vzniku tolerance na analgetické ucinky opioid(l, proto
byl ketamin opakované pouzit i k potlaceni vzniku
tolerance a zlepSeni analgezie po podani opioidl
[13]. Vzhledem k tomu, Ze podle pfedchozich studii
[6—13] nebylo pfesvédcivé prokdzano, ze by samotny
ketamin mél preemptivné analgeticky efekt, rozhodli
jsme se vyzkouSet multimodalni preemptivni anal-
gezii ketaminem a morfinem. Z vySe uvedeného pfe-
hledu vychazel nas predpoklad, ze sou¢asné pouziti
ketaminu a morfinu by mélo vést k lepSimu vysledku,
nez pokud jsou pouzity kazdy zvlast. To podporu;ji
i nékteré dosud publikované prace. Sou¢asné pouziti
vice latek s cilem potencovat zadouci a potlacovat
nezadouci Ucinky je preferovany zplsob v ramci mul-
timodalni analgezie [17].

Cilem na$i studie bylo prokédzat, ze kombinace
dvou preemptivné podanych latek — ketaminu a mor-
finu je uginnégjsi, nez pokud jsou podany kazda zvlast.

Metodika

Po schvaleni etickou komisi byla provedena rando-
mizovana jednoduSe zaslepena prospektivni klinicka
studie. Do souboru bylo zafazeno po podepsani pou-
¢eného souhlasu se studii 63 pacientek ASA 1-3 indi-
kovanych k abdominalni hysterektomii. Vylu€¢ovacimi
kritérii byly kromé znamé alergie na pouzité latky
i neschopnost pouzivat pfistroj na pacientem fizenou
analgezii. Metodou nahodného vybéru (obalkova
technika) byly rozdéleny na skupinu s preemptivnim
morfinem (M), s ketaminem (K) a s morfinem a keta-
minem (MK). Ani pacientky, ani oSetfujici personal na
pooperacni jednotce intenzivni péce nebyli informova-
ni, do jaké skupiny byla pacientka zafazena. V preme-
dikaci byl pacientem aplikovan pouze atropin v davce
0,5 mg a diazepam 10 mg i. m. Skupiné K byl pred
uvodem do celkové anestezie (CA) aplikovan i. v. keta-
min 0,6 mg . kg' t. h. + fyziologicky roztok (FR)
10 ml a 10 minut po provedeni laparotomie morfin
0,1 mg . kg' t. h. Skupiné M byl aplikovan i.v. morfin
0,1 mg . kg! + FR 10 ml pfed tvodem a 10 minut po
provedeni laparotomie ketamin 0,6 mg . kg t. h.
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a skupiné MK byl aplikovan pfed uvodem do cel-
kové anestezie ketamin 0,6 mg . kg-' t. h. + mor-
fin 0,1 mg . kg' i. v. a 10 minut po provedeni
laparotomie fyziologicky roztok 10 ml. Viastni
pribéh celkové anestezie byl stejny a standard-
ni u vSech skupin. Na uvod byl podan thiopental
a atrakurium ve zvyklych davkach a po tracheal-

Tabulka 1. Demografické charakteristiky souboru

Skupina K (n=21) M (n=21) MK (n=21)
Vék (SD) 46,2 (5,1) 47,9 (5,5) 50,5 (6,1)
Hmotnost v kg (SD) | 65,3 (8,7) 72,6 (10,1) 70,1 (7,2)
BMI (SD) 24,1 (2,8) 26,4 (3,8)2 | 25,5(2,9)
Trvani operace

v minutach (SD) 110,5 (30,4) | 117,1 (40,8) | 97,9 (28,4)

ni intubaci byla pacientka fizené ventilovana
smési kysliku a oxidu dusného v poméru 1 : 2
a izofluranem (MAC 0,6 kalkulovano pfistrojem
Drager Primus). V pfipadé znamek nedostatec-

Poznéamka: SD — smérodatna odchylka, DK vs MK p < 0,05, 2K vs. M
p < 0,05

Tabulka 2. Pooperaéni spotfeba morfinu

né analgezie byl podavan frakcionované fenta-
nyl po 0,1 mg i. v. Per- a pooperaéni monitorova-
ni byla standardni (neinvazivni krevni tlak,
pulsni oximetrie a EKG).

Pooperaéni analgezie byla provadéna pfi-

Pramérna spotieba Skupina K Skupina M Skupina MK
morfinu v mg (SD)

Prvnich 24 hodin 34,1 (12,1)™1| 30,2 (12,1)2 | 22,6 (7,0)
Druhych 24 hodin 22,0 (10,0)"3 | 20,1 (9,0) "4 | 13,3 (5,4)
VAS (0-100) 30,4 (6,6) 29,5 (5,9) 37,9 (12,8))

strojem pro pacientem fizenou analgezii (PCA)
B.Brown Perfusor®m aplikaci 2 mg morfinu
i. v. v intervalu ne krat§im nez 10 minut. PFistroj
je vybaven paméti, ktera umoznuje sledovat jak
celkovy pocet aplikovanych davek za dany Casovy
usek, tak i pfesny €as jejich podani. Rezim PCA byl
provadén 48 hodin po operaci b&éhem pobytu pacien-
tek na oborové jednotce intenzivni péce. Pacientky
byly pouceny, Ze kdykoliv je bolest bude obtéZovat,
mohou si aplikovat davku analgetika. Intenzita po-
operaéni bolesti byla (v hodinovych intervalech,
pokud pacientka nespala) méfena na numerické ska-
le 0—100 (zcela bez bolesti, nejhor§i mozna bolest)
a zaznamenana samotnou pacientkou nebo oSettuji-
ci sestrou do protokolu studie.

Statisticky byly zhodnoceny intenzita bolesti
a pocet aplikaci morfinu v pooperaénim obdobi za 24
a 48 hodin. Vysledky byly zpracovany chi-kvadrat tes-
tem s Yatesovou korekci a dvouvybérovym t-testem.
Hodnoty p < 0,05 byly povazovany za statisticky
vyznamné. Pokud neni uvedeno jinak, vysledky jsou
prezentovany jako primér SD.

Vysledky

Do studie bylo zafazeno 63 pacientek (tab. 1).
Pacientky ve skupiné M mély v priméru vyssi BMI
a pacientky ve skupiné MK byly starsi (obé p <0,05),
ale tento rozdil nebyl pro dalsi vysledky podstatny.
V trvani operace nebyly vyznamné rozdily. Perope-
raCné se Castéji vyskytla tachykardie (puls vyssi nez
100/min, nebo vysSi o 30 % nez hodnota pfed Uvo-
dem): ve skupiné K (7krat), M (jedenkrat) nebo MK
(0 pfipad(l; obé p < 0,01) na zac¢atku operace; hodno-
ty krevniho tlaku se mezi sebou nelisily. Ve spotfebé
fentanylu nebyl mezi skupinami rozdil.

Pooperaéni spotfeba morfinu se vyznamné liSila
ve skupiné MK oproti obéma skupinam K a M, mezi
nimiz nebyl rozdil (tab. 2). V Zzadném pfipadé nedoslo
k selhani terapie nebo nedostate¢né analgezii (hod-

Poznamky: SD — smérodatna odchylka, 1) K vs MK,
p = 0,0001, 2 M vs MK p = 0,0181, 3K vs MK, p = 0,0032, “4M vs
MK, p = 0,0099, MK vs. M i K, p = 0,016

noceno verbalné i monitorovanim pokusl o aplikaci
morfinu v intervalu krat§im nez nastaveném). Hodno-
ty VAS (0-100) byly mirné vySSi ve skupiné KM (viz
tab. 2), ale v praxi nebyl tento rozdil klinicky vyznam-
ny. Nebyl zaznamenan zadny vyznamny vedlejsi uci-
nek terapie, ktery by vedl k pferuSeni studie nebo
nutnosti farmakologické intervence.

Diskuse

Nase studie potvrdila plvodni hypotézu, Ze kombi-
nace preemptivné podaného ketaminu a morfinu je
ucinnéjsi, nez pokud jsou podany kazdy zvlast. Roz-
dil vynikne, pfepocitame-li vysledky na procenta. Prv-
ni pooperacni den byla spotfeba ve dvou kontrolnich
skupinach o tfetinu az polovinu vyssi, druhy den
o polovinu a dvé tfetiny vy$si nez ve skupiné MK. Ten-
to vysledek podporuje pfedpoklad, ze blokada NMDA
receptoru spolu s preemptivnim podanim opioidu hra-
ji vyznamnou roli ve zlepSeni pooperacni analgezie.
Dosud nejsou znamy vSechny mechanismy vedouci
k centralni senzitizaci, proto jsme se snazili — s vyjim-
kou pouziti sledovanych latek — omezit na minimum
rozdily ve vSech ostatnich faktorech. Ve sledovanych
skupinach byl rozdil v nékterych demografickych
parametrech, které ale podle dalsi analyzy nemély na
vysledek vliv. Byl zvolen jednotny typ operace, ktery
ma zhruba standardni rozsah chirurgické stimulace.
Celkova anestezie byla vedena podle daného proto-
kolu jedinym anesteziologem. Design celé studie byl
zvolen tak, aby byl zaméren skute¢né na prikaz pre-
emptivniho efektu, tj. tatédz latka v témze davkovani je
podana bud pfed vznikem chirurgického stresu, nebo
za néjakou dobu po ném [18]. V pooperaéni analgezii
se pak sleduje bud intenzita bolesti pfi konstantnim
davkovani analgetik, nebo spotfeba analgetik pro
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dosazeni zhruba stejné intenzity bolesti. Pro nase
ucely jsme zvolili druhou moznost za pouziti pfistroje
pro pacientem fizenou analgezii (PCA), kdy si paci-
entky samy aplikovaly bolus analgetika pfi dosazeni
urcitého stupné bolesti. Podle zaznamu $lo o hodnotu
mezi 30—40 ze 101stupriové Skaly (0—100). Neumime
vysvetlit, pro€ ve skupiné KM doslo k mirné vyssi hod-
noté, ale rozdil v priméru méné nez 10 na 100stup-
nové Skale neni klinicky podstatny. Vzhledem k tomu,
ze nebyly pozorovany zadné zmény bdélosti, chovani
nebo jinych vedlejSich uéinkud terapie, jde pravdépo-
dobné o stochasticky jev, podobné jako u demografic-
kych charakteristik souboru.

Vzhledem k tomu, Ze efekt ketaminu je odlozZeny,
prodlouzili jsme sledované obdobi na 48 hodin. Nékte-
ré predchozi prace byly kritizovany za nedostate¢nou
davku ketaminu. Pfedpoklada se, ze minimalni plas-
maticka koncentrace potfebna pro uc¢innou blokadu
NMDA receptord bez vedlejsich GéinkU je 60 ng . ml-1,
coz odpovida asi bolusu 0,5 mg . kg [5, 19, 20].
V nasi studii jsme pouZili davku 0,6 mg . kg i. v.

Pfiloha 1.

NaSe prace by mohla byt kritizovana pouze za
jednorazove podani ketaminu, protozZe algicka stimu-
lace z operaéni rany trva i na pooperaénim pokoji.
Pfesto jsme s ohledem na compliance pacienta
i zdravotnického personalu zvolili jednorazové poda-
ni. Vychazeli jsme z publikovanych udajd o tom, ze
efekt preemptivné podaného ketaminu je dlouhodo-
by a odlozeny a trva i dlouho po skonéeni aplikace
[13]. Druhym faktem, ze kterého jsme vychazeli, je
to, Ze prosta abdominalni hysterektomie s adnexek-
tomii bézné vyzaduje vyznamnou pooperacni anal-
gezii pouze prvni 2 dny. Tomu odpovida i bézné
podavani analgetik na pracovisti, kde se studie
uskutecnila.

Zavérem lze shrnout, ze preemptivhé podana
kombinace ketaminu a morfinu vede k vyznamné niz-
§i spotfebé morfinu pooperaéné, nez pokud jsou obé
latky podany preemptivné kazda zvlast.

Studie vznikla za podpory grantu IGA NL7682-3.

Pouceny souhlas

Souhlasim s tim, Ze budu zafazen(a) do klinické studie s cilem zjisténi optimalniho zplsobu pooperaéni
Ié&by bolesti u chirurgickych operaci.

Béhem studie budou pouzivany bézné léky (morfin a ketamin), pouze navic budu pozadan(a), abych
odpovédeél(a) na nékteré otazky, tykajici se intenzity bolesti, doby, po kterou nebudu pocitovat bolest, vysky-
tu nevolnosti, zvraceni, ospalosti apod.

Nahodnym vybérem, ktery nebudu moci ovlivnit, mi bud bude, nebo nebude pfed uvodem do celkové
anestezie podana latka zesilujici U€inek latek tlumicich bolest (ketamin 0,6 mg/kg). Po operaci si I1éky tlumi-
ci bolest budu aplikovat podle potfeby sam (sama). Kdyby se vyskytly nepfijemné vedlejsi uc€inky 1éCby,
nebo by se postup ukazal u mne nedostate¢né uc€inny, bude studie u mne pferusena a dal budu byl 1é¢en(a)
standardnim zpusobem.

Byl(a) jsem také poucen(a) o tom, ze pokud bych se svoji u€asti ve studii nesouhlasil(a), nemélo by to pro

mne zadny vliv na moji dalsi Iécbu.
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Nedostatecna funkce muzskych pohlavnich zZlaz
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Kniha podava stru¢né, jasné a prehledné prakticky postup pfi diagnostice
a lé¢bé muzského hypogonadismu u muzi vdech vékovych skupin, od
narozeni po stafi. Je doplnéna pfilohami, ktreré usnadriuji pochopeni tex-
tu Siroké Iékarské obci (Seznam uzivanych Iékd v andrologii, Referenéni
hodnoty v andrologii, Slovnik uzitych vyraz(l). Pozoruhodné pokroky ve
farmakoterapii nedostateéné funkce pohlavnich zlaz v pribéhu posled-
nich patnacti let vyzvedly tuto interdisciplinarni, endokrinologickou, inter-
nistickou a urologickou problematiku na ¢elné misto lIékafského zajmu.

Autorka puUsobi jiz patnactym rokem (od roku 1989) na pfednich univerzit-
nich pracovistich (v USA a ve Francii) zabyvajicich se touto problemati-
kou a ma s novymi lé¢ebnymi metodami v andrologii bohaté zkuSenosti.
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