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Souhrn

Cil studie: N-metyl D-aspartatové receptory (NMDAR) se u€astni na centralni pooperac¢ni senzitizaci, a tim i na
vzniku chronické pooperaéni bolesti. Blokatorem N-metyl D-aspartatovych receptoru je také ketamin. V literature
chybéji data o Géinku perioperaéné podavaného ketaminu na incidenci chronické pooperaéni bolesti, proto jsme
se rozhodli tento efekt oveérit.

Typ studie: Intervenéni, prospektivni zaslepena randomizovana klinicka studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Klinika anesteziologie a resuscitace, Praha.

Material a metoda: Po souhlasu etické komise a pisemném pouc¢eném souhlasu bylo do studie zafazeno 100 pa-
cientek, kterym byla provedena totaini mastekiomie nebo kvadrantektomie pro zhoubny nador prsu. Nahodné byly
rozdéleny na skupinu K, ktera dostévala od tvodu do operace kontinuélné ketamin 48 hodin v davce 1 mg . kg-'.den-
1, a na skupinu C, kterd dostala v tomtéz reZimu placebo. Ostatni anesteticky a analgeticky rezim byl shodny. Po 6
mésicich od operace byly pacientky obeslany dotaznikem tykajicim se chronické bolesti.

Vysledky: Celkem odpoveédélo 40 respondentek ze skupiny C a 46 ze skupiny K (navratnost 86 %). Mezi skupina-
mi nebyly rozdily v demografickych ani v pooperaéné sledovanych parametrech véetné intenzity pooperaéni boles-
ti a typu operace. Ze sledovanych parametri byla ve skupiné C vs skupina K incidence chronické bolesti 14
(35 %) vs 14 (30 %, NS); z tohoto poctu byla bolest trvala u 5 (36 %) vs 2 (14 %) respondentek (p = 0,15), a bolest
intenzivnéj$i nez mirma u 9 (64 %) vs 5 (35 %) respondentek (p = 0,20).

Zaver: Perioperaéné kontinualné podavany ketamin vykazuje trend ke sniZeni vyskytu trvalé, stfedni a silnéjsi
chronické bolesti po operaci prsu.

Klicova slova: ketamin — preemptivni analgezie — mastektomie — chronicka bolest

Abstract

The prospective study on the effect of a preemptive long-term postoperative administration of
a low-dose ketamine on the incidence of chronic post-mastectomy pain

Objective: The N-methyl D-aspartate receptor is involved both in the postoperative central sensitization and the
development of chronic postoperative pain. Its antagonist ketamine is used for the enhancement of postoperative
analgesia and treatment of chronic pain. There is little information concerning the long-term effect of perioperative
administration of ketamine on chronic pain. We have designed a study to test the hypothesis that pre-emptive and
long-term postoperative administration of low-dose ketamine lowers the incidence of chronic postoperative pain.
Design: Prospective, blind clinical trial.

Setting: Dept. of Anaesthesiology and Intensive Care, Charles University Prague.

Material and Method: After the institutional ethics committiee approval and written consent, 100 total or partial mas-
tectomy patients were randomly assigned to the control (C) or ketamine (K) groups. Group K patients were blind-
ly commenced on continuous infusion of ketamine 1.0 mg . kg™1.day-1 for 48 hours after the induction of anaesthe-
sia, group C were administered normal saline. The general anaesthesia, surgical procedure and post-operative
care were standard and not different between the groups. Six months after the surgery we sent the patients a ques-
tionnaire concerning the incidence and characteristics of chronic pain.

Results: There was no difference in demography, type of surgery, postoperative course and postoperative pain
intensity between the groups. We retrieved 40 questionnaires from group C and 46 from group K (the response
rate was 86 %). The incidence of chronic pain in group C vs. group K was 14 (35 %) vs. 14 (30 %), the pain was
permanent in 5 (36 %) vs. 2 (14 %) and more intense than mild in 9 (64 %) vs. 5 (35 %) respondents. Due to the
sample size, the results were not statistically significant (P = 0.15 and 0.2).

Conclusion: Low-dose ketamine administered for 48 hours after mastectomy exhibits a trend towards reduction of
the incidence of permanent and moderate o severe post-mastectomy chronic pain.

Key words: ketamine — preemptive analgesiology — mastectomy — chronic pain
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Uvod

N-methyl D-aspartatové receptory (NMDAR) se
Ucastni jak pri vzniku, tak i udrZzovani hyperexcitability
neuronalnich struktur aktivovanych pfi vzniku bolesti [1].
Exprese NMDAR je zménéna nasledkem poskozeni
tkéné nebo nervu. Vysledkem je vznik centralni senziti-
zace, ktera se projevuje zvySenou odpovedi na senzo-
rické podnéty. Stimulace nizké intenzity je vnimana jako
bolest (alodynie) a bolestivy podnét je nasledovan odez-
vou, kterd ma vyznamné vétsi amplitudu i trvani, nez je
bézné (hyperalgezie). Jednim z Klinickych projevl cent-
ralni senzitizace je i vznik chronické pooperacni bolesti.
Vyskyt chronické pooperacni bolesti se odhaduje podle
typu vykonu v rozmezi 7-72 % [2] . Jako model chronic-
ké pooperacni bolesti jsme si vybrali postmastektomic-
ky syndrom. Jde totiZ o operaci pomérné ¢astou, pa-
cientky byvaji mladsi, zdravotni klasifikace ASA 1-3
a pritom je prevalence chronické bolesti pomérné vyso-
ka. U chronické bolesti po operaci prsu byla zahrani¢ni-
mi autory popsana prevalence dokonce u vice nez 50 %
operovanych Zen, z toho vysoké procento tvorila silna
bolest [3—6]. Pokud by se podarilo jeji vyskyt snizit, mno-
ha Zenam po operaci prsu by se zlepsila kvalita Zivota.

Jednim z nejcastéji pouzivanych blokatorl
NMDAR v klinickych studiich je ketamin, celkové ane-
stetikum s disociativnim u¢inkem [7, 8] . Ketamin je
pozoruhodna latka, ktera plsobi na vice receptorech.
Podle pouzité davky se ketamin chova jako anesteti-
kum nebo analgetikum [8]. Presto v posledni dobé
proziva renesanci jesté v dalsi roli — jako non-kompe-
titivni antagonista na NMDA receptoru, kde funguje
ve velmi malych davkach 1—2 mg . kg-' . den-1 [8].

Ketamin byl opakované pouzit jak v preemptivni anal-
gezii ke snizeni pooperacni bolesti a spotreby analgetik,
tak i k terapii chronické bolesti. Uginnost preemptivni
kombinace morfinu a ketaminu jsme jiz drive oveérili
u gynekologickych pacientek [9]. V terapii chronické
bolesti se vyuziva efekt ketaminu na neuropatickou
bolest a schopnost zpomalit nebo odstranit vznik tole-
rance na analgetické uginky opioidd [8]. Pokud je vSak
autorm znamo, dlouhodobym efektem preemptivné
podavaného ketaminu na chronickou pooperacni bolest
se dosud nikdo nezabyval. Nalezli jsme (zdroj Pubmed
a Medline) pouze 2 ¢lanky, které okrajové s tématem
souviseji a jeden odkaz v prehledném c¢lanku [10-12].
Z tohoto dlvodu jsme zpracovali prospektivni studii
s cilem ovérit, zda ketamin v davce 1 mg . kg-! . den-1,
podavany po 48 hodin od zahajeni anestezie, povede
ke snizeni vyskytu chronické bolesti po operaci prsu
(CHBOP). Studie je pokratovanim projektu sledovani
efektu ketaminu na akutni pooperacni bolest [13].

Soubor a metoda

Po souhlasu etické komise a pisemném pouceném
souhlasu zu¢astnénych pacientek jsme provedli pro-
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spektivni, jednoduse zaslepenou studii u zen indiko-
vanych k operaci prsu pro zhoubny nador. Kritériem
pro zarazeni do studie byla schopnost porozumét
vypliovani dotazniku a absence dal$ich vylucujicich
kritérii: alergie na pouzité latky, zavazna ischemickéa
choroba srdecni, zavazna hypertenze, epilepsie,
selhavani funkce jater nebo ledvin (tj. obecné klasifi-
kace ASA vice nez 3), zavazné psychické onemoc-
néni a chronické pouzivani psychofarmak. Pacientky
byly ndhodné losovanim rozdéleny na 2 skupiny: kon-
trolni skupinu C a skupinu s ketaminem K, pricemz
ani pacientky, ani osetrujici personal neznali zaraze-
ni do konkrétni skupiny.

Perioperaéni pouziti ketaminu

Predoperacéni priprava probihala standardnim
zpUsobem. Pfi anesteziologické vizité byly — po zis-
kani souhlasu — pacientky seznameny se zplsobem
vypliovani pooperaéniho dotazniku. Kromé zaklad-
nich demografickych udajt a typu operace byl dotaz-
nik zaméren predevSim na intenzitu pooperacni
bolesti vyjadienou pomoci numerické Skaly 0-10
a potencialni nezadouci U€inky (pooperacni nevol-
nost a zvraceni, sedace, psychomimetické ucinky).
Intenzita bolesti se sledovala 48 hodin od operace,
dale byly Zeny pouceny, Ze v pripadé nedostatecné
analgezie (pacientky v predopera¢nim rozhovoru
uvedly jako tolerovatelnou hranici intenzity bolesti
hodnotu 3—4) mohou pozéadat o davku analgetika.

Premedikace byla u obou skupin shodna, podle
zvyklosti pracovisté petidin 50-100 mg a atropin
0,5 mg i. m. Po prijezdu na operac¢ni sal a kanylaci
periferni zily byla u pacientek skupiny K zahajena po
uvodu do celkové anestezie a dale po 48 hodin kon-
tinuélni infuze ketaminu v davce 1 mg . kg . den-
mechanickym davkovaéem Springfusor®. Skupina C
dostavala misto ketaminu fyziologicky roztok. Samot-
ny uvod ani vedeni anestezie se mezi skupinami neli-
Sily, monitorovani bylo standardni. Analgetikum
(sufentanil) bylo podavano pri znamkéch nedostatec-
né analgezie, koncentrace inhalaniho anestetika
(izofluran) byla udrzovana na 1,0 MAC podle Gdaju
anesteziologického pristroje. Po operaci pacientky
dostavaly analgetika (petidin 50—100 mg i. m.) v pfi-
padé potreby, tj. pfi vyskytu bolesti, a to na zadost
(zpravidla pri intenzité 4 a vice, viz vyse). VSechny
pacientky ve studii vyplhovaly prvnich 48 hodin po
operaci samy nebo s pomoci sestry dotaznik.

Chronicka pooperacni bolest (CHBOP)

Po 6 mésicich po operaci jsme pacientkam zaslali
dotaznik tykajici se vyskytu chronické bolesti, jeji inten-
zity (1 — mirnd, 2 — stredni, 3 — silna, 4 — nesnesitelna),
trvani (stéla vs obcCasnd), lokalizace (v jizvé, v celém
prsu nebo hrudni sténé, v podpaZzi, jinde) a charakteru
(Ceska modifikace McGill Pain Questionnaire [14]).

Vysledky byly statisticky zpracovany chi-kvadrat
testem, t-testem a dvojvybérovym Anova testem.
Hodnota p < 0,05 byla povazovana za statisticky
vyznamnou.
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Vysledky

Vysledky tykajici se ovlivnéni akutni pooperacni
bolesti ketaminem jiz byly detailné publikovany drive
[18]. Mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil
ani v demografickych, ani v pooperac¢né sledovanych
parametrech. Ketamin nemél v nami uvedené davce
zadné psychomimetické ucinky. Kvalita analgezie
hodnocena numerickou Skalou 0—10 byla srovnatelna.

V ¢asti vénované ovlivnéni CHBOP bylo zpracova-
no dodanych 86 dotaznik(i z celkem 100 obeslanych
pacientek, navratnost byla 86%. Ctyficet respondentek

Tabulka 1. Demografické charakteristiky souboru

Kontrola (C) | Ketamin (K)
Pocet 40 46
Vék (SD) 61 (11,7) 58,4 (11,9)
Body mass index (SD) 25,5 (4,5) 25,5 (4,2)
Mastektomie/kvadrantektomie 28/12 32/14 B jizva
Pooperacni ozarovani 23 24
Pooperaéni chemoterapie 24 24 [ prs) a hrudni sténa
SD — smérodatna odchylka [ podpazi
Tabulka 2. Vysledky
Kontrola (C) | Ketamin (K) Graf 2. Lokalizace chronické bolesti u skupiny s ketaminem
Chronické pooperac¢ni
bolest (%) 14/40 (35) 14/46 (30) bylo ze skupiny C a 46 ze skupiny K, demografické
z toho trvala bolest (%) 5/14 (36) 2/14 (14) charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 1. Ani zde nebyl
Bolest u pacientek s CHBOP statisticky vyznamny rozdil v demografické charakte-
o intenzité vice nez 1 (0-4) 9/14 (64) 5/14 (35) ristice, ani typu operace ¢i nasledné lécbé (radiotera-

pie, chemoterapie). Chronicka bolest v souvislosti
s operaci se vyskytla celkem u 28 respondentek (viz
tab. 2). Rozlozeni lokalizace bolesti bylo u obou skupin
percentudlné prakticky identické (graf 1, 2). V nékte-
rych pripadech byla popsana lokalizace bolesti na vice
mistech soucasné. DalS$i charakteristiky chronické
bolesti jsou uvedeny v tabulce 2. Vysledky nedoséhly
statistické vyznamnosti, pozorujeme pouze trend ve
snizeni vyskytu trvalé bolesti (p = 0,15) a vétsi nez
mirné bolesti (p = 0,20).

CHBOP - chronickéa bolest po operaci prsu

Diskuse

NaSe studie sice nepotvrdila statisticky vyznamné
rozdily ve vyskytu chronické postmastektomické
bolesti mezi skupinami s placebem a ketaminem, pro-
kazala vSak trend ve snizeni vyskytu trvalé bolesti
a bolesti vnimané intenzivnéji nez jako mirna bolest,
tj. faktorech pravdépodobné vyznamnéji ovliviujicich
kvalitu Zivota, nez ob&asna mirné bolest. Za hlavni
pric¢iny, které mohly vést k nedostatecné statistické

[ jizva o . v S e s s,

o prukaznosti, povazujeme proti oCekavani nizky vyskyt
L prs) af,"”d"' stena CHBOP a celkové malé procento vyskytu stfedni
[ podpazi a vyssi intenzity bolesti. Pfi vytvareni designu studie

jsme vychazeli z literarnich udaju zahraniénich auto-
rd, ktefi udavali vysokou prevalenci vyskytu CHBOP.
Podle literarnich udaji jsme tedy vypocitali jako

Graf 1. Lokalizace chronické bolesti u kontrolni skupiny
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dostate¢nou velikost sledovaného souboru 96 osob
pro hladinu vyznamnosti 0,05 a silu testu 80—90 %. Ve
srovnani se zahraniCnimi pracemi se v nasi studii
vyskytla CHBOP az o polovinu méné c¢asto [5, 15] .
Tento jev je samoziejmé priznivy pro operované pa-
cientky, ale pokud je inicialni vyskyt sledovaného jevu
nizky, je obtizné prokéazat vyznamnou redukci inciden-
ce. Z tohoto divodu neni v nadi studii 15% snizeni
vyskytu CHBOP ve sledované skupiné oproti skupiné
s placebem (30 % vs 35 %) statisticky vyznamné.
Rovnéz intenzivni bolest se vyskytla v nasem soubo-
ru jen u pétiny pacientek kontrolni skupiny, a proto ani
redukce na polovinu u skupiny s ketaminem nedosah-
la hranice statistické vyznamnosti.

Za dalsi faktory, které mohly vést k danému vysled-
ku, Ize povazovat primarni ovlivnéni i jinych rizikovych
faktorli vzniku CHBOP. Pfi¢iny vzniku chronické po-
operacni bolesti jsou zfejmé multifaktorialni, pricemz
v nasi studii byl ovlivnén pouze jeden z moznych fak-
torli. Ze zahrani¢nich epidemiologickych studii vyply-
va, ze mezi hlavni rizikové faktory vzniku CHBOP pat-
fi — kromé neovlivnitelnych demografickych faktord
(vék, obezita) [16—19] — typ operace [4, 18, 19] a pre-
devsim intenzita pooperacni bolesti [4, 20] . Pacientky
naseho souboru mély vzhledem k protokolu studie
zajisténu velmi dobrou pooperacéni analgezii jak v kon-
trolni, tak i ve sledované skupiné. Navic je znamo, ze
preemptivni plsobeni proti vzniku centralni senzitiza-
ce méa kromé blokatori NMDAR i fada dalSich latek,
predevsim opioidy [9]. Kromé toho operace provadél
konstantni tym, kde operatér si byl védom rizika vzni-
ku CHBOP a postupoval maximalné Setrné [21].

Zaver

Kontinualni podavani ketaminu v davce 1,0 mg .
kg .den"1 nevede ke snizeni vyskytu chronické post-
mastektomické bolesti. Byl pozorovan trend ve snize-
ni vyskytu trvalé bolesti a bolesti vnimané intenzivné-
ji nez jako mirna bolest, tj. faktor( vyznamnéji ovliv-
nujicich kvalitu Zivota. PFi¢inou je zrejmé multifakto-
ridlni povaha a obecné nizky vyskyt BOP v nasem
sledovaném souboru.
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