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Souhrn

CCííll  ssttuuddiiee:: NN--mmeettyyll  DD--aassppaarrttááttoovvéé  rreecceeppttoorryy  ((NNMMDDAARR))  ssee  úúččaassttnníí  nnaa  cceennttrráállnníí  ppooooppeerraaččnníí  sseennzziittiizzaaccii,,  aa  ttíímm  ii  nnaa
vvzznniikkuu  cchhrroonniicckkéé  ppooooppeerraaččnníí  bboolleessttii..  BBllookkááttoorreemm  NN--mmeettyyll  DD--aassppaarrttááttoovvýýcchh  rreecceeppttoorrůů  jjee  ttaakkéé  kkeettaammiinn..  VV  lliitteerraattuuřřee
cchhyybběějjíí  ddaattaa  oo  úúččiinnkkuu  ppeerriiooppeerraaččnněě  ppooddáávvaannééhhoo  kkeettaammiinnuu  nnaa  iinncciiddeennccii  cchhrroonniicckkéé  ppooooppeerraaččnníí  bboolleessttii,,  pprroottoo  jjssmmee
ssee  rroozzhhooddllii  tteennttoo  eeffeekktt  oovvěěřřiitt..
TTyypp  ssttuuddiiee:: IInntteerrvveennččnníí,,  pprroossppeekkttiivvnníí  zzaasslleeppeennáá  rraannddoommiizzoovvaannáá  kklliinniicckkáá  ssttuuddiiee..
NNáázzeevv  aa  ssííddlloo  pprraaccoovviiššttěě:: KKlliinniikkaa  aanneesstteezziioollooggiiee  aa  rreessuusscciittaaccee,,  PPrraahhaa..
MMaatteerriiááll  aa  mmeettooddaa:: PPoo  ssoouuhhllaassuu  eettiicckkéé  kkoommiissee  aa  ppíísseemmnnéémm  ppoouuččeennéémm  ssoouuhhllaassuu  bbyylloo  ddoo  ssttuuddiiee  zzaařřaazzeennoo  110000  ppaa--
cciieenntteekk,,  kktteerrýýmm  bbyyllaa  pprroovveeddeennaa  ttoottáállnníí  mmaasstteekkttoommiiee  nneebboo  kkvvaaddrraanntteekkttoommiiee  pprroo  zzhhoouubbnnýý  nnááddoorr  pprrssuu..  NNááhhooddnněě  bbyyllyy
rroozzdděělleennyy  nnaa  sskkuuppiinnuu  KK,,  kktteerráá  ddoossttáávvaallaa  oodd  úúvvoodduu  ddoo  ooppeerraaccee  kkoonnttiinnuuáállnněě  kkeettaammiinn  4488  hhooddiinn  vv  ddáávvccee  11  mmgg  ..  kkgg--11..ddeenn--
11,,  aa  nnaa  sskkuuppiinnuu  CC,,  kktteerráá  ddoossttaallaa  vv  ttoommttééžž  rreežžiimmuu  ppllaacceebboo..  OOssttaattnníí  aanneesstteettiicckkýý  aa  aannaallggeettiicckkýý  rreežžiimm  bbyyll  sshhooddnnýý..  PPoo  66
mměěssííccíícchh  oodd  ooppeerraaccee  bbyyllyy  ppaacciieennttkkyy  oobbeesslláánnyy  ddoottaazznnííkkeemm  ttýýkkaajjííccíímm  ssee  cchhrroonniicckkéé  bboolleessttii..
VVýýsslleeddkkyy:: CCeellkkeemm  ooddppoovvěědděělloo  4400  rreessppoonnddeenntteekk  zzee  sskkuuppiinnyy  CC  aa  4466  zzee  sskkuuppiinnyy  KK  ((nnáávvrraattnnoosstt  8866  %%))..  MMeezzii  sskkuuppiinnaa--
mmii  nneebbyyllyy  rroozzddííllyy  vv  ddeemmooggrraaffiicckkýýcchh  aannii  vv  ppooooppeerraaččnněě  sslleeddoovvaannýýcchh  ppaarraammeettrreecchh  vvččeettnněě  iinntteennzziittyy  ppooooppeerraaččnníí  bboolleess--
ttii  aa  ttyyppuu  ooppeerraaccee..  ZZee  sslleeddoovvaannýýcchh  ppaarraammeettrrůů  bbyyllaa  vvee  sskkuuppiinněě  CC  vvss  sskkuuppiinnaa  KK  iinncciiddeennccee  cchhrroonniicckkéé  bboolleessttii  1144
((3355  %%))  vvss  1144  ((3300  %%,,  NNSS));;  zz  ttoohhoottoo  ppooččttuu  bbyyllaa  bboolleesstt  ttrrvvaalláá  uu  55  ((3366  %%))  vvss  22  ((1144  %%))  rreessppoonnddeenntteekk  ((pp  ==  00,,1155)),,  aa  bboolleesstt
iinntteennzziivvnněějjššíí  nneežž  mmíírrnnáá  uu  99  ((6644  %%))  vvss  55  ((3355  %%))  rreessppoonnddeenntteekk  ((pp  ==  00,,2200))..
ZZáávvěěrr:: PPeerriiooppeerraaččnněě  kkoonnttiinnuuáállnněě  ppooddáávvaannýý  kkeettaammiinn  vvyykkaazzuujjee  ttrreenndd  kkee  ssnníížžeenníí  vvýýsskkyyttuu  ttrrvvaalléé,,  ssttřřeeddnníí  aa  ssiillnněějjššíí
cchhrroonniicckkéé  bboolleessttii  ppoo  ooppeerraaccii  pprrssuu..
KKllííččoovváá  sslloovvaa:: kkeettaammiinn  ––  pprreeeemmppttiivvnníí  aannaallggeezziiee  ––  mmaasstteekkttoommiiee  ––  cchhrroonniicckkáá  bboolleesstt

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

OObbjjeeccttiivvee:: TThhee  NN--mmeetthhyyll  DD--aassppaarrttaattee  rreecceeppttoorr  iiss  iinnvvoollvveedd  bbootthh  iinn  tthhee  ppoossttooppeerraattiivvee  cceennttrraall  sseennssiittiizzaattiioonn  aanndd  tthhee
ddeevveellooppmmeenntt  ooff  cchhrroonniicc  ppoossttooppeerraattiivvee  ppaaiinn..  IIttss  aannttaaggoonniisstt  kkeettaammiinnee  iiss  uusseedd  ffoorr  tthhee  eennhhaanncceemmeenntt  ooff  ppoossttooppeerraattiivvee
aannaallggeessiiaa  aanndd  ttrreeaattmmeenntt  ooff  cchhrroonniicc  ppaaiinn..  TThheerree  iiss  lliittttllee  iinnffoorrmmaattiioonn  ccoonncceerrnniinngg  tthhee  lloonngg--tteerrmm  eeffffeecctt  ooff  ppeerriiooppeerraattiivvee
aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  kkeettaammiinnee  oonn  cchhrroonniicc  ppaaiinn..  WWee  hhaavvee  ddeessiiggnneedd  aa  ssttuuddyy  ttoo  tteesstt  tthhee  hhyyppootthheessiiss  tthhaatt  pprree--eemmppttiivvee  aanndd
lloonngg--tteerrmm  ppoossttooppeerraattiivvee  aaddmmiinniissttrraattiioonn  ooff  llooww--ddoossee  kkeettaammiinnee  lloowweerrss  tthhee  iinncciiddeennccee  ooff  cchhrroonniicc  ppoossttooppeerraattiivvee  ppaaiinn..
DDeessiiggnn::  PPrroossppeeccttiivvee,,  bblliinndd  cclliinniiccaall  ttrriiaall..
SSeettttiinngg::  DDeepptt..  ooff  AAnnaaeesstthheessiioollooggyy  aanndd  IInntteennssiivvee  CCaarree,,  CChhaarrlleess  UUnniivveerrssiittyy  PPrraagguuee..
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhoodd:: AAfftteerr  tthhee  iinnssttiittuuttiioonnaall  eetthhiiccss  ccoommmmiitttteeee  aapppprroovvaall  aanndd  wwrriitttteenn  ccoonnsseenntt,,  110000  ttoottaall  oorr  ppaarrttiiaall  mmaass--
tteeccttoommyy  ppaattiieennttss  wweerree  rraannddoommllyy  aassssiiggnneedd  ttoo  tthhee  ccoonnttrrooll  ((CC))  oorr  kkeettaammiinnee  ((KK))  ggrroouuppss..  GGrroouupp  KK  ppaattiieennttss  wweerree  bblliinndd--
llyy  ccoommmmeenncceedd  oonn  ccoonnttiinnuuoouuss  iinnffuussiioonn  ooff  kkeettaammiinnee  11..00  mmgg  ..  kkgg--11..ddaayy--11 ffoorr  4488  hhoouurrss  aafftteerr  tthhee  iinndduuccttiioonn  ooff  aannaaeesstthhee--
ssiiaa,,  ggrroouupp  CC  wweerree  aaddmmiinniisstteerreedd  nnoorrmmaall  ssaalliinnee..  TThhee  ggeenneerraall  aannaaeesstthheessiiaa,,  ssuurrggiiccaall  pprroocceedduurree  aanndd  ppoosstt--ooppeerraattiivvee
ccaarree  wweerree  ssttaannddaarrdd  aanndd  nnoott  ddiiffffeerreenntt  bbeettwweeeenn  tthhee  ggrroouuppss..  SSiixx  mmoonntthhss  aafftteerr  tthhee  ssuurrggeerryy  wwee  sseenntt  tthhee  ppaattiieennttss  aa  qquueess--
ttiioonnnnaaiirree  ccoonncceerrnniinngg  tthhee  iinncciiddeennccee  aanndd  cchhaarraacctteerriissttiiccss  ooff  cchhrroonniicc  ppaaiinn..
RReessuullttss:: TThheerree  wwaass  nnoo  ddiiffffeerreennccee  iinn  ddeemmooggrraapphhyy,,  ttyyppee  ooff  ssuurrggeerryy,,  ppoossttooppeerraattiivvee  ccoouurrssee  aanndd  ppoossttooppeerraattiivvee  ppaaiinn
iinntteennssiittyy  bbeettwweeeenn  tthhee  ggrroouuppss..  WWee  rreettrriieevveedd  4400  qquueessttiioonnnnaaiirreess  ffrroomm  ggrroouupp  CC  aanndd  4466  ffrroomm  ggrroouupp  KK  ((tthhee  rreessppoonnssee
rraattee  wwaass  8866  %%))..  TThhee  iinncciiddeennccee  ooff  cchhrroonniicc  ppaaiinn  iinn  ggrroouupp  CC  vvss..  ggrroouupp  KK  wwaass  1144  ((3355  %%))  vvss..  1144  ((3300  %%)),,  tthhee  ppaaiinn  wwaass
ppeerrmmaanneenntt  iinn  55  ((3366  %%))  vvss..  22  ((1144  %%))  aanndd  mmoorree  iinntteennssee  tthhaann  mmiilldd  iinn  99  ((6644  %%))  vvss..  55  ((3355  %%))  rreessppoonnddeennttss..  DDuuee  ttoo  tthhee
ssaammppllee  ssiizzee,,  tthhee  rreessuullttss  wweerree  nnoott  ssttaattiissttiiccaallllyy  ssiiggnniiffiiccaanntt  ((PP  ==  00..1155  aanndd  00..22))..
CCoonncclluussiioonn:: LLooww--ddoossee  kkeettaammiinnee  aaddmmiinniisstteerreedd  ffoorr  4488  hhoouurrss  aafftteerr  mmaasstteeccttoommyy  eexxhhiibbiittss  aa  ttrreenndd  ttoowwaarrddss  rreedduuccttiioonn  ooff
tthhee  iinncciiddeennccee  ooff  ppeerrmmaanneenntt  aanndd  mmooddeerraattee  ttoo  sseevveerree  ppoosstt--mmaasstteeccttoommyy  cchhrroonniicc  ppaaiinn..
KKeeyy  wwoorrddss:: kkeettaammiinnee  ––  pprreeeemmppttiivvee  aannaallggeessiioollooggyy  ––  mmaasstteeccttoommyy  ––  cchhrroonniicc  ppaaiinn
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ÚÚvvoodd

N-methyl D-aspartátové receptory (NMDAR) se
účastní jak při vzniku, tak i udržování hyperexcitability
neuronálních struktur aktivovaných při vzniku bolesti [1].
Exprese NMDAR je změněna následkem poškození
tkáně nebo nervu. Výsledkem je vznik centrální senziti-
zace, která se projevuje zvýšenou odpovědí na senzo-
rické podněty. Stimulace nízké intenzity je vnímána jako
bolest (alodynie) a bolestivý podnět je následován odez-
vou, která má významně větší amplitudu i trvání, než je
běžné (hyperalgezie). Jedním z klinických projevů cent-
rální senzitizace je i vznik chronické pooperační bolesti.
Výskyt chronické pooperační bolesti se odhaduje podle
typu výkonu v rozmezí 7–72 % [2] . Jako model chronic-
ké pooperační bolesti jsme si vybrali postmastektomic-
ký syndrom. Jde totiž o operaci poměrně častou, pa-
cientky bývají mladší, zdravotní klasifikace ASA 1–3
a přitom je prevalence chronické bolesti poměrně vyso-
ká. U chronické bolesti po operaci prsu byla zahraniční-
mi autory popsána prevalence dokonce u více než 50 %
operovaných žen, z toho vysoké procento tvořila silná
bolest [3–6].Pokud by se podařilo její výskyt snížit, mno-
ha ženám po operaci prsu by se zlepšila kvalita života.

Jedním z nejčastěji používaných blokátorů
NMDAR v klinických studiích je ketamin, celkové ane-
stetikum s disociativním účinkem [7, 8] . Ketamin je
pozoruhodná látka, která působí na více receptorech.
Podle použité dávky se ketamin chová jako anesteti-
kum nebo analgetikum [8]. Přesto v poslední době
prožívá renesanci ještě v další roli – jako non-kompe-
titivní antagonista na NMDA receptoru, kde funguje
ve velmi malých dávkách 1–2 mg . kg-1 . den-1 [8].

Ketamin byl opakovaně použit jak v preemptivní anal-
gezii ke snížení pooperační bolesti a spotřeby analgetik,
tak i k terapii chronické bolesti. Účinnost preemptivní
kombinace morfinu a ketaminu jsme již dříve ověřili
u gynekologických pacientek [9]. V terapii chronické
bolesti se využívá efekt ketaminu na neuropatickou
bolest a schopnost zpomalit nebo odstranit vznik tole-
rance na analgetické účinky opioidů [8]. Pokud je však
autorům známo, dlouhodobým efektem preemptivně
podávaného ketaminu na chronickou pooperační bolest
se dosud nikdo nezabýval. Nalezli jsme (zdroj Pubmed
a Medline) pouze 2 články, které okrajově s tématem
souvisejí a jeden odkaz v přehledném článku [10–12].
Z tohoto důvodu jsme zpracovali prospektivní studii
s cílem ověřit, zda ketamin v dávce 1 mg . kg-1 . den-1,
podávaný po 48 hodin od zahájení anestezie, povede
ke snížení výskytu chronické bolesti po operaci prsu
(CHBOP). Studie je pokračováním projektu sledování
efektu ketaminu na akutní pooperační bolest [13].

SSoouubboorr  aa mmeettooddaa

Po souhlasu etické komise a písemném poučeném
souhlasu zúčastněných pacientek jsme provedli pro-

spektivní, jednoduše zaslepenou studii u žen indiko-
vaných k operaci prsu pro zhoubný nádor. Kritériem
pro zařazení do studie byla schopnost porozumět
vyplňování dotazníku a absence dalších vylučujících
kritérií: alergie na použité látky, závažná ischemická
choroba srdeční, závažná hypertenze, epilepsie,
selhávání funkce jater nebo ledvin (tj. obecně klasifi-
kace ASA více než 3), závažné psychické onemoc-
nění a chronické používání psychofarmak. Pacientky
byly náhodně losováním rozděleny na 2 skupiny: kon-
trolní skupinu C a skupinu s ketaminem K, přičemž
ani pacientky, ani ošetřující personál neznali zařaze-
ní do konkrétní skupiny.

Perioperační použití ketaminu
Předoperační příprava probíhala standardním

způsobem. Při anesteziologické vizitě byly – po zís-
kání souhlasu – pacientky seznámeny se způsobem
vyplňování pooperačního dotazníku. Kromě základ-
ních demografických údajů a typu operace byl dotaz-
ník zaměřen především na intenzitu pooperační
bolesti vyjádřenou pomocí numerické škály 0–10
a potenciální nežádoucí účinky (pooperační nevol-
nost a zvracení, sedace, psychomimetické účinky).
Intenzita bolesti se sledovala 48 hodin od operace,
dále byly ženy poučeny, že v případě nedostatečné
analgezie (pacientky v předoperačním rozhovoru
uvedly jako tolerovatelnou hranici intenzity bolesti
hodnotu 3–4) mohou požádat o dávku analgetika.

Premedikace byla u obou skupin shodná, podle
zvyklostí pracoviště petidin 50–100 mg a atropin
0,5 mg i. m. Po příjezdu na operační sál a kanylaci
periferní žíly byla u pacientek skupiny K zahájena po
úvodu do celkové anestezie a dále po 48 hodin kon-
tinuální infuze ketaminu v dávce 1 mg . kg-1 . den-1

mechanickým dávkovačem Springfusor®. Skupina C
dostávala místo ketaminu fyziologický roztok. Samot-
ný úvod ani vedení anestezie se mezi skupinami neli-
šily, monitorování bylo standardní. Analgetikum
(sufentanil) bylo podáváno při známkách nedostateč-
né analgezie, koncentrace inhalačního anestetika
(izofluran) byla udržována na 1,0 MAC podle údajů
anesteziologického přístroje. Po operaci pacientky
dostávaly analgetika (petidin 50–100 mg i. m.) v pří-
padě potřeby, tj. při výskytu bolesti, a to na žádost
(zpravidla při intenzitě 4 a více, viz výše). Všechny
pacientky ve studii vyplňovaly prvních 48 hodin po
operaci samy nebo s pomocí sestry dotazník.

Chronická pooperační bolest (CHBOP)
Po 6 měsících po operaci jsme pacientkám zaslali

dotazník týkající se výskytu chronické bolesti, její inten-
zity (1 – mírná, 2 – střední, 3 – silná, 4 – nesnesitelná),
trvání (stálá vs občasná), lokalizace (v jizvě, v celém
prsu nebo hrudní stěně, v podpaží, jinde) a charakteru
(česká modifikace McGill Pain Questionnaire [14]).

Výsledky byly statisticky zpracovány chí-kvadrát
testem, t-testem a dvojvýběrovým Anova testem.
Hodnota p < 0,05 byla považována za statisticky
významnou.
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CHBOP – chronická bolest po operaci prsu

SD – směrodatná odchylka

TTaabbuullkkaa  11.. Demografické charakteristiky souboru
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VVýýsslleeddkkyy

Výsledky týkající se ovlivnění akutní pooperační
bolesti ketaminem již byly detailně publikovány dříve
[13]. Mezi skupinami nebyl statisticky významný rozdíl
ani v demografických, ani v pooperačně sledovaných
parametrech. Ketamin neměl v námi uvedené dávce
žádné psychomimetické účinky. Kvalita analgezie
hodnocená numerickou škálou 0–10 byla srovnatelná.

V části věnované ovlivnění CHBOP bylo zpracová-
no dodaných 86 dotazníků z celkem 100 obeslaných
pacientek, návratnost byla 86%. Čtyřicet respondentek

Kontrola (C) Ketamin (K)
Počet 40 46
Věk (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
Pooperační ozařování 23 24
Pooperační chemoterapie 24 24

TTaabbuullkkaa  22.. Výsledky
Kontrola (C) Ketamin (K)

Chronická pooperační 
bolest (%) 14/40 (35) 14/46 (30)
z toho trvalá bolest (%) 5/14 (36) 2/14 (14)
Bolest u pacientek s CHBOP 
o intenzitě více než 1 (0–4) 9/14 (64) 5/14 (35)

22%

26%

52%

jizva

(prs) a hrudní stěna

podpaží

bylo ze skupiny C a 46 ze skupiny K, demografické
charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 1. Ani zde nebyl
statisticky významný rozdíl v demografické charakte-
ristice, ani typu operace či následné léčbě (radiotera-
pie, chemoterapie). Chronická bolest v souvislosti
s operací se vyskytla celkem u 28 respondentek (viz
tab. 2). Rozložení lokalizace bolesti bylo u obou skupin
percentuálně prakticky identické (graf 1, 2). V někte-
rých případech byla popsána lokalizace bolesti na více
místech současně. Další charakteristiky chronické
bolesti jsou uvedeny v tabulce 2. Výsledky nedosáhly
statistické významnosti, pozorujeme pouze trend ve
snížení výskytu trvalé bolesti (p = 0,15) a větší než
mírné bolesti (p = 0,20).

DDiisskkuussee

Naše studie sice nepotvrdila statisticky významné
rozdíly ve výskytu chronické postmastektomické
bolesti mezi skupinami s placebem a ketaminem, pro-
kázala však trend ve snížení výskytu trvalé bolesti
a bolesti vnímané intenzivněji než jako mírná bolest,
tj. faktorech pravděpodobně významněji ovlivňujících
kvalitu života, než občasná mírná bolest. Za hlavní
příčiny, které mohly vést k nedostatečné statistické
průkaznosti, považujeme proti očekávání nízký výskyt
CHBOP a celkově malé procento výskytu střední
a vyšší intenzity bolesti. Při vytváření designu studie
jsme vycházeli z literárních údajů zahraničních auto-
rů, kteří udávali vysokou prevalenci výskytu CHBOP.
Podle literárních údajů jsme tedy vypočítali jakoGGrraaff  11..  Lokalizace chronické bolesti u kontrolní skupiny
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53%

21%

jizva
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GGrraaff  22..  Lokalizace chronické bolesti u skupiny s ketaminem
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dostatečnou velikost sledovaného souboru 96 osob
pro hladinu významnosti 0,05 a sílu testu 80–90 %.Ve
srovnání se zahraničními pracemi se v naší studii
vyskytla CHBOP až o polovinu méně  často [5, 15] .
Tento jev je samozřejmě příznivý pro operované pa-
cientky, ale pokud je iniciální výskyt sledovaného jevu
nízký, je obtížné prokázat významnou redukci inciden-
ce. Z tohoto důvodu není v naší studii 15% snížení
výskytu CHBOP ve sledované skupině oproti skupině
s placebem (30 % vs 35 %) statisticky významné.
Rovněž intenzivní bolest se vyskytla v našem soubo-
ru jen u pětiny pacientek kontrolní skupiny, a proto ani
redukce na polovinu u skupiny s ketaminem nedosáh-
la hranice statistické významnosti.

Za další faktory, které mohly vést k danému výsled-
ku, lze považovat primární ovlivnění i jiných rizikových
faktorů vzniku CHBOP. Příčiny vzniku chronické po-
operační bolesti jsou zřejmě multifaktoriální, přičemž
v naší studii byl ovlivněn pouze jeden z možných fak-
torů. Ze zahraničních epidemiologických studií vyplý-
vá, že mezi hlavní rizikové faktory vzniku CHBOP pat-
ří – kromě neovlivnitelných demografických faktorů
(věk, obezita) [16–19] – typ operace [4, 18, 19] a pře-
devším intenzita pooperační bolesti [4, 20] . Pacientky
našeho souboru měly vzhledem k protokolu studie
zajištěnu velmi dobrou pooperační analgezii jak v kon-
trolní, tak i ve sledované skupině. Navíc je známo, že
preemptivní působení proti vzniku centrální senzitiza-
ce má kromě blokátorů NMDAR i řada dalších látek,
především opioidy [9]. Kromě toho operace prováděl
konstantní tým, kde operatér si byl vědom rizika vzni-
ku CHBOP a postupoval maximálně šetrně [21].

ZZáávvěěrr

Kontinuální podáváni ketaminu v dávce 1,0 mg .
kg-1.den-1 nevede ke snížení výskytu chronické post-
mastektomické bolesti. Byl pozorován trend ve sníže-
ní výskytu trvalé bolesti a bolesti vnímané intenzivně-
ji než jako mírná bolest, tj. faktorů významněji ovliv-
ňujících kvalitu života. Příčinou je zřejmě multifakto-
riální povaha a obecně nízký výskyt BOP v našem
sledovaném souboru.
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