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Ketamina in analgezia postoperatorie

Ketamina este un produs sintetizat Tn laborator in 1962 si folosit in anestezie la om din 1965.
Initial a fost considerat ,anestezicul ideal”, pentru ca editii ulterioare anului 1986 din tratatul de
anestezie editat de R Miller sa o mentioneze ca ,,anestezicul lumii a treia”. Produsul a devenit si subiect
de utilizare ilicita ca drog recreational( in special forma sa per os, cunoscuta ca ,angel dust- praful
ingerilor”). Are ca actiune o anestezie disociativd- fenomen prin care, dupa administrarea de ketaming,
subiectul se disociazd de mediul sau inconjurator( aspect care din punct de vedere electrofiziologic se
traduce printr-o disociere intre talamus si sistemul limbic). Poate sa induca si manifestari psihodisforice.
Este de retinut faptul ca toate aceste fenomene sunt dependente de doza si sunt putin probabile sau
minimale la dozele folosite astazi in anestezie si analgezie multimodala ( 0,1- 0,25 mg/kg/ora)

Ketamina este un derivat de fenciclidind, o moleculd cu proprietati particulare, care implica
numerosi receptori: opioizi, colinergici, muscarinici, monoaminergici, serotoninergici, si la doze mici, are
efect antagonist a receptorilor NMDA. Preparatul care se foloseste la noi este amestecul racemic a doi
izomeri In cantitati practic egale, dar cu proprietati farmacologice diferite. Izomerul levogir are efect
analgetic potent, de 3-4 ori mai mare decat al celui dextrogir, fapt care se datoreaza unei afinitati mai
mari a acestuia fata de receptorii NMDA( N- methil- D —aspartat), receptori implicati in mecanismele
facilitatorii nociceptive. Utilizarea ketaminei( antagonist de receptori NMDA) in doze mici( 0,1- 0,5
mg/kg) are efect antihiperalgezic, exclusiv ca antagonist noncompetitiv al receptorilor NMDA, efect
benefic in schema de analgezie multimodala postoperatorie, dar si pentru a reduce hiperalgezia data de
morfinice, avand ca efect final optimizarea analgeziei postoperatorii. Efectul analgetic ar putea fi
potentat si de actiunea sa de inhibitie a sintezei de oxid nitric.(Visser, 2006)

Este un agent anestezic cunoscut de multa vreme, dar cu utilizare limitata datorita efectelor sale
psihodisleptice, dar efectul sau antihiperalgezic care apare la doze de cca 10 ori mai mici decat cele
anestezice au readus in atentia clinicienilor acest produs, fapt dovedit si de numeroase metaanalize
aparute Tn ultimii ani.( Bell, 2005) Acestea aratd ca recurgerea la ketamina reduce necesarul de opioid
postoperator cu cca 30-50%, respectiv aprox 15 mg morfind in 24 de ore. La doze mici efecte nedorite
psihotrope sunt extrem de rare, la care se adauga un plus de beneficiu terapeutic prin reducerea
incidentei reactiilor de tip greatd/voma.

Efectul antihiperalgezic al ketaminei s-a dovedit eficient, atat prin reducerea necesarului de
opioid postoperator, dar si prin reducerea intensitatii durerii la mobilizare( tuse, inspir profund,
mobilizare n pat, kineziterapie usoara postoperatorie), fapt care constituie un avantaj in plus, iar ca
mecanism presupune controlul allodiniei dinamice, aspect de asemenea caracteristic pentru
hipersensibilizarea centrala care apare si intr-un sindrom dureros acut cum este durerea postoperatorie.
Momentul aplicarii acesteia are importanta, mai multe studii neurofiziologice demonstrand ca este mai
important de prevenit hiperexcitabilitatea, decat de tratat ulterior. Practic in acest moment ketmaina fsi
regdseste locul sdu in analgezia postoperatorie datorita efectelor sale analgetic, antihiperalgezic,
antiallodinic si de reducere a tolerantei induse de opiacee. (Aubrun, 2010).

Ketamina poate fi administrata:

- 1n doze mici, in monoterapie sau terapie asociat in analgezie preemptiva, inainte de debutul
interventiei chirurgicale.

- Intraoperator- bolus initial de cca: 0,15- 0,5 mg/kg, urmat, daca interventia depaseste 2 ore de o
perfuzie de cca. 0,125- 0,25 mg/kg/ora. Perfuzia va fi oprita cu cca 30 de minute inainte de
sfarsitul interventiei chirurgicale. Tn cazul anesteziei generale este de preferat ca bolusul initial
sa fie administrat dupa inductie, pentru a evita efectele sale nedorite de tip psihodisleptic, iar
pentru perioada postoperatorie putem avea in vedere combinatia morfina- ketamina.
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- Tn postoperatorul imediat, atunci cdnd durerile nu sunt controlate de 0,1 mg/kg de morfina, un
bolus de 0,25 mg/kg de ketamina permite controlul rapid ale durerii la cca 65% din bolnavi,
reducand nivelul reactiilor de tip greata/voma( (Weinbroum, 2003).

- Un bolus de 10 mg iv de ketamina in postoperator amelioreaza, DPO, scade necesarul de
morfina, cu nivel redus de sedare la cca 40% din bolnavi(Kapfer, 2005).

- Asociata unei PCA cu morfina timp de 48 de ore postoperator, o perfuzie continua cu ketamina
scade necesarul de morfina cu 25-50%. ( Guillou, 2003).

- Atentie insa, exista numeroase studii care demonstreaza ca amestecul morfinei cu ketamina in
aceeasi perfuzie continud de analgezie postoperatorie nu atinge performantele terapeutice ale
perfuziilor paralele descrise mai sus, dar cu efecte adverse indezirabile numeroase, fapt care
deconsiliaza recurgerea la aceasta modalitate de control al durerii. Pe de altd parte, pentru
efectul antihiperalgezic al ketmainei este nevoie de o concentratie plasmatica minima ce nu
poate fi atinsa in cazul perfuziei simultane cu morfina in postoperator.( Aubrun, 2007, Sveticic,
2005, Van Esltraete, 2004).

- Pentru chirurgia majora, cu risc mare de cronicizare a durerii postoperatoriii severe este de
preferat sa asociem:

o Un bolus peroperator: 0,15- 0,5 mg/kg
o Urmat de o perfuzie continud de cca 2-5 pg/kg/min in primele 48- 72 de ore
postoperator, asociat terapiei analgetice standard, perfuziei cu morfing, etc.

n acest moment se poate face afirmatia cd durerea postoperatorie, despre care se credea pana
nu demult ca este durere acuta cu componentd predominent nociceptiva, are o etiopatogenie
multifactoriala, implicand si elemente de sensibilizare a sistemului nervos al nociceptiei, fapt care se
traduce prin hiperalgezie si allodinie. Aceasta sensibilizare recunoaste ca mecanism atat traumatismul
tisular direct, dar poate fi vorba si de hiperalgezia indusd de doze mari de opioid. in doze mici ketamina
actioneaza asupra receptorilor NMDA si reduce fenomele de hiperalgezie induse prin ambele
mecanisme in postoperator. Aceasta permite reducerea cantitatii de opioid folosite in postoperator (dar
si a efectelor adverse de tip greata/voma induse de acestea), amelioreaza calitatea vietii bolnavului in
perioada perioperatorie, amelioreaza calitatea analgeziei in repaus, dar si la mobilizare.

Nu se recomanda administrarea de rutind a ketaminei in analgezie postoperatorie la toti
bolnavii, dar este de dorit administrarea sa pe baza de protocol la pacientii care au avut activare
extensiva de receptori NMDA sau la care a fost sau este nevoie de doze mari de opioid( Tn special
morfinad) in postoperator.

S- ketamina in terapia durerii

Ketamina folositd in mod curent in analgezie perioperatorie este amestecul racemic. Ultimele
doud decenii au adus in literatura de specialitate date interesante referitoare la utilizarea in durerea
cronica( si, Tn situatii selectionate si in durerea acutd) a izomerului S al acesteia. Efectele sale
farmacologice sunt comparabile cu ale amestecului racemic, dar cu variatii cantitative semnificative.
Potenta sa analgetica permite o reducere a dozelor cu cca 50%. Echipe de medici anestezisti din
Germania (S. Himmelseher si col) au raportat cazuri si serii mici de cazuri consecutive de utilizare a
Sketaminei in administrare peridurald continuad, pe perioade variabile, la bolnavi cu durere cronica
neuropatad severd, refractara la alte modalitati analgetice. Dintre acestia, cei care au avut nevoie de
interventii chirurgicale, au putut primi anestezie pe cateter peridural tot cu solutie de Sketamina. Aceste
aspecte au suscitat dispute extrem de intense intre specialistii in terapia durerii, existdnd un curent de
opinie( B. Collet, UK) care sustine ca S ketamina administrata spinal este extrem de neurotoxica, aspect
combatut de partizanii metodei care afirma ca neurotoxicitatea se datoreaza conservantului din solutie
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si ca, preparatul lipsit de conservant este sigur si lipsit de neurotoxicitate. Literatura viitorului va infirma
sau confirma aceste date, dar in acest moment este interesant de urmarit progresia observatiilor
stiintifice intr-un domeniu care parea la un moment dat abandonat.

Update 2010
Dr Elena Copaciu

Bibliografie:

1. Bell RF si col- Perioperatiev ketamine for acute postoperative pain: a quantitative and qualitative
systematic review( Cochrane review). Acta Anaesthesiol Scand. 2005. 49: 1405- 1428.

2. Recommnadations formalisees des experts 2008- Prise en charge de la douleur postoperatoire
chez | adulte et | enfant, Ann Fr Anesth Reanim.2008; 27:1035- 1041.

3. Visser E., Schug SA- The role of ketmine in pain, Biomed Pharmacother 2006, 60: 341- 348.

4. Aubrun Fr- Les dix principales nouveautes issues du referentiel sur la douleur postoperatoire, in
JEPU 2010, 3- 13.

5. Tramer MR- la ketamine perioperatoire: pour qui? Comment? Combine de temps? in JEPU 2010,

p 47- 49.

Copyright © 2010 Asociatia Romana Pentru Studiul Durerii. Toate drepturile rezervate.



