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Miejsce ketaminy w leczeniu
bolu nowotworowego

Use of ketamine in the treatment cancer pain

Streszczenie

Na podstawie danych pismiennictwa i badan wiasnych autorzy przedstawili charakterystyke i zastosowanie
ketaminy — antagonisty receptora NMDA — leku, ktory wykazuje duza skutecznos¢ w tzw. ,,bélach opornych
na morfine”. Artykut zawiera rekomendacje dotyczace stosowania ketaminy w dawkach subanestetycznych
u pacjentéw z nieusmierzonym bélem nowotworowym leczonych zgodnie z zasadami Swiatowej Orga-

nizacji Zdrowia.

Stowa kluczowe: ketamina, antagonista receptoru NMDA, bdl neuropatyczny, bél nowotworowy oporny

na morfine

Abstract

The authors present the characteristics and the clinical use of ketamine — the NMDA receptor antagonist —
the drug of high efficacy in pain “resistant” to morphine — on the basis of the literature and the own
experience. The article contains the recommendation concerning the use of ketamine in subanaesthetic
doses in patients with cancer pain that does not respond to treatment according to the WHO principles.
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Wstep

Ketamina jest srodkiem anestetycznym znanym
i stosowanym od 1965 roku. Gtéwng cecha odréz-
niajaca ten lek — obecnie w anestezjologii stosowa-
ny rzadziej — od innych anestetykdw, jest dziatanie
stymulujace na ukfad krazenia oraz zachowanie per-
fuzji waznych dla zycia narzadéw wewnetrznych, co
stanowi o jej przydatnosci u pacjentéw w stanie
wstrzasu oraz w ztym stanie ogdlnym, m.in. w prze-
biegu choroby nowotworowej. Ketamina stosowa-
na w dawkach subanestetycznych (1/5-1/9 dawki
anestetycznej) posiada silne wiasciwosci analgetycz-
ne, a praktycznie prawie nie wykazuje samodzielne-
go dziatania depresyjnego na osrodek oddechowy.
Nie powoduje tez istotnych zmian w czynnosci serca
i poziomie cisnienia tetniczego krwi.

Mechanizm dziatania przeciwboélowego

Ketamina jest niekompetycyjnym antagonistg re-
ceptora N-metylo-D-asparaginianu (NMDA, N-me-
thyl-D-aspartate) [1], receptora, ktéry odgrywa klu-
czowg role w rozwoju szeregu zjawisk zwigzanych
z bolem przewlektym, warunkujgcych nizszg wrazli-
wos¢ bélu na leki opioidowe, oraz w rozwoju tole-
rancji na morfing. Dziatanie przeciwbolowe zawdzie-
cza blokowaniu kanatu Ca** zwigzanego z recepto-
rem NMDA, ktére nastepuje po potaczeniu ketami-
ny z tzw. miejscem fencyklidyny (PCP, phencyclidi-
ne) [2]. Podobne wiasciwosci posiada gtéwny me-
tabolit ketaminy — norketamina [3, 4].

Dziatanie ketaminy zwigzane z przytgczeniem do
miejsca PCP obserwuje sie wytacznie w sytuacji, gdy
kanat jonowy (w prawidtowych warunkach zablo-
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kowany przez jony Mg**) zostaje otwarty po zadzia-
taniu bodzZca nocyceptywnego [5, 6]. W ostatnich
latach wskazuje sie na mozliwos¢ oddziatywania ke-
taminy na receptor NMDA réwniez po pofaczeniu
zinnym niz PCP miejscem zwigzanym z bfona ko-
moérkowa, a proces ten zachodzi przy zamknietym
kanale jonowym tego receptora [7].

W wielu badaniach, prowadzonych juz od po-
czatku lat 80., donoszono o wptywie ketaminy na
receptory opioidowe u, « i o [8-11]. Analizujac
te i pbézniejsze préby, wydaje sie, ze oddziatywanie
to ma charakter ztozony. Jedna z koncepcji zaktada,
ze ketamina posiada wtasciwosci antagonistyczne
w stosunku do receptora u oraz agonistyczne
w stosunku do receptora « [9]. Zagadnienie to jest
nadal przedmiotem dyskusji. W swietle dostepnych
badan nalezy przyja¢, ze oddziatywanie ketaminy
na receptory opioidowe, podobnie jak mato pozna-
ne powinowactwo do receptoréw muskarynowych
[10, 11] i uktadéw monoaminergicznych [12], od-
grywa jedynie drugoplanowa role w mechanizmie
analgetycznego dziatania ketaminy. Powinowactwo
do receptora o prowadzi do wystgpienia niepozada-
nych — psychozomimetycznych — objawéw, przy
czym izomer S(+) odpowiedzialny za dziatanie anal-
getyczne (patrz dalej) ma mniejsze powinowactwo
niz R(-) [13]. Podobnie jak dziatanie przeciwboélo-
we, réwniez dziatanie anestetyczne ketaminy odby-
wa sie poprzez blokowanie receptoréw NMDA. W od-
réznieniu od innych lekdéw wywotujacych anestezje
ketamina nie oddziatuje na receptory GABA [14].

Wtasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne ketaminy

Wiekszos¢ dostepnych na rynku preparatéw ke-
taminy stanowi mieszanine racemiczng izomeru S(+)
i R(-). Oba izomery posiadaja odmienne wtasciwo-
sci (tab. 1) [11, 13, 15].

Na rynku zachodnim dostepna jest juz ketamina
w postaci wyizolowanego izomeru S. Lek ten jest
jednak okoto 10 razy drozszy, przez co zastosowa-

nie ketaminy w zwalczaniu bélu nowotworowego,
paradoksalnie, zmalato.

Ketamina jest zwigzkiem o wysokiej lipofilnosci,
co zapewnia szybkie przenikanie leku przez bariere
krew-mézg i rozprzestrzenianie w strukturach osrod-
kowego uktadu nerwowego. Poczatek dziatania prze-
ciwbdélowego obserwuje sie juz 30 s po podaniu
dozylnym, po 15 min po podaniu domigsniowym
oraz po 30 min po podaniu doustnym [16].

Ketamina jest metabolizowana w watrobie poczat-
kowo do aktywnego metabolitu norketaminy (patrz
nizej) przy udziale cytochromu P-450 — gtéwnie frakgji
CYP3A4, mniejszg role odgrywaja izoenzymy CYP2B6
i CYP2C9 [17]. W dalszym etapie jej pochodne ulegajg
hydroksylacji oraz sprzezeniu z kwasem glukuronowym,
po czym s3 wydalane z moczem. Okres poéftrwania
ketaminy waha sie w granicach 1-3 godzin.

W przesztosci sugerowano, ze przy przewlektym
stosowaniu tego leku obserwuje si¢ przyspieszenie
procesow metabolicznych, indukowane przez samga
ketamine [18], inny autor wskazywat na mozliwos¢
rozwoju tolerancji [19]. Zagadnienie to nie zostato
dotychczas rozstrzygniete.

Dostepnos¢ biologiczna po podaniu domigsnio-
wym jest wysoka i wynosi 93%, natomiast niska po
podaniu doustnym (ok. 16%) [16], jednak przy za-
stosowaniu tej drogi podawania leku dziatanie keta-
miny wspomaga jej aktywny gtéwny metabolit —
norketamina, ktérej wtasciwosci analgetyczne od-
powiadaja 1/5-1/3 sity dziatania ketaminy. Dzieki
efektowi pierwszego przejscia przez watrobe steze-
nie norketaminy po podaniu doustnym przekracza
4-krotnie stezenie ketaminy, dlatego metabolit ten
przyczynia sie w zasadniczy sposéb do catkowitego
efektu przeciwboélowego u chorych otrzymujacych
ketamine doustnie. W badaniu przeprowadzonym
wsréd ochotnikéw stwierdzono, ze dziatanie przeciw-
bolowe ketaminy wystepuje przy stezeniu w surowicy
przekraczajgcym 150 ng/ml po podaniu domiesnio-
wym oraz przy niskich wartosciach — 40 ng/ml — po
podaniu doustnym, przy wartosciach norketaminy
wynoszacych odpowiednio: 55 i 160 ng/ml [16].

Tabela 1. Roznice wtasciwosci izomeru S(+) i R(-)-ketaminy na podstawie przeprowadzonych badan
Table 1. Different characteristics of S(+) and R(-) ketamine isomers

lzomer S(+)

Izomer R(-)

Powinowactwo do receptoréow
do receptorow NMDA

Dziatanie

dziatanie anestetyczne

3-krotnie wyzsze powinowactwo

3-krotnie silniejsze dziatanie
analgetyczne, 1,5-krotnie silniejsze

Oddziatywanie w stosunku do receptoréw o
niewielkie, jednak silniejsze niz S(+)

Wiecej dziatan niepozadanych w postaci
pobudzenia i reakcji psychozomimetycznych
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Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane, ktére moga wystapic
u pacjentéw leczonych ketaming w dawkach suba-
nestetycznych, to przede wszystkim: zte samopo-
czucie, uczucie zmeczenia, sennos¢, nieprzyjemne,
przerazajace sny, dezorientacja, splatanie toku mys-
lenia i halucynacje. Z innych, sporadycznie wystepu-
jacych dziatan niepozadanych opisywano nadmierng
produkcje $liny, ruchy mimowolne, podwdjne wi-
dzenie, oczoplas i bezsennos¢ [20]. Autorzy niniej-
szego opracowania znajg przypadki 2 chorych, u kté-
rych po podaniu ketaminy wystapita depresja odde-
chowa ([21] i doswiadczenia wtasne). Ketamina wy-
wiera niewielki wptyw na osrodek oddechowy, jed-
nak po podaniu jej pacjentom leczonym morfing lub
otrzymujacym morfine jednoczesnie doraznie nale-
zy liczy¢ sie z mozliwoscig wystapienia depresji od-
dechowej, mozliwej do odwrdécenia po zastosowa-
niu naloksonu. Ketamina zmniejsza prawdopodob-
nie tolerancje osrodka oddechowego na dziatanie
opioidow, dlatego tez nalokson jest skuteczny w od-
wracaniu tego dziatania.

U pacjentéw otrzymujacych ketamine podskor-
nie odrebnym problemem jest opisywany przez nie-
ktérych autoréw odczyn zapalny w miejscu wktucia
igty [20]. Mozna tego unikna¢ poprzez stosowanie
ketaminy w stezeniu nieprzekraczajgcym 10 mg/ml.

W celu zapobiegania takim dziataniom niepoza-
danym, jak: nieprzyjemne sny, zte samopoczucie, ha-
lucynacje i pobudzenie, konieczne jest stosowanie
u wszystkich chorych leku z grupy benzodiazepin:
midazolamu lub diazepamu, chociaz nalezy pamie-
ta¢, ze leki te zwiekszaja ryzyko wystapienia sennosci
i depresji oddechowej. Innym lekiem stosowanym
profilaktycznie oraz w przypadku wystapienia zabu-
rzen funkgji poznawczych, przykrych snéw lub halu-
cynacji u chorych leczonych ketaming jest haloperidol.

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do leczenia ketaming sg nie-
liczne. Za przeciwwskazanie bezwzgledne uznaje sie
wzmozone cisnienie srédczaszkowe (ketamina zwigk-
sza przeptyw krwi przez naczynia mézgowe). Nie za-
leca sie stosowania tego leku u pacjentéw z padaczka.
Opisano dziatanie wyzwalajagce napady drgawek
u tych chorych, zwtaszcza leczonych jednoczesnie
aminofiling. Dodatkowym wzglednym przeciwwska-
zaniem jest wystepowanie nadcisnienia tetniczego.

Interakcje

Interakcje ketaminy z lekami przeciwbélowymi
i innymi s3 stabo poznane. Do lekéw, ktére hamuja
aktywnos¢ izoenzyméw cytochromu P-450 biora-
cych udziat w przeksztatceniu ketaminy w norketa-
mineg, nalezg m.in. midazolam, omeprazol, ketoko-
nazol, ritonawir, paroksetyna i fluoksetyna. Takie
leki jak deksametazon i karbamazepina wptywajg
na przyspieszenie metabolizmu ketaminy.

Woczesne i obecne doswiadczenia
w leczeniu bélu nowotworowego

Sadove i Slogoff zwrdcili uwage na dziatanie anal-
getyczne ketaminy zastosowanej w dawkach sub-
anestetycznych na poczatku lat 70. [19, 22]. Ten
ostatni badacz stosowat ketamine w dawce odpo-
wiadajacej 1/15 dawki anestetycznej w celu krétkiej
analgezji, m.in. przy zmianie opatrunkéw u pacjen-
toéw z ranami po oparzeniu. W nastepnych latach
pojawity sie liczne doniesienia na temat zastosowa-
nia ketaminy jako srodka zapewniajgcego skuteczna
analgezje w okresie pooperacyjnym [23-26]. W wiek-
szosci tych badan ketamine stosowano w ciggtym
wlewie dozylnym. Pierwsze doniesienia poswiecone
leczeniu bdlu neuropatycznego nienowotworowego-
-fantomowego, neuralgii po pétpascu oraz innych
zespotdw bdlu neuropatycznego opublikowano
w potowie lat 90. [27-29]. W pracach tych oraz
w licznych doniesieniach, ktére opublikowano w la-
tach nastepnych, zaréwno doswiadczalnych, jak
i klinicznych, wykazano, iz ketamina jest lekiem sku-
tecznym w zwalczaniu objawéw charakterystycz-
nych dla bélu neuropatycznego, ktére cechuje mata
wrazliwos¢ na leki opioidowe, takich jak mecha-
niczna i termiczna alodynia, mechaniczna i termicz-
na hiperalgezja oraz zjawisko nakrecania (wind--up)
[28-31]. Na poczatku lat 90. pojawity sie réwniez
badania dotyczace doustnego stosowania prepara-
tu ketaminy m.in. w premedykacji u dzieci [32].

Zagadnienie zastosowania ketaminy w leczeniu
opornego na morfine bélu nowotworowego poru-
szono jedynie w nielicznych opracowaniach. W wiek-
szosci s to opisy pojedynczych przypadkéw lub re-
trospektywnych, niekontrolowanych badan przepro-
wadzonych wsréd matych liczebnie grup pacjentow.
Ponizej przedstawiono tylko wybrane prace.

Pierwsze doniesienie na temat zastosowania ke-
taminy u chorych z trudnym do usmierzenia bélem
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nowotworowym przedstawili Mankowitz i wsp.
w 1982 roku [33]. Autorzy zastosowali ketamine
zewnatrzoponowo w dawce 4 mg u 7 chorych, uzy-
skujgc u wszystkich zmniejszenie nasilenia bélu. Ba-
danie to dotyczyto jednak tylko jednorazowego po-
dania leku. W 1990 roku ukazata sie pierwsza, cze-
sto cytowana praca Oshima i wsp. [20], dotyczaca
leczenia bélu nowotworowego, w ktoérej przedsta-
wiono efekty leczenia ketaming stosowang we wle-
wie podskérnym w dawce 2,5-15 mg/h. Wszystkich
pacjentéw uprzednio nieskutecznie leczono morfing
lub pentazocyna. Sposréd 18 chorych objetych ba-
daniem u 13 uzyskano bardzo dobry efekt przeciw-
bolowy, u 3 chorych nie byto efektu, u 2 — efekt
oceniono jako dyskusyjny. Sposréd dziatan niepo-
zadanych obserwowano odczyny w miejscu wktu-
cia igty podskérnej u 6 chorych, u 2 oséb stwierdzo-
no nadmierne slinienie. Nie stwierdzono podawa-
nych najczesciej przez innych autoréw dziatan nie-
pozadanych w postaci sennosci i splatania, nato-
miast u 2 chorych odnotowano rzadko po ketaminie
wystepujaca bezsennos¢.

W tym samym roku (1990) tuczak i wsp. przed-
stawili po raz pierwszy wyniki wtasnych doswiad-
czen z zastosowaniem ketaminy, dotyczace chorych,
ktérym podawano ten lek dozylnie przed zabiega-
mi pielegnacyjnymi (toaleta pacjentéw, opatrywa-
nie owrzodzen, odlezyn itd.) oraz w celu szybkiego
przerwania boélu przebijajacego [34]. Na konferencji
przedstawiono pojedyncze przypadki stosowania
ketaminy w sposéb przewlekty, regularny w postaci
wlewoéw podskérnych w dawkach 60-180 mg/d.

W badaniu przedstawionym przez Sosnowskie-
go na VII Kongresie Miedzynarodowego Stowarzy-
szenia Badania B6lu w Paryzu w 1993 roku 8 cho-

rym z bélem nowotworowym leczonym morfing
podawang dozylnie w dawkach 100-600 mg/d.,
u ktérych terapia ta przestata przynosi¢ oczekiwany
efekt (VAS > 5/10 u wszystkich chorych), podano
jednorazowo dozylnie 2,5 mg ketaminy [35]. W gru-
pie tej odnotowano przypadki 3 chorych z bélem
neuropatycznym, 3 — z boélami kostnymi, 2 —
z boélami tenesmoidalnymi. U 7 oséb (z wyjatkiem
1 chorego z bélem tenesmoidalnym) bol sie zmniej-
szyt (VAS < 2/10), efekt utrzymywat sie od 30 mi-
nut do 4 godzin. U chorych tych stosowano nastep-
nie ketamine w postaci wlewu podskérnego w daw-
ce 1,5 mg/kg/d., w skojarzeniu z morfing — w daw-
ce zmniejszonej o potowe (przez srednio 13 dni).
Autorzy nie przytaczajg danych na temat dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem.
Mercadante i wsp. przeprowadzili badanie kon-
trolowane metoda podwdjnie slepej préby w grupie
10 chorych z bélem nowotworowym nieusmierzonym
pomimo leczenia morfing w dawkach 90-600 mg/d.
[49]. U 7 osbéb przyczyne bdélu stanowit naciek no-
wotworowy splotu ramiennego lub ledzwiowo-krzy-
zowedo (u 1 chorego dodatkowo wystepowaty bo-
lesne kurcze odbytnicy), a u pozostatych — kom-
presja rdzenia, naciekanie Sciany klatki piersiowej,
przerzuty do kregostupa i przestrzeni zewnatrzopo-
nowej. Wszystkim chorym ketamine podawano do-
zylnie w 2 dawkach — 0,25 i 0,50 mg/kg — po obu
zaobserwowano zmniejszenie natezenia bélu. Dzia-
tanie to byto wyrazniejsze w przypadku wiekszej
dawki i utrzymywato sie przez caty okres badania
(180 min). Uczucie sennosci wystepowato u wszyst-
kich chorych po podaniu obu dawek, o wiekszym
nasileniu po wigekszych dawkach. U 4 chorych poja-
wity sie halucynacje, u 2 — uczucie nieprzyjemnej

Tabela 2. Badania dotyczace skutecznosci ketaminy w zespotach bélu nowotworowego trudnego do

leczenia nieopisane w artykule

Table 2. Studies considering the effectivness of ketamine in neoplasmatic pain syndromes difficult to treat (studies

not described in this article)

Autor Liczba Dawki ketaminy Droga podania Efekt przeciwboélowy
chorych
objetych
badaniem
Ogawa S. i wsp. [36] 15 42-480 mg/d. ivei 1-48 dni (Srednio 18)
tuczak J. i wsp. [21] 32 60-300 mg/d. p.o. s.c., scci, p.o., ed Efekt dobry i bardzo dobry (75%)

50-700 mg/d. s.c.

Edmonds P. i Davis C. [37] 10 240-480 mg/d.

Shima Y. i wsp. [38] 14 48-450 mg/d.
Harvey F, Davies A.N. [39] 7 50-200 mg/d.
Bell R.F. [40] 3 1 mg/kg/d.

Efekt czesciowy (19%)
6% — brak efektu
scci Poprawa znaczaca (4 chorych),

umiarkowana (2 osoby);
1-40 dni (Srednio 8)

scci, ivci Efekt dobry (11 chorych)
p.o. Efekt dobry (4 osoby), brak (1 osoba)
scci Efekt dobry

scci, ivci (subcutaneous continuous infusion, intravenous continuous infusion) — ciagta infuzja podskoérna i dozylna
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Tabela 3. Prace kazuistyczne dotyczgce chorych z bélem nowotworowym leczonych ketaming
Table 3. Case reports on the treatment of neoplasmatic pain with ketamine

Autor Diagnoza Dawki ketaminy Droga  Dobry efekt
podania przeciwbdlowy (czas)
Laird D., Lovel T. [41] Rak gruczotu 0,25-0,5 mg/kg/h (dawke morfiny  s.c. 48 dni

Twycross R.G. [42]

Clark J.L., Kalan G.E.
[43]

Mercadante S. i wsp.
[44]

piersiowego,
naciekanie skory

Rak jelita grubego
— naciek obejmujacy
nerw kulszowy

Rak zatoki szczekowej

Guz okolicy krzyzowej

zmniejszono z 10 do 1 g/d.!)

60-300 mg/d., po 2 miesigcach scci
dawke zredukowano do 50 mg/d.

— efekt przeciwbdlowy

sie utrzymywat

Bolus 50 mg, nastepnie infuzja ivei
100-200 mg/h (duze dawki)

150-400 mg/d. (dawke morfiny scci
zmniejszono z 5 g p.o.
do 200 mg s.c.)

(do smierci chorego)

6 miesiecy

13 dni
(do smierci chorego)

13 miesiecy
(do Smierci chorego)

7 miesiecy
(do czasu publikacji)

18 dni
(do smierci chorego)

2 dni

4h
Ponad 3 tygodnie

Broadley K.E. i wsp. Glejak rdzenia 10-12,5 mg/h s.c., nastepnie scci, p.o.
[45] 25-200 mg co 6 h p.o.
Wood T. i Sloan R. [46] Astrocytoma 2 mg/kg/h scci
Fine P.G. [47] Guz neuroekto- Do 1 mg/min iv.
dermalny,
kompresja rdzenia
Rak szyjki macicy Doraznie 5 mg iv.
Mitchell A.C. [48] Rak gruczotu 120-200 mg/d. scci
piersiowego,
naciekanie splotu
ramiennego

~pustki w gtowie”. Objawy te ustapity po podaniu
1 mg diazepamu dozylnie.

Na podstawie przeprowadzonego badania auto-
rzy wysuwaja wniosek, ze ketamina podnosi sku-
tecznosc¢ analgetyczng morfiny u pacjentéw z trud-
nymi do leczenia zespotami bélu neuropatycznego.
Jednak, zwtaszcza przy stosowaniu duzych dawek,
nalezy bra¢ pod uwage dziatania niepozadane ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak
sennosc i halucynacje.

W badaniu prospektywnym przeprowadzonym
przez Jacksona i wsp. [44, 50] oceniano efekt dziata-
nia ketaminy stosowanej w postaci 3-5-dniowego
wlewu dozylnego w dawkach: 100, 300 i 500 mg/d.
W grupie 39 chorych poddanych badaniu dobry
efekt przeciwbdlowy uzyskano u 14 sposréd 23 osob
z bélem o podtozu neuropatycznym oraz u 15 spo-
$roéd 17 pacjentdw z bélem somatycznym. Interesu-
jacy jest fakt, ze nie uzyskano poprawy u zadnego
z 3 badanych chorych z bélem trzewnym. U 5 oséb
nastgpit nawrét dolegliwosci bélowych przed upty-
wem 24 godzin, u pozostatych 24 (ok. 80%) — ob-
serwowano utrzymywanie sie efektu przeciwbdlo-
wego do (maksimum) 8 tygodni.

Doswiadczenia wtasne

Sposréd 64 pacjentow Kliniki Opieki Paliatywnej
w Poznaniu, u ktérych stosowano ketamine w la-
tach 1990-2002, najliczniejszg grupe stanowili cho-
rzy z nowotworami miednicy mniejszej (22 chorych
— w wiekszosci z rakiem szyjki macicy lub odbytni-
cy) oraz nowotworami ptuc (11 oséb). W badanej
grupie byty 33 kobiety i 31 mezczyzn w wieku 9-78
lat (srednia wieku chorych dorostych wynosita
50 lat). Stan sprawnosci pacjentow byt niski i wedfug
skali Karnofsky’ego wynosit srednio ponizej 40% oraz
wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) — srednio powyzej 3. U wigkszosci oséb bél
trudny do usmierzenia miat podtoze neuropatyczne
— u ponad potowy byt spowodowany uszkodze-
niem splotu nerwowego, u 1/4 chorych — uciskiem
na rdzen kregowy, u pozostatych — uszkodzeniem
nerwu obwodowego lub guzem moézgu i rdzenia
kregowego. Wsrdd boldw o charakterze nocycep-
tywnym opornych na leczenie wystepowaty: béle
trzewne o charakterze bolesnych kurczéw pecherza
i odbytnicy oraz boéle kostne nasilajgce sie podczas
ruchu. Natezenie bolu okreslone wedtug wizualnej
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skali analogowej wahato sie w granicach 5-10 (sred-
nio 8-9). Ketaming leczono chorych, u ktérych ob-
serwowano brak efektu przeciwbélowego (VAS > 5,
béle umiarkowane i silne wg skali stownej), pomi-
mo zwigkszenia dawki morfiny o 50-200%, istniata
koniecznos¢ podawania interwencyjnego morfiny
i srodkéw uspokajajgcych drogg dozylng oraz w przy-
padku, gdy zwiekszanie dawki morfiny (niekiedy
réwniez w zakresie < 300 mg/d.) nasilato dziatania
niepozadane. Sredni okres obserwacji wynosit 46 dni
(2-195 dni). Zakres dawek morfiny w trakcie lecze-
nia ketaming w przeliczeniu na postac¢ doustng wy-
nosit 60-11 500 mg/d.; dawki ketaminy wynosity
13-1478 mg/d. (mediana najwiekszych dawek sto-
sowanych u chorych — 190 mg/d.). Leki stosowano
droga podskérng, doustna, dozylng i (u pojedynczych
chorych we wczesniejszych latach) — zewnatrzopo-
nowa.

W badanej grupie uzyskano efekt oceniany jako
catkowity u 64% pacjentéw (byli to chorzy, u ktérych
zastosowanie ketaminy przyczynito sie do radykalnej
poprawy efektu analgetycznego utrzymujacego sie
przez caty okres leczenia — u wiekszosci chorych do
konca zycia), u 22% efekt leczenia oceniono jako
czesciowy (chorzy, u ktérych leczenie byto skutecz-
ne, jednak zachodzita koniecznos¢ zwiekszania da-
wek morfiny i ketaminy oraz okresowo — w czasie
~Wygasania” efektu danej dawki — podawania da-
wek interwencyjnych, niekiedy do 5-8 razy dzien-
nie), u okoto 14% — leczenie byto nieskuteczne.
Niepowodzenie leczenia wigzato sie z brakiem efek-
tu analgetycznego lub wystgpieniem objawdw nie-
pozadanych, ktére uniemozliwiaty kontynuowanie
terapii, przede wszystkim uczucie silnej sennosci
i splatania. Oceniajac efekt leczenia w poszczegol-
nych rodzajach bélu, w analizowanej grupie 64 cho-
rych najlepszy efekt uzyskano u pacjentéw z bélami
neuropatycznymi osrodkowymi (ucisk na rdzen kre-
gowy i nowotwory OUN), duza — chociaz nieco
mniejsza niz w poprzedniej grupie — skutecznos¢
odnotowano u oséb z bélami neuropatycznymi ob-
wodowymi (pleksopatie i uszkodzenie nerwdéw ob-
wodowych). W wypadku bdéléw nocyceptywnych
u wszystkich chorych z bélami kostnymi efekt oce-
niono jako przynajmniej czesciowy, na co wptywato
m.in. zaplanowanie wtasciwego postepowania in-
terwencyjnego. W badanej grupie mniejszg skutecz-
nos¢ leczenia obserwowano u oséb z bélami tene-
smoidalnymi: u 2 sposréd 8 chorych — efekt catko-
wity, u 3 — czesciowy i u 3 — zty.

Niektérzy autorzy podkreslaja, ze u wybranych
pacjentéw juz kilkudniowe leczenie ketaming moze
wptyna¢ na trwata poprawe dziafania przeciwbolo-
wego morfiny (,uwrazliwienie bélu” na morfine)

[44]. W badaniach przeprowadzonych przez auto-
réw niniejszego artykutu u wiekszosci chorych lecze-
nie ketaming kontynuowano do konca zycia. U wy-
branych oséb, u ktérych dotaczenie ketaminy spo-
wodowato szybka, radykalng poprawe efektu lecze-
nia przeciwbélowego, podejmowano prébe zmniej-
szenia dawki lub przerwania leczenia ketamina, jed-
nak tylko w przypadku 3 chorych postepowanie to
nie prowadzito do nawrotu bélu.

Najczestsze dziatanie niepozadane, jakim jest
sennos¢, obserwowano u 59% chorych (z oceny wy-
taczono ostatnie 3 dni zycia pacjentéw); u 23% —
zaburzenie funkcji poznawczych i splatanie toku
myslenia; u 14% — przykre sny, w pojedynczych
przypadkach — pobudzenie i halucynacje. U wigk-
szosci chorych stosowano prewencyjnie midazolam,
diazepam i/lub haloperidol. W przypadku wystapie-
nia ztego samopoczucia, przykrych/przerazajgcych
snow, zaburzenia funkcji poznawczych i objawow
splatania stosowano odpowiednio diazepam, mi-
dazolam lub haloperidol, co u wiekszosci chorych
prowadzito do ustgpienia lub ztagodzenia danego
objawu, jednak jednoczesnie nasilato uczucie sen-
nosci. U 1 osoby 2-krotnie doszto do depresji odde-
chowej, ktéra ulegta odwréceniu po podaniu nalok-
sonu (patrz: Dziatania niepozadane).

Ponizej opisano przypadki 2 chorych.

Pacjentka (47 lat) z rakiem szyjki macicy i bélem
neuropatycznym odczuwanym w postaci parzenia
na skérze oraz napadowo wystepujgcego gwattow-
nego bolu ,przeszywajgcego” przez 6 miesiecy byta
leczona morfing podawang doustnie we wzrastajg-
cych dawkach (do 1100 mg/d.), a nastepnie przez
kolejne 3 miesigce morfing w skojarzeniu z fentany-
lem podawanym przezskérnie (do 200 ug/h).
W chwili przyjecia na oddziat pacjentka byta w ztym
stanie psychicznym, nasilenie bdlu wynosito VAS
8-9/10, podawane dodatkowo dawki morfiny byty
mato skuteczne, wywotywaty natomiast znaczna
sennos¢. Zastosowanie morfiny w dawce 820 mg,
70 mg ketaminy oraz 8 mg midazolamu na dobe
w postaci wstrzyknie¢ podskérnych przyniosto wy-
razng poprawe (zmniejszenie czestosci i nasilenia
boléw przebijajacych). W ciggu kolejnych 5 dni dawki
obu lekéw zwiekszono odpowiednio do 1200 mg/d.
oraz 105 mg/d., uzyskujac petny efekt przeciwboélo-
wy. Z powodu znacznej sennosci powrécono do po-
przednich matych dawek obu lekéw, przy czym efekt
przeciwbdlowy sie utrzymywat. Pacjentka wrécita
do domu, gdzie leczono ja statymi dawkami morfi-
ny i ketaminy, ustalonymi w trakcie hospitalizacji.
Zmarta spokojnie w 50. dobie leczenia ketaming.

U 34-letniego pacjenta z migsakiem kosci udo-
wej, przerzutami do kosci kregostupa i ptuc wystapi-
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ty objawy kompresji rdzenia. Bél w obrebie klatki
piersiowej po stronie prawej miat charakter bélu pie-
kacego z towarzyszaca allodynia; napadowo wyste-
powaty bdle przeszywajace (,kurczowe”) wzdtuz
konczyny dolnej prawej (VAS 8-10). Po 2 tygodniach
nieskutecznego leczenia z zastosowaniem morfiny
(do 240 mg/d.), diklofenaku, amitryptyliny i klonaze-
pamu dofaczono ketamine w dawce 90 mg/d. oraz
midazolam w dawce 7,5 mg w postaci ciggtej infuzji
podskérnej. Bél ustapit w pierwszej dobie leczenia,
jednak w celu zachowania efektu konieczne byto stop-
niowe zwiekszanie dawek leku — do 1030 mg mor-
finy i 255 mg ketaminy na dobe. Pacjent wymagat
podawania dodatkowych dawek ketaminy przed
zabiegami higienicznymi oraz w celu przerwania
boléw przebijajacych. Zmart po 4 miesigcach
— w ciggu ostatnich 48 godzin zycia dolegliwosci
bélowe znacznie sie nasility, co wymagato eskalacji
dawek ketaminy i morfiny.

Zalecenia praktyczne

Ketamina jest lekiem, ktéry nalezy stosowad po
wyczerpaniu innych metod i sposobdw leczenia bélu,
z uwzglednieniem zamiany opioidéw, dotfaczenia
kolejnego leku adiuwantowego, metod anestezjolo-
gicznych, takich jak znieczulenie zewnatrzoponowe
i podpajeczynéwkowe oraz neurolizy, lub przy bra-
ku zgody pacjenta na ich zastosowanie.

W poznanskiej Klinice Opieki Paliatywnej, ktéra
obejmuje opieka rocznie okoto 800-1000 pacjen-
tow, leczenie ketaming podejmuje sie u okoto 7-10
(1%) chorych. U nieco wiekszej liczby os6b stosuje
sie ketamine doraznie w trakcie bolesnych zabie-
gow, co nierzadko obejmuje réwniez podstawowe
zabiegi pielegnacyjne i higieniczne, transport cho-
rych np. z przerzutami do kosci kregostupa, u kté-
rych czesto nawet najmniejsze poruszenie wywotuje
bardzo silny bél.

Wskazania do leczenia ketaming

Dotychczasowe obserwacje chorych w Klinice
Opieki Paliatywnej w Poznaniu pozwalajg na sfor-
mutowanie nastepujacych wskazan do podjecia pré-
by leczenia ketamina:

1. Wystepowanie umiarkowanego i silnego bélu sta-
tego lub czestych napaddéw bélow przebijajacych,
szczegOlnie o charakterze neuropatycznym, u cho-
rych leczonych duzymi dawkami morfiny lub in-
nego silnego opioidu oraz wiasciwymi dla dane-
go rodzaju boélu lekami wspomagajgcymi.

2. Czeste epizody béléw przebijajacych wymagaja-
ce dozylnego podawania interwencyjnych dawek
morfiny tacznie ze srodkami uspokajajacymi.

3. Wystepowanie bardzo nasilonych dziatan nie-
pozadanych w trakcie zwiekszania dawki morfi-
ny (réwniez przy dawkach < 300 mg/d.) — w tej
grupie chorych podejmuje sie w pierwszej kolej-
nosci prébe zastgpienia morfiny innym silnym
opioidem (np. metadonem) lub np. leczenia sko-
jarzonego mniejsza dawka morfiny w potacze-
niu podawanym przezskdrnie fentanylem.

Preparaty ketaminy oraz sposéb
przygotowania leku do podania
doustnego i podskérnego

Ketamina jest dostepna wyfacznie w postaci pre-
paratow przeznaczonych do podawania parenteral-
nego; fiolki o nazwie Ketanest 10 i Ketanest 50 (Parke-
-Davis, USA) zawierajg 0,2 /20 mli 0,5 g/10 ml, am-
putki o tej samej nazwie — 0,05 g/5 ml i 0,1 g/2 ml.
Preparat o nazwie Calypsol (Gedeon Richter, Wegry)
zawiera w amputce 0,5 9/10 ml. W Klinice Opieki
Paliatywnej ketamine do podawania podskérnego
i dozylnego przygotowuje sie w jednej 20-mililitro-
wej strzykawce z morfing, metoklopramidem, mida-
zolamem lub haloperidolem oraz w zaleznosci od
potrzeby z buskolizyng, dimenhydrynatem i lewo-
mepromazyna. Na podstawie wieloletnich obserwa-
¢ji nalezy stwierdzi¢, ze leki te zachowujg swoje wias-
ciwosci po przygotowaniu w jednej strzykawce przez
co najmniej 24 godziny. Dostepne badania kompaty-
bilnosci morfiny i ketaminy dotyczg innych prepara-
tow niz te, ktére sg dostepne w kraju [45, 51].

Doustnie podaje sie ketaming z ampuftki, prze-
znaczong do podania parenteralnego, po rozcien-
czeniu wodg lub np. sokiem owocowym.

Rozpoczecie leczenia ketaming

Leczenie ketaming nalezy podejmowac w warun-
kach oddziatu specjalistycznego terapii bélu i opieki
paliatywnej pod nadzorem lekarza z doswiadcze-
niem w zakresie leczenia bolu. W wybranych przy-
padkach, po ustaleniu skutecznej i bezpiecznej dla
chorego dawki obu lekéw (morfiny i ketaminy) oraz
wielkosci dawek interwencyjnych mozna zwolni¢
chorego do domu, pod warunkiem bliskiej wspof-
pracy z jego rodzing oraz przeprowadzania regular-
nych wizyt domowych. Konieczne jest zapewnienie
catodobowego kontaktu telefonicznego z lekarzem
leczacym i dyzurnym oddziatu opieki paliatywne;j.
W domu pacjenta powinien znajdowac sie dzienni-
czek terapii bolu, w ktérym odnotowuje sie zaleco-
ne dawki, godziny przyjmowania lekéw, dawki do-
datkowe oraz wystepowanie innych objawéw, ze
szczegblnym uwzglednieniem sennosci, splatania,
pobudzenia, nudnosci i wymiotéw oraz zaparc.
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Wstepnie nalezy poda¢ dozylnie lub podskérnie
dawke testowa ketaminy (2,5-5 mg). W razie braku
efektu (bdl utrzymuije sie lub nastapito tylko nieznacz-
ne ztagodzenie) dawke te mozna powtoérzy¢ po 2-3
min u chorych, ktérzy otrzymuja leki dozylnie, a po
okoto 20 min, gdy leki stosuje sie podskérnie. Doust-
na dawka testowa ketaminy wynosi 20 mg i powta-
rza sie jg w razie potrzeby po okoto 30 min. Jezeli
podanie dawki testowej ketaminy spowoduje wy-
stapienie ztego samopoczucia lub innych objawoéw,
nalezy poda¢ 1 mg midazolamu, najlepiej dozylnie.

Po zaobserwowaniu dziatania przeciwbélowe-
go, przy braku dziatan niepozadanych, zaleca sie
regularne podawanie ketaminy w dawce od okoto
0,03 mg/kg/h, niezaleznie od drogi podawania leku.
Dozylnie lek podaje sie w ciggtym wlewie za po-
moca pompy infuzyjnej; podskdrnie — w statym wle-
wie lub w postaci wstrzyknie¢ co 4 godziny. Doust-
nie stosuje sie ketamine 4-5 razy na dobe.
W przypadku doustnego lub podskérnego poda-
wania ketaminy w odstepach 4-godzinnych mozna
zachowac¢ 8-godzinng przerwe w nocy.

Jezeli efekt leczenia jest zadowalajacy, jednak
towarzyszy mu znaczna sennos¢, wskazane jest
zmniejszenie dawki morfiny lub obu analgetykéw
(morfiny i ketaminy) o okoto 30%.

Przy niewystarczajgcym dziataniu przeciwbolo-
wym nalezy zwigkszy¢ kolejno dawke ketaminy
i morfiny o 25-30%, rozpoczynajac od ketaminy.
W pozniejszym okresie wybor leku, ktérego dawke
sie zwieksza, uzaleznia sie od obserwowanej odpo-
wiedzi na terapig.

W przypadku nasilenia bélu nalezy zastosowac
dawki interwencyjne — jednoczesnie $cisle monito-
rujgc chorego do chwili opanowania bélu. Dawka
interwencyjna u chorych leczonych doustnie odpo-
wiada 1/10-1/6 dawki dobowej. Dawki interwencyj-
ne podawane podskérnie i dozylnie ustala sie indy-
widualnie, rozpoczynajac od 5-10 mg ketaminy,
a w razie braku efektu dofgcza sie morfine (5-10 mg).
W przebiegu terapii wielkos¢ dawek wyznacza sie
w zaleznosci od obserwowanego efektu przeciw-
boélowego i tolerancji leczenia.

Aby zapobiec dziataniom niepozadanym keta-
miny, zwtaszcza przykrym snom, splataniu i halucy-
nacjom, stosuje sie:

— midazolam doustnie 3,75 mg co 6 godzin lub
podskdrnie od dawek 5 mg/d.,

— haloperidol 1,5-2,5 mg/d. — doustnie lub pa-
renteralnie.

Jesli stosowane postepowanie prewencyjne jest
nieskuteczne, wystepuja np. przykre sny, zte samo-
poczucie — pacjent méwi, ze czuje sie ,dziwnie”,
jest pobudzony lub niespokojny, nalezy zwigkszy¢

dawke midazolamu; jezeli wystapi zaburzenie toku
myslenia, dezorientacja, przykre sny lub halucynacje
— zaleca sie dotaczenie/zwiekszenie dawki haloperi-
dolu (od 1,5-2,5 mg/d. do 15-20 mg/d.).

Jezeli u danego chorego wystepuja silne bole
powodowane poruszaniem, uniemozliwiajace prze-
prowadzenie zabiegéw pielegnacyjnych, np. co-
dziennej toalety, zabiegi te nalezy przeprowadzad
po zastosowaniu znieczulenia polegajacego na do-
zylnym podaniu ketaminy w dawkach podzielonych,
podawanych w odstepach okofo 2-3-minutowych
— wstepnie od 5 do 20-30 mg, po uprzednim poda-
niu 1-2,5 mg midazolamu. Zapewnia sie w ten spo-
séb analgezje trwajgcg okoto 15 min. Nastepnie
w zaleznosci od efektu (mozliwos¢ prowadzenia za-
biegu bez uczucia bélu) dodaje sie po 10 mg ketami-
ny. Oba leki podaje sie bardzo powoli, po rozcien-
czeniu, obserwujac parametry zyciowe chorego.

Niekiedy ten sposéb znieczulenia wykorzystuje
sie w czasie transportu chorego (np. ze ztamaniem
patologicznym z domu na oddziat chirurgiczny) oraz
w celu bezbdélowego przeprowadzenia zabiegow
diagnostycznych i terapeutycznych. Postepowanie
to powinni prowadzi¢ lekarze anestezjolodzy lub
lekarze opieki paliatywnej z doswiadczeniem w sto-
sowaniu ketaminy.

Warto jeszcze raz w tym miejscu podkresli¢ po-
trzebe bardzo scistego monitorowania chorych,
szczegOlnie w czasie doboru skutecznej dawki oraz
kiedy wystepuje znaczna sennos¢ lub koniecznos¢
czestego podawania dawek interwencyjnych.

Podsumowanie

Prowadzone w ostatnich latach badania lekéw
o dziataniu antagonistycznym w stosunku do recep-
tora NMDA maja na celu znalezienie leku przydatne-
go w terapii silnych i trudnych do zwalczania obja-
woéw bdlowych o korzystnym profilu dziatan niepo-
zadanych. Zaden ze znanych i stosowanych w klinice
antagonistow NMDA (dekstrometorfan, amantady-
na, memantyna) nie wykazuje poréwnywalnej z ke-
taming skutecznosci. Ketamina pozostaje lekiem ostat-
niej szansy — skutecznym u ponad 80% chorych.
Dotychczasowe obserwacje leczonych pacjentéw
umozliwiajg okreslenie schematu dawkowania, ktére
pozwala na zminimalizowanie dziatar niepozadanych.

Podziekowania

Autorzy artykutu pragng szczegodlnie podzigko-
wac kolegom, ktérzy przyczynili sie do powstania
tej pracy poprzez konsultacje, leczenie i obserwacje
chorych: dr L. Gorzelinskiej, M. Sopacie, M. Kluzia-
kowi oraz W. Leppertowi.

www.pmp.viamedica.pl



Aleksandra Kotlinska-Lemieszek i wsp. Miejsce ketaminy w leczeniu bélu nowotworowego

PisSmiennictwo

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Anis N.A., Berry S.C., Burton N.R., Lodge D. The dissociative
anesthetics ketamine and phencyclidine selectively reduce
excitation of central mammalian neurons by N-methyl-D-
-aspartate. Br. J. Pharmacol. 1983; 79: 565-575.

. Yamamura T., Harada K., Okamura A., Kemmotsu O. Is the

site of action of ketamine anesthesia the N-methyl-D-aspar-
tate receptor? Anesthesiology 1990; 72: 704-710.

. Ebert B., Mikkelsen S., Thorkildsen C., Borgbjerg FM. Nor-

ketamine, the main metabolite of ketamine, is a non-com-
petitive NMDA receptor antagonist in the rat cortex and
spinal cord. Eur. J. Pharmacol. 1997; 333: 99-104.

. Shimoyama M., Shimoyama N., Gorman A.L. i wsp. Oral

ketamine is antinociceptive in the rat formalin test: role of
the metabolite, norketamine. Pain 1999; 81: 85-93.

. Aredt-Nielsen L., Peterson-Felix S., Fischer M. i wsp. The

effect of N-methyl-D-aspartate antagonists (ketamine) on
single and repeated nociceptive stimuli: a placedo-control-
led experimental human study. Anesth. Analg. 1995; 81:
63-68.

. Fisher K., Coderre T.J., Hagen N.A. Targeting the N-methyl-

-D-aspartate receptor for chronic pain management: prec-
linical animal studies, recent clinical experience and future
research directions. J. Pain Symptom Manage 2000; 20 (5):
358-373.

. Orser B.A., West D.C., Lodge D. An N-methylaspartate me-

chanisms of ketamine blockade of N-methyl-D-aspartate
receptors. Anesthesiology 1997; 86: 903-917.

. Fink A.D., Ngai S.H. Opiate receptor mediation of ketamine

analgesia. Anesthesiology 1982; 56: 291-297.

. Smith D.J., Perroti J.M., Mansel A.L., Monroe P.J. Ketamine

analgesia is not related to an opiate action in the periaqu-
eductal gray region of the rat brain. Pain 1985; 21: 253-
-265.

Hustveit O., Maurset A., @ye |. Interaction of the chiral
forms of ketamine with opioid, phencyclidine, and musca-
rinic receptors. Pharmacology and Toxicology 1995; 77:
355-359.

Hirota K., Lambert D.G. Ketamine: its mechanism(s) of
action and unusual clinical uses. Br. J. Anaesth 1996; 77
(4): 441-444.

Crisp T., Perrotti J.M., Smith D.L., Stafinsky J.L., Smith D.J.
The local monoaminergic dependency of spinal ketamine.
Eur. J. Pharmacol. 1991; 194: 167-172.

White PF, Ham J., Way W.L. Pharmacology of ketamine
isomers in surgical patients. Anesthesiology 1980; 52: 231-
-239.

Franks N.P., Lieb W.R. Molecular and cellular mechanisms
of general anaesthesia. Nature 1994; 367: 607-614.
Ryder S., Way W.L., Trevor A.J. Comparative pharmacology
of the optical isomers of ketamine in mice. Eur. J. Pharma-
col. 1978; 49: 15-23.

Grant I.S., Nimmo W.S., Clements J.A. Pharmacokinetics
and analgesic effects of intramuscular and oral ketamine.
Br. J. Anaesth 1981; 53: 805-810.

Hijazi Y., Boulieu R. Contribution of CYP3A4, CYP2B6, and
CYP2C9 isoforms to N-demethylation of ketamine in hu-
man liver microsomes. Drug Metab. Dispos. 2002; 30 (7):
853-858.

Marietta M.P., White P.F., Pudwill C.R. Biodisposition of
ketamine in the rat: self-induction of metabolism J. Phar-
macol. Exp. Ther. 1976; 196: 536-544.

Slogoff S., Allen G.W., Wessels J.V., Cheney D.H. Clinical
experience with subanesthetic ketamine. Anesth. Analg.
1974; 53: 354-358.

Oshima E., Tei K., Kayazawa H., Urabe N. Continuous sub-
cutaneous injection of ketamine for cancer pain. Can. J.
Anaesth. 1990; 37: 385-392.

21

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

. tuczak J., Dickenson A.H., Kotlinska-Lemieszek A. The role
of ketamine, an NMDA receptor antagonist, in the mana-
gement of pain. Progress in Palliative Care 1995; 3: 127-
-134.

Sadove M.S., Shulman M., Hatano S., Fevold N. Analgesic
effects of ketamine administered in subdissociative doses.
Anesth. Analg. 1997; 50: 452-457.

Austin T.R. Ketamine hydrochloride: a potent analgesic. BMJ
1976; 2: 943.

Maurset A., Skoglund L.A., Hustveit O., Oye |. Comparison
of ketamine and pethidine in experimental and postopera-
tive pain. Pain 1989; 36: 37-41.

Edwards N.D., Fletcher A., Cole J.R., Peacock J.E. Combined
infusions of morphine and ketamine for postoperative pain
in elderly patients. Anaesthesia 1993; 48: 124-127.
Jahangir S.M., Islam F., Aziz L. Ketamine infusion for posto-
perative analgesia in asthmatics: a comparison with inter-
mittent meperidine. Anesth. Analg. 1993; 76: 45-49.
Stannard C.F, Porter G.E. Ketamine hydrochloride in the
treatment of phantom limb pain. Pain 1993; 54: 227-230.
Backonja M., Arndt G., Gombar K.A., Check B., Zimmer-
man M. Response of chronic neuropathic pain syndromes
to ketamine: a preliminary study. Pain 1994; 56: 51-57.
Eide PK., Jorum E., Stubhaug A., Bremnes J., Breivik H.
Relief of post-herpetic neuralgia with the N-methyl-D-aspar-
tic acid receptor antagonist ketamine: a double-blind cross-
over comparison with morphine and placebo. Pain 1994;
58: 347-354.

Burton A.W., Lee D.H., Saab C., Chung J.M. Pre-emptive
intrathecal ketamine injection produces a long-lasting de-
crease in neuropathic pain behaviors in a rat model. Reg.
Anesthes. Pain Med. 1999; 24: 208-213.

Warncke T., Stubhaug A., Jorum E. Ketamine, an NMDA
receptor antagonist, supresses spatial and temporal pro-
perties of burn-induced secondary hyperalgesia in man; a
double-blind, cross-over comparison with morphine and
placebo. Pain 1997; 72: 99-106.

Stewart K.G., Rowbottom S.J., Autken A.W. Oral ketamine
premedication for paediatric cardiac surgery: a compari-
son with intramuscular morphine (both after oral trime-
prazine). Anaesth. Intensive Care 1990; 18: 11-14.
Mankowitz E., Brock-Utne J.G., Cosnett J.E., Green-Thomp-
son R. Epidural ketamine: a preliminary report. S. Afr. Med.
J. 1982; 61: 441-442.

tuczak J. The use of ketamine in the palliative care setting
for the treatment of terminal cancer pain. The Sixth Inter-
national Conference of St. Christopher’s Hospice. London,
May 1990.

Sosnowski M., Lossignol D., Fodderie L. Reversibility of opio-
id insensitive pain. VIl World Congress on Pain, August 22—
-27, 1993, 16 (streszczenie).

Ogawa S., Kanamaru T., Noda K. i wsp. Intravenous micro-
drip infusion of ketamine in subanaesthetic doses for in-
tractable terminal cancer pain. Pain Clin. 1994; 7: 125-
-129.

Edmonds P., Davis C. Experience of the use of subcutane-
ous ketamine in patients with cancer related neuropathic
pain. Presented at the IV Congress of the European Asso-
ciation for Palliative Care, Barcelona, December 6-9, 1995.
Eur. J. Palliat. Care 1995, 68 (streszczenie).

ShimaY., Yanagisawa H., Aruga E. Neuropathic pain: treat-
ment with low dose ketamine. V Congress of the EAPC
1997, 32 (streszczenie).

Harvey F.,, Davies A.N. Oral ketamine; a case review of do-
sage, efficacy, and side effect profile. V Congress of the
EAPC 1997, 33 (streszczenie).

Bell R.F. Low-dose subcutaneous ketamine infusion and
morphine tolerance. Pain 1999; 83: 101-103.

www.pmp.viamedica.pl

69



70

Polska Medycyna Paliatywna 2003, tom 2, nr 1

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Laird D., Lovel T. Paradoxical pain. Lancet 1993; 341 (23):
241.

Twycross R.G. Miscellaneous drugs. W: Pain Relief in advan-
ced cancer. Edinburgh: Churchill Livingstone 1994, 476-479.
Clark J.L., Kalan G.E. Effective treatment of severe cancer
pain of th ehaed using low-dose ketamine in an opioid-
tolerant patients. J. Pain Symptom Manage 1995; 10: 310-
-314.

Mercadante S., Lodi F, Sapio M., Calligara M., Serretta R.
Long-term ketamine subcutaneous contineous infusion in
neuropathic cancer pain. J. Pain Symptom Manage 1995;
10 (7): 564-568.

Broadley K.E., Kurowska A., Tookman A. Ketamine injec-
tion used orally. Pall. Med. 1996; 10: 247-250.

Wood T., Sloan R. Succesful use of ketamine for central
pain. Pall. Med. 1997; 11 (1): 57.

47.

48.

49.

50.

51.

Fine PG. Low-dose ketamine in the management of opioid
nonresponsive terminal cancer pain. J. Pain Sympt. Mana-
ge 1999; 17 (4): 296-300.

Mitchell A.C. Generalized hyperalgesia and allodynia follo-
wing abrupt cessation of subcutaneous ketamine infusion.
Pall. Med. 1999; 13: 427-478.

Mercadante S. i wsp. Analgesic effect of intravenous keta-
mine in cancer patients on morphine therapy: a randomi-
zed, controlled, double-blind, crossover, double-dose stu-
dy. J. Pain Sympt. Manage 2000; 20 (4): 246-252.
Jackson K., Ashby M., Martin P.,, Pisasale M., Brumley D.,
Hayes B. “Burst” ketamine for refractory cancer pain: an
open-label audit of 39 patients. J. Pain Sympt. Manage
2001; 22 (4): 834-842.

Lau M.H., Hackman Ch., Morgan D.J. Compatibility of keta-
mine and morphine injections. Pain 1998; 75: 389-390.

www.pmp.viamedica.pl



