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NMDA vazba

• Nekompetitivní 
antagonista NMDA 
receptorů

– Blokuje excitaci receptorů 
glutamátem a aspartátem

• Excesivní aktivace vede k 
excitotoxicitě, k akutní, 
degeneraci neuronu a 
demyelinizaci

– NMDA receptory na 
lymfocytech, plicních 
makrofázích a 
hematopoetických 
buňkách kostní dřeně, 
GI buňkách



Imunomodulační efekt ketaminu

• Na buňky imunitního systému

• Na adhezi lymfo a leukocytů

• Na tvorbu cytokinů

• Na regulaci apoptózy



Imunosupresivní efekt ketaminu
na buňky imunitního systému

Odpověď na infekci
Makrofágy  - zahájení zánětlivé odpovědi – uvolnění cytokinů TNF- a, IL 1,6,8

Leukocyty: NK bb (viry, nádorové bb), mastocyty, eosinofily, basofil

Fagocyt: makrofág, neutrofil, dendritická bb Ketamin inhibuje 
funkce 
lymfocytů 

Ketamin inhibuje 
počet a aktivitu
NK (natural killer) bb
– lymfocyt– (zvýšení  
metastáz) CD 16 a 
CD 62L

Ketamin inhibuje 
funkce  neutrofilů
(destrukce bakterií) 
CD 16



Ketaminem ovlivněný makrofág

• Ovlivnění makrofágy 
zprostředkované 
imunity

• Ketamin snižuje 
membránový potenciál 
mitochondrií 
makrofágů  a tím vede k 
jejich dysfunkci

• Inhibice produkce NO

Inhibice TNF-a, IL-1b a IL 6 
ketaminem u LPS 

aktivovaných makrofágů

Zachování IL 2  -proliferace T a B lymfo
Zvýšení IL 10 -human cytokine 
synthesis inhibitory factor (CSIF)



Inhibice neutrofilů ketaminem

Neutrofily podle podílu cytoplasmatických granul 
granulocyty, basofil, eosinofil

CD 11 a 18 – interakce s 
adhezními molekulami na bb
endotelu a migrace do zánětu

CD 44 – interakce neutrofilů s endoteliální bb a 
extracelulární matrix 

CD 11b váže složky komplementu

CD 16 vazbou na Fc-IgG je 
odpovědný za fagocytózu a tvorbu 
cytokinů

Mac-1: Macrophage-1 antigen (nebo
integrin αMβ2) je receptor complementu
("CR3") složený z CD11b (integrin αM) a
CD18 (integrin β2).Váže se na C3b a C4b.

Ketamin

Ketamin

Ketamin
CD 62L-L-Selectin

Ketamin



Adhezní molekuly

• Exprese adhezních molekul 
endotelu cév

– Esenciální pro zánětlivou reakci

– Reguluje přechod leukocytů z cév 
do zánětlivé tkáně

• 1. interakce leukocytů s nízkou 
afinitou s P-L- a E-selektinem, 
navázání a rolování leuko do 
místa zánětu přes endotel

• 2. interakce s vysokou afinitou 
zprostředkovaná „platelet 
endothelial cell adhesion 
molecule“ 1 

– PECAM-1 (CD31), ICAM-1 (CD54) a 
VCAM-1(CD106)

Ketamin

Ketamin



Vliv ketaminu na adhezní 
molekuly

Ketamin snižuje 
adherenci leukocytů 
(snížená exprese 
adhezních molekul)

Snižuje adherenci a 
migraci lymfocytů 
(snižuje upregulaci
adhezních molekul 
CD18 a CD62L



Ovlivnění chemotaxe, 
chemokinézy a 
transmigrace

Downregulace

chemotaktické aktivity a 

produkce oxidantů 

ketaminem
Inhibuje fosforylaci NADPH 

oxidázy 

NADPH oxidáza je regulátor 

tvorby superoxidového aniontu

Inhibuje tvorbu superoxidového 

aniontu

Snížení koncentrace chemických látek-chemoatraktantů a tím snížení pohybu 
do místa zánětu 



Inhibice NF-kB / AP-1 aktivity 
ketaminem – 1. cytosol

• U G+ a G- septikemie

• Snížením fosforylace 
inhibován vstup z 
cytosolu do jádra a 
následná transkripce

– Suprese TNF-a,IL-6, 
IL-8

– Inhibice iNOS



• Ketaminem indukovaná 
suprese TNF-a, IL-1b a IL-6
(na úrovni transkripce)
– Dáno supresí aktivace (NF)-

kB a activator protein (AP)-1 
lipopolysacharidy plasmy 
LPS

– Snižuje LPS-indukovanou
JNK1/2 fosforylaci (c-Jun N-
terminal kinase)

– Inhibuje LPS-zapřičiněné
zvýšení nuclear c-Jun a c-
Fos c-Jun a c-Fos tvoří AP-1

Inhibice NF-kB / AP-1 aktivity 
ketaminem – 2. jádro



Cesty aktivace NFKB při sepsi

• V sepsi je zvýšena exprese 
TLR4 monocytů 

• Protizánětlivý účinek 
ketaminu prokázán in vitro  
(zvířecí a lidské studie)



Sepse
Role prozánětlivých cytokinů a TLR v patogenezi a rozvoje sepse

• Rozpoznání endotoxinu
pomocí lipopolysacharid-
binding protein (LBP) a 
CD14

– co-receptor spolu s Toll-
like receptor TLR 4 a MD-2
k detekci bakteriálního LPS

• Možnost navázání LPS 
pouze v přítomnosti LBP

Terapeutické koncentrace ketaminu ovlivňují LPS vazbu na LBP



Ketamin a apoptóza
• Excesivní apoptóza střeva 

(GI epiteliálních bb), 
lymfatické tkáně a 
cirkulujících lymfocytů v 
sepsi s následnou 
imunosupresí a mortalitou

• Apoptózu vyvolávají:

– Cytokiny (TNF - a, IL-1 a
IL-6, kyslíkové volné 
radikály, NO

• Inhibice ketaminem

– Snížení buněčné smrti 
(imunitního systému) v 
sepsi



TNF-a
Receptor na povrchu buňkyMitochondrial stress-mediated injury 

Ketamin aktivuje caspase 3, pokud není bolestivý stimul
Při bolesti je neuroapoptóza oslabená

Ketamin inhibuje

Ketamin a apoptóza



Vliv ketaminu na hladinu IL-6 po 
operaci



Pooperační efekt na superoxid

• Ketamin inhiboval reaktivitu 
leukocytů a tlumil produkci 
superoxidového aniontu neutrofily

• U pacientů podstupujících AKB

• Snížení inducibilního superoxidu u 
lidských neutrofilů

Zilberstein G, et al.Ketamine attenuates neutrophil activation 
after cardiopulmonary bypass. Anesth Analg 2005

Lu HW, He GN, Ma H, Wang JK. Ketamine reduces inducible superoxide generation in human neutrophils in 
vitro by modulating the p38 mitogenactivated protein kinase (MAPK)-mediated pathway. Clin Exp Immunol

2010.



Roussabrov E, Davies JM, Bessler H, Greemberg L, Roytblat L, Yardeni I, et 
al.Effect of ketamine on inflammatory and immune responses after 
shortduration surgery in obese patients. Open Anesthesiol J 2008.



Klinický význam

• Nepřímý efekt 
ketaminu na klinický 
výsledek  

– Zvýšené hladiny IL-6 a 
dalších cytokinů spojené 
s negativním klinickým 
výsledkem  (ischemie 
myokardu, dysfunkce 
myokardu, prognosa u 
ARDS při vysokých 
hladinách cytokinů)



• H Abbas, A J Ansari, Z Arshad, A Mahdi, J Bogra. Effect Of Ketamine On Inflammatory Markers And Postoperative 
Analgesia In Patients Undergoing General Anaesthesia. The Internet Journal of Anesthesiology. 2013 Volume 32 Number 1.

• 0,25 mg/kg před CA, 60 pt.

• Redukce zánětu vyvolaného chirurgickým 
traumatem (nitrobřišní operace) ketaminem

• Redukce bolestivosti a snížení analgetik

– V.s. redukce zánětlivé odpovědi na trauma

• Antagonizace nukleárního faktoru-kappa B 

• Omezení vzestupu IL-6 a CRP, zachování IL-10

Pretreatment

H Abbas, A J Ansari, Z Arshad, A Mahdi, J Bogra. Effect Of Ketamine On Inflammatory Markers And 
Postoperative Analgesia In Patients Undergoing General Anaesthesia. The Internet Journal of

Anesthesiology. 2013 Volume 32 Number 1.



Srovnání ketamin versus sevo

• Lepší přežití myší po podání LPS v průběhu 
laparotomie (ketamin versus sevofluran).

– Snížení TNF jako faktor přežití

• Nebylo větší přežití po podání E.Coli bez ATB

• Větší přežití, pokud byla infekce kontrolována 
ATB (ve srovnání se sevo)



Ketamin u sepse krys

• Ketamin zvýšil přežití krys po ligaci
střeva a jeho proděravění

• Yu M, et al. Effects of ketamine on levels of cytokines, NF-kB
and TLRs in rat intestine during CLP-induced sepsis. Int
Immunopharmacol 2007.

• Yu M, et al. Effects of ketamine on pulmonary inflammatory 
responses and survival in rats exposed to polymicrobial
sepsis. J Pharm Pharm Sci 2007.



ALI

• LPS u krys 

• Ketamin efektivní v protekci ALI

– Ketamin snižuje hodnoty TNF-α, IL-1β, IL-6, NF-
κB, COX-2 mRNA indukované LPS v plicní tkáni

– TNF-α a IL-1β v plasmě 

– Lipidovou peroxidaci a poměr nitráty/nitrity v 
plicích

• Propofol bez efektu na IL-1b v plíci



TNF-a

IL-1

iNOS v plíci

NFKB v plíci

COX2 v plíci

IL-6 v plíci



MRSA sepse

• CA-MRSA po zahájení léčby vanco vede k bakteriální 
lýze a zánětlivé reakci hostitele na základě aktivace 
cytokinové kaskády 

• (u G+ sepse a podání ATB - betalaktamů, vanko)

• Podání ketaminu vede
– Redukce makrofágového TNF a o 18-34%

– Pokles akumulace iNOS

– Efekt stejný a nezávislý na dávce a délce podávání 

– Detekovatelný při minimální dávce ketaminu



LAC a MW2 kmeny MRSA
The prototypical USA400 strain, MW2, (CDC nomenclature for this strain of MRSA) was first isolated
in 1999 from a Midwest child with fatal CA-MRSA pneumonia [4]. In 2003, the prototypical USA300 CAMRSA
strain,
LAC, was isolated from Los Angeles County patients with skin and soft tissue infections, severe pneumonia and sepsis.



Přímý antibakteriální efekt 
ketaminu

• Bakterie: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Entecoccus faecalis, Streptococcus pyogenes, 
Pseudomonas aeruginosa a Escherichia coli

– Disková difúzní metoda, kontrolní disk s ciprofloxacinem, stanovení 
minimální inhibiční MIC a minimální baktericidní koncentrace MBC 
ketaminu

• 62,5 microg ketaminu bez efektu

• Ketamin 125 microg aktivita na všechny mimo E.Coli

• 250 microg a 500 microg srovnatelný s CIP

• MIC a MBC ketaminu - S. aureus, S. pyogenes (500 microg mL/-1)

• MIC a MBC - P. aeruginosa (2000 microg mL/-1)

• Pro ostatní v tomto rozmezí

Gocmen S, Buyukkocak U, Caglayan O. In vitro investigation of the antibacterial 
effect of ketamine.Ups J Med Sci. 2008.



Klinická otázka
Podání u tumorů

• NK cytotoxická activita signifikantně snížena 
ketaminem 

– Signifikantní zvýšení metastáz plicního tumoru u 
krys

Melamed R, Bar-Yosef S, Shakhar G, Shakhar K, Ben-Eliyahu S. Suppression of natural killer cell activity and 
promotion of tumor metastasis by ketamine,thiopental, and halothane, but not by propofol: mediating mechanisms 
and prophylactic measures. Anesth Analg 2003.



Závěr

• Ketamin má imunomodulační efekt u lidí, u zvířat 
snižuje morbiditu a mortalitu

• Pokud je podán při úvodu do CA snižuje zánětlivou 
odpověď na chirurgický výkon a s ní spojenou 
morbiditu

• Výhodný efekt na hemodynamiku, analgezii, 
sedaci, snížení dávky opioidů a ventilaci

• Je bezpečný k sedaci pacientů s TBI, snižuje ICP u 
ventilovaných



Děkuji za pozornost


