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Als Razemat von R - und S ,)-Enantiomer ist das Phenzyklidin-Derivat
Ketamin seit vier Jahrzehnten weltweit im klinischen Einsatz, seit fiinf
Jahren steht auferdem in Osterreich und Deutschland reines S, -Keta-
min im Handel zur Verfligung. Wie kaum ein anderes Andsthetikum
nimmt S ,)-Ketamin eine Sonderstellung ein, die es zu einem Priparat
fuir den speziellen Einsatz werden lief3: Als Monoandsthetikum gekenn-
zeichnet durch den Zustand der , dissoziativen Andsthesie“, mit guter
analgetischer Wirkung subandsthetischer Dosen, weitgehend gekldrten
und sich erginzenden multimodalen Wirkmechanismen sowie der
ganzen Breite moglicher Applikationswege ist S .)-Ketamin eine interes-
sante, manchmal unverzichtbare Option im Notfall- und Katastro-
pheneinsatz, in der Intensivmedizin, aber auch im OP, Kreifisaal und in
der Therapie akuter und schwerster chronischer Schmerzen. Zu seinen
Besonderheiten gehdren aber auch psychomimetische Phinomene, die
Ketamin in der tiglichen Andsthesieroutine in den Hintergrund treten
liefien.

Mit dem vorliegenden aktuellen Experten-Statement osterreichischer
und deutscher Expertinnen aus Grundlagenforschung, priklinischer und
klinischer Praxis sollen die Vorteile und gesicherten Indikationen dieses
faszinierend andersartigen Andsthetikums und Analgetikums vermittelt
werden. Auf der Basis bereits bekannter und neuester Ergebnisse werden
Sie konsensuelle Empfehlungen fiir den Einsatz von S ,)-Ketamin in lh-

rer tiglichen Arbeit mit dem Patienten finden.

In diesem Sinne zeichnen
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Einleitung

Ketamin wird seit mehr als 30 Jahren in der Notfall- und
Intensivmedizin, zur Anasthesie und zur Schmerztherapie
eingesetzt. Die Substanz liegt als Razemat von S,- und
R()-Ketamin vor, wobei dem S,-Enantiomer die Hauptwir-
kung zugeschrieben wird. In den 90er Jahren hat Ketamin
vor allem in Deutschland und Osterreich durch die Rein-
darstellung des S,)-Enantiomers und dessen Vermarktung
eine interessante Entwicklung genommen. In dem vorlie-
genden Experten-Statement wird der aktuelle Wissens-
stand zu S,-Ketamin und seine vielfaltigen Einsatzmég-
lichkeiten dargestellt.

1. Neuronale Wirkmechanismen

Die Hauptwirkung von S,,-Ketamin besteht in einer nicht
kompetitiven Blockierung von N-Methyl-D-Aspartat-Rezep-
toren (NMDA-Rezeptoren). Dartber hinaus vermittelt die
Substanz noch weitere, méglicherweise ebenfalls klinisch
relevante Wirkungen. Dazu gehért die tonische Blockie-
rung von spannungsabhdngigen Na-Kanélen, was eine
lokalanasthetische Wirkung zur Folge hat. Weiters wird ei-
ne Blockierung von Acetylcholin-Rezeptoren diskutiert, die
neben der direkten peripheren Wirkung auf die Bronchial-
muskulatur eine bronchodilatatorische Wirkung von
S-Ketamin vermittelt. Auch Opiatrezeptor-vermittelte
Wirkmechanismen sind beschrieben sowie die Hemmung
des Noradrenalin-Uptake. NMDA-Rezeptoren sind lonen-
kanale, die fur Kalzium (Ca*) permeabel sind. Viele der
Wirkungen von S,,-Ketamin sind daher auf einen reduzier-
ten Ca*-Einstrom in die Neurone zurtickzufuhren. Der en-

Abbildung 1:
Funktionsweise und Rolle
von NMDA-Rezeptoren an Synapsen
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dogene Ligand ist Glutamat, der wichtigste erregende
Neurotransmitter im Nervensystem. Wichtig fur die Funkti-
on des Rezeptors ist, dass der lonenkanal zwar ligandenak-
tiviert ist, die Steuerung aber spannungsabhéangig erfolgt.
Normalerweise ist der Ca*-Einstrom durch Magnesium
(Mg*) blockiert, und nur wenn die Nervenzelle deutlich er-
regt wird, verschwindet der Mg**-Block und die Bindung
von Glutamat fuhrt auch zu einem Kalziumeinstrom in die
Zelle (siehe Abbildung 1).

NMDA-Rezeptoren sind ubiquitédr im Zentralnervensystem
verbreitet, innerhalb der einzelnen Hirnregionen kommt es
jedoch zu einer sehr unterschiedlichen Expression. Die Ver-
teilung der NMDA-Rezeptoren ist vom Entwicklungszu-
stand des Nervensystems abhangig. Bei Frih- und Neuge-
borenen ist das Muster der Verteilung der Rezeptoren und
insbesondere auch der Rezeptor-Untereinheiten anders als
bei Erwachsenen. So bilden sich entwicklungsneurobiolo-
gisch die NMDA-Rezeptoren vor den AMPA- und Kainatre-
zeptoren und haben andere Funktionen als beim Erwach-
senen. Im Tierexperiment kann die Blockierung von NMDA-
Rezeptoren in einem sehr frihen Entwicklungsstadium die
Migration und Dendritenbildung von Nervenzellen veran-
dern. Es ist auch bekannt, dass in friihen Entwicklungsstadi-
en die Beeinflussung des Ca*-Einstroms in die Zelle durch
Aktivierung der NMDA-Rezeptoren die Apoptose verhin-
dern kann. Bei Erwachsenen hingegen fuhrt die Aktivie-
rung der NMDA-Rezeptoren unter Umstdnden zu einer ge-
genteiligen, also proapoptotischen Wirkung.

Die Wirkung von NMDA-Rezeptor-Antagonisten ist abhan-
gig vom Ort, an dem die Rezeptoren sitzen, dem Entwick-
lungszustand und der Art der Aktivierung (physiologisch
oder pathophysiologisch).

Beim Erwachsenen fuhrt die Aktivierung von NMDA-Rezep-
toren zu einem aktivitdtsabhangigen Ca*-Anstieg in den
Neuronen. Diesem Anstieg wird eine wichtige Rolle bei der
Gedachtnisbildung und beim Lernen zugeschrieben. Dar-
Uber hinaus spielen beim Erwachsenen die NMDA-Rezepto-
ren auch eine wichtige pathophysiologische Rolle. Die Blo-
ckade der NMDA-Rezeptoren kann méglicherweise eine ganze
Reihe von degenerativen bzw. traumatischen Erkrankungen
verbessern. Zu diesen Erkrankungen zdhlen Chorea Hunting-
ton, die Alzheimer-Krankheit, das Parkinson-Syndrom, Hirn-
tumoren, Schadel-Hirn-Traumata und

Hirninfarkt. Im Rahmen der Ubertra-

gung des Schmerzreizes zum Gehirn

spielen die NMDA-Rezeptoren eben-

falls eine wichtige Rolle. Beim physio-

Modifiziert nach J. Sandkhler, Schmerzgedéchtnis, Entstehung,
Vermeidung und Léschung, Deutsches Arzteblatt *98* (2001) 2725-2730
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logischen Schmerzreiz wird Glutamat
freigesetzt, das an Glutamat-Rezepto-
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ren vom Typ der AMPA-Rezeptoren bindet, was zu Natrium-
(Na*)-Einstrom und Erregung der Zelle sowie Weiterleitung
dieser Information an das Gehirn fuhrt. Gleichzeitig bindet
Glutamat an NMDA-Rezeptoren.

Beim starken Schmerz verschwindet der Mg*-Block des NM-
DA-Kanals, Ca** strémt in die Zelle und der Ca**-Anstieg kann
eine ganze Reihe von Signaltransduktionswegen in nozizep-
tiven Neuronen aktivieren. So kann es z.B. zur Aktivierung
von Enzymen kommen, die eine Phosphat-Gruppe auf syna-
ptische Proteine, z.B. AMPA-Rezeptoren, Ubertragen. Das
fuhrt zu einer Erhéhung der Leitfahigkeit des phosphorylier-
ten AMPA-Rezeptors fiir Na*. Sowohl Offnungswahrschein-
lichkeit als auch Offnungsweite werden gréBer, und ein phy-
siologischer Schmerzreiz fuhrt bereits zu einem unphysiolo-
gisch starken Einstrom von Na* in die Zelle (siehe Abbildung
1). Diese gesteigerte synaptische Ubertragung kann tber Ta-
ge oder Wochen anhalten. Im Rahmen der Pathogenese des
chronischen Schmerzes kommt dem so genannten ,,Wind-
up”-Phdnomen Bedeutung zu. Bei normaler Entladung von
C-Fasern mit 0,5 bis 5 Impulsen/ Sekunde antworten einige
Neuronen im Ruckenmark zunachst mit steigenden (,,Wind-
up”), dann mit abnehmenden Entladungen (,,Wind-down*).
Bei Sensibilisierung ist das Wind-up verstarkt und kann
Schmerzen steigern.

2. Pharmakologie

Pharmakokinetik

Nach intravenéser Gabe von S,,-Ketamin erfolgt eine ra-
sche Anflutung ins Gehirn, die maximale Plasmakonzen-
tration wird nach etwa einer Minute erreicht. Die Halb-
wertszeit ist kurz, nach i.m. Gabe betragt sie zwei bis 17
Minuten. Der Abbau von S,-Ketamin erfolgt durch N-De-
methylierung zu Norketamin und Dehydronorketamin.
Norketamin hat eine Halbwertszeit von etwa sechs Stun-
den. Die Ausscheidung erfolgt Uberwiegend renal (>90%),
nur etwa 3% werden mit den Fazes ausgeschieden.

Pharmakodynamik
Sw-Ketamin wirkt auf viele unterschiedliche Systeme
(NMDA-Rezeptor-Antagonismus, u-Rezeptor-Agonismus,
spannungsabhangige Na,-Kanal-Blockade und Norad-
renalin-Uptake-Hemmung). Die wesentlichen pharmako-
dynamischen Eigenschaften von S,-Ketamin sind eine ge-
nerelle analgetische Wirkung und das Herbeiftihren einer
neurolepsiedhnlichen Bewusstlosigkeit. Die analgetische

Wirkung tritt bereits bei subdissoziativen Dosen auf und

Uberdauert die Anasthesie. Es kommt zu keiner Muskelre-

laxation, wodurch eventuelle spontane Bewegungen még-

lich sind. Wichtig ist, dass die Schluckreflexe erhalten blei-
ben. Mdéglich ist eine veranderte Verarbeitung exogener

Reize, wie z.B. Larm.

Auf Grund einer zentralen sympathomimetischen Wirkung
fahrt Si,)-Ketamin zu einer Erh6hung
des Blutdruckes um etwa 30% und
einer Erhéhung der Herzfrequenz.
Koronardurchblutung und myokar-
dialer Sauerstoffverbrauch nehmen

ne negativ-inotrope und antiarrhythmische Wirkung. Der
periphere Widerstand &ndert sich auf Grund gegen-
satzlicher Einflusse kaum.

Nach Gabe von S,,-Ketamin wird eine maBige Hyperventi-
lation beobachtet, wobei es zu keiner wesentlichen Veran-
derung in den Blutgasen kommt. Eine bronchodilatieren-
de Wirkung ist vorhanden, an der Bronchialmuskulatur
Ubt die Substanz eine relaxierende Wirkung aus. Stoff-
wechsel, Endokrinium, Leber-, Nieren- und Darmfunktion
sowie das Gerinnungssystem werden durch S,-Ketamin
kaum beeinflusst.

Nebenwirkungen von S,-Ketamin

Wird S,)-Ketamin allein als Anasthetikum angewandt, so
kommt es auf Grund der zentralen sympathomimetischen
Wirkungen in den meisten Fallen zu Blutdruckanstieg und
einer Steigerung der Herzfrequenz. Besonders bei Patien-
ten mit eingeschrankter Koronarreserve kommt es zu ei-
ner Erhohung des GefaBwiderstandes im Lungenkreislauf.
Bei hoher Dosierung oder schneller i.v. Injektion kann es
zu Atemdepression kommen. Bei Eingriffen im Bereich der
oberen Atemwege ist bei nicht ausreichender Narkosetie-
fe insbesondere bei Kindern mit Hyperreflexie und Laryn-
gospasmus zu rechnen, eine Muskelrelaxation mit entspre-
chender Beatmung kann daher erforderlich sein (siehe Ta-
belle 1).

Tabelle 1:
Mégliche Nebenwirkungen von S ,,-Ketamin

Erhéhung des Blutdruckes

Erhéhung der Herzfrequenz

Steigerung des intraokularen Drucks und des
Skelettmuskeltonus

Hirndrucksteigerung

Hypersalivation

Unangenehme Traume

Halluzinationen

Ubelkeit, Erbrechen, Sehstérungen, Schwindel,
motorische Unruhe

Laryngospasmus (besonders bei Kindern)
(Atemdepression bei schneller Injektion bzw. hoher
Dosierung)

Bei bis zu 30% der Patienten kénnen Traume, die unter
Umstanden auch unangenehm sein kénnen, auftreten.
Gelegentlich sind Halluzinationen beschrieben. Intrakrani-
elle Druckerhéhung, leichte Zunahme des intraokularen
Drucks und erhéhter Skelettmuskeltonus sind ebenfalls
beschrieben. Gelegentlich treten starke Salivation, Ubel-
keit und Erbrechen, Sehstérungen, Schwindel und motori-
sche Unruhe auf.

Die wesentlichen Unterschiede in der Wirkung von S,,-Ke-
tamin und R-Ketamin sind folgende:

S-Ketamin ist zwei- bis dreimal potenter als R,-Ketamin
in Bezug auf seine anasthetische und neuroprotektive
Wirkung, seine Wirkung auf Psychotomimetik, Ataxie und
EEG-Frequenzabnahme sowie der Affinitat zu PCP-Bin-
dungsstellen. R,-Ketamin ist wirksamer in Bezug auf

94

dadurch zu. Am isolierten Herz-
praparat selbst zeigt S,,-Ketamin ei-

postanasthetische Hyperaktivitat und der Affinitat zu Sig-
ma-Bindungsstellen.

clinicum sonderausgabe



3. Klinische Indikationen

3.1 Praklinische Notfallmedi-
zin/Katastrophenmedizin

3.1.1 Praklinische Versorgung
traumatologischer Notfall-
patienten

Ein Problem bei der préklinischen Ver-

sorgung traumatologischer Notfallpa-

tienten einschlieBlich Patienten mit

Schadel-Hirn-Trauma besteht vor al-

lem in den schwierigen Bedingungen

vor Ort, z.B. kdnnen die Patienten ein-
geklemmt bzw. schwer erreichbar
sein. Im Rahmen eines GroBunfalls
oder einer Katastrophe besteht
auBerdem eine eingeschrankte Uber-
wachungsmoglichkeit der Patienten.

Bei Patienten, die praklinisch eine

Anaésthesie bendtigen, besteht ein

sehr hohes Narkoserisiko, da die Vi-

talfunktionen gestort, der Patient

und seine Anamnese meistens unbe-
kannt sind und auBerdem immer die

Gefahr einer Aspiration besteht.

Vor dem Hintergrund dieser Proble-

me ist S.,)-Ketamin aus dem Ampulla-

rium des Notarztes nicht mehr weg-
zudenken. Die Vorteile bei der prakli-
nischen Versorgung im Rahmen der

Notfall- und Katastrophenmedizin

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Um die Kooperationsfahigkeit zu er-

halten, sollte die intravendse Analgesie mit 0,25 bis

0,5mg/kg KG (entspricht 20 bis 40mg bei einem Patienten
mit 80kg) erfolgen. Die intravenése Gabe von S ,,-Ketamin
muss langsam erfolgen (titrieren!), eine Kombination mit

Midazolam ist zu empfehlen. Zur intramuskuldren Analge-

sie beim eingeklemmten (nicht zugéanglichen) Patienten

werden 0,5 bis 0,75(-1,0)mg/kg KG (entspricht 20 bis

Tabelle 2:
Vorteile von S,)-Ketamin
im praklinischen Einsatz

e Gute Analgesie, schwache hypnotische Eigenschaften

e GroBe therapeutische Breite

e Keine Organtoxizitat

e Erhaltung der Spontanatmung

e Erhaltung der Schutzreflexe (ohne Gewahr, dass sich
Aspiration vermeiden lasst)

e Zentrale Sympathikusstimulation

e Broncholytische Wirkung

e Unterschiedliche Applikationswege (oral, sublingual,
rektal, i.v., i.m., s.c., rickenmarksnah)

e Unterliegt nicht dem Suchtgiftgesetz

e Geringer logistischer Aufwand

e Hohe Sicherheit

e Schneller Wirkungseintritt

Univ.-Prof. Dr. Hans
Anton Adams
Zentrum Anasthe-
siologie, Medizini-
sche Hochschule
Hannover

60(-80)mg bei einem Patienten mit
80kg) verabreicht.

Nach einem Bericht aus der Literatur
ist bei einem Massenanfall Verletzter
mit unzureichenden Ressourcen zur
Uberwachung der Verletzten auch ei-
ne subkutane Infusion von 0,1mg/kg
KG gefahrlos moglich.

Univ.-Prof. Mag.
Dr. Eckhard Beubler
Institut f. exp. und
klin. Pharmakolo-
gie, Karl-Franzens-
Universitat, Graz

Einsatz als Anasthetikum
Zur intravendsen Einleitung einer All-
gemeinanasthesie werden 1,0 bis
2,0mg/kg KG (entspricht 80 bis 160mg
Prim. Dr. Franz bei einem Patienten mit 80kg) verab-
Christian Chmelizek  rejcht. Zur Aufrechterhaltung wird
Landesklinik fur die halbe Initialdosis bei Bedarf nach-
AnéSthESi°|°g,ie' injiziert, im Allgemeinen alle zehn bis
St. Johanns Spital, 15 Minuten.
LKH Salzburg

Die hier angegebenen Dosierungen
weichen zwar von den in der Fachin-
formation angegebenen Dosierun-
gen ab, die Praxis hat jedoch ge-
zeigt, dass mit den in der Fachinfor-
mation angegebenen Dosierungen
der gewUnschte Effekt nicht erzielt
werden kann.
Beim traumatologisch-chirurgischen

Prim. Univ.-Prof.
Dr. Sylvia Fitzal
Abt. f. Anasthesie
und Intensivmedi-
zin, Wilhelminen-
spital, Wien

Univ.-Prof. Dr. Notfall mit begleitendem Schéadel-
Walter Rudolf Hirn-Trauma und kontrollierter Be-
Hafibed.e'j atmung kann mit S.,-Ketamin der

Un'__v"KI'n.'k far zentrale Perfusionsdruck erhalten

Anésthesie,

oder sogar gesteigert werden. Ein
Einsatz in dieser Indikation ist daher
angezeigt. Bei Patienten mit isolier-
tem Schadel-Hirn-Trauma und stabiler Himodynamik ist
der Einsatz von S,)-Ketamin bei ausreichender Hyperven-
tilation moéglich, hier stehen allerdings auch geeignetere
Anasthetika und Analgetika zur Verfugung.

FUr Patienten mit schwerer koronarer Herzkrankheit liegt
ein zumindest theoretischer Nachteil fur den praklinischen
Einsatz von S,,-Ketamin in seiner sympathikusstimulieren-
den Wirkung. Patienten im kardiogenen Schock, die auch
Katecholamine benétigen, sind eine Indikation fur S,)-Ke-
tamin, weil bekannterweise die endogenen Katecholami-
ne, welche durch das Ketamin freigesetzt werden, wirk-
sam sind und weniger Nebenwirkungen aufweisen als ho-
he Dosen exogen zugefuhrter Substanzen. Die psychoto-
mimetische Wirkung und die Hypersalivation kénnen mit
geeigneten Medikamenten weitgehend vermieden wer-
den. Ein potenzielles Problem ist darin zu sehen, dass
durch den seltenen innerklinischen Einsatz (junge) Notarz-
tinnen wenig bis gar keine Routine im Umgang mit S,-Ke-
tamin haben. Das sollte durch systematische Schulungen
und vermehrte Verwendung im Rahmen klinischer Routi-
ne-Eingriffe verbessert werden.

Innsbruck

3.1.2 Einsatz bei nicht traumato-
logischen Notfallpatienten
Internistische Indikationen zum

e Relativ gute Steuerbarkeit

8

praklinischen Einsatz von S ,)-Keta-
min stellen der Status asthmaticus
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und die Analgosedierung bzw. Narkose im katechola-
minpflichtigen kardiogenen Schock dar. Der Einsatz von
Sw-Ketamin sollte im Status asthmaticus erst dann erfol-
gen, wenn ein Patient auf eine maximale konventionelle
Behandlung nicht anspricht.

Die Behandlung sollte in niedriger Dosierung (unter der
dysphorischen Schwelle) intravenos erfolgen. Empfohlen
werden 0,125 bis 0,25mg/kg KG (entsprechend 10 bis
20mg bei einem Patienten mit 80kg), héhere Dosierun-
gen kénnen jedoch manchmal erforderlich sein.

Vorteile dieser Behandlung stellen vor allem die Erhal-
tung der Spontanatmung und die relativ geringgradige
Beeintrachtigung der Schutzreflexe dar. S,,-Ketamin soll-
te deshalb zur Narkoseeinleitung und Intubation beim
Status asthmaticus zusammen mit ausreichender Relaxie-
rung zum Einsatz kommen.

3.2 Intensivmedizin
3.2.1 S(,)-Ketamin zur Analgosedierung in der
Intensivmedizin
Zur Analgosedierung in der Intensivmedizin steht eine
grofBe Zahl an Praparaten und Therapieschemata zur Ver-
fugung. Allerdings existieren nahezu keine relevanten
kontrollierten Studien oder systematische Reviews zu die-
ser Fragestellung. Es gibt lediglich Guidelines, z.B. der So-
ciety of Critical Care Medicine (SCCM), in der Ketamin
nicht enthalten ist, sowie viele empirisch begriindete The-
rapieschemata und Erfahrungswerte.

Einigkeit besteht liber folgende Punkte:

e Die Schmerz- und Stressausschaltung ist wichtig.

* Die Analgesie steht gegentber der Sedierung im
Vordergrund.

e ,So viel als nétig, so wenig und so kurz wie moéglich.”

e FUr unterschiedliche Therapieziele sind individuelle Stra-
tegien anzuwenden.

Der Einsatz auf der Intensivstation ist vor allem begrin-
det durch die gute hamodynamische Steuerbarkeit, die
Einsparung an exogenen Katecholaminen und die gerin-
geren Auswirkungen auf Spontanatmung und Darmmo-
tilitat im Vergleich zu Opioiden. Einen weiteren Vorteil
stellt die direkte bronchodilatierende Wirkung dar.
Offen bleibt, welche Medikamente bzw. Kombinationen
von Medikamenten fir welche Patientengruppen von
Vorteil sind, ob die Gabe kontinuierlich oder diskontinu-
ierlich erfolgen soll, ob ein routineméaBiger Wechsel von
Medikamenten bzw. Therapieschemata Sinn macht und

Tabelle 3:
Anforderungen, welche von S,-Ketamin
erfillt werden

e Gute Analgesie und rasche Sedierung
mit einer Substanz

e GroBe therapeutische Breite

¢ Hamodynamische Stabilitat

e Fehlende Atemdepression

e Bronchodilatation

¢ Antikonvulsive Wirkung

_6— e Keine Beeintrachtigung der Darmmotorik

clinicum sonderausgabe

Tabelle 4:
Nachteile fiir den Einsatz
in der Intensivmedizin

e Keine Anxiolyse

e Keine vegetative Abschirmung

¢ Keine voraussagbare Pharmakokinetik ohne Kumulation
e Mogliche Entzugserscheinungen

ob es Unterschiede im Outcome abhdngig von dem ver-
wendeten Pharmakon zur Analgosedierung gibt. Fol-
gende Anforderungen an eine ideale Substanz zur Anal-
gosedierung werden von S,,-Ketamin erfillt (siehe Ta-
belle 3).

Diese Eigenschaften stellen zugleich die wichtigsten Vor-
teile sowohl des Razemats als auch des S,)-lsomers von
Ketamin gegentber anderen Substanzen dar.

Auf Grund des halluzinogenen Potenzials ist immer eine
Kombination mit sedierend/hypnotisch wirksamen Phar-
maka notwendig. Dazu werden folgende Kombinatio-
nen mit Si,-Ketamin empfohlen (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5:
Empfohlene, gangige Sedierungs-
kombinationen mit S,)-Ketamin

2er-Kombinationen mit

e Midazolam

e oder Propofol

e oder Gamma-Hydroxy-Buttersaure
3er-Kombinationen mit

e w.o. + Sufentanil

e oder w.o. + Clonidin

Entgegen einer vielfach noch géangigen Meinung hat
weder das Razemat noch das S,,-Ketamin einen hirn-
drucksteigernden Effekt, sofern die Patienten normo-
bzw. hyperventiliert werden.

Insbesondere bei kreislaufinstabilen Patienten mit Scha-
del-Hirn-Trauma ist die Anwendung von S,-Ketamin im
Rahmen der Analgosedierung von besonderem Vorteil,
da der zentrale Perfusionsdruck damit am besten auf-
recht zu erhalten ist. Unter intensivmedizinischen Bedin-
gungen ist auBerdem eine Uberwachung des intrakrani-
ellen Drucks die Regel.

Eine weitere Gruppe von Patienten, bei denen der Ein-
satz von S,-Ketamin indiziert ist, sind die Patienten mit
chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (Patienten
mit Bronchokonstriktion), die eine Analgosedierung
bendtigen.

3.2.2 Der kreislaufinstabile Intensiv-Patient:
Kombinationen mit S,)-Ketamin

Die Analgosedierung ist ein medikamentoses Verfahren

zur Abschirmung des Patienten gegeniber diagnosti-

schen und therapeutischen MaBnahmen mit dem allge-

meinen Ziel des schmerzfreien, schlafend-weckbaren Pati-

enten.

DarUber hinaus kann die Analgosedierung auch einge-

setzt werden zur Abschirmung des Patienten gegen auB3e-



re und innere Stressoren wie Schmerz, Hilflosigkeit, Angst
und Unruhe. Folgende Substanzen und Kombinationen
kénnen eingesetzt werden:

Analgesie:

Wenige Substanzen mit wenigen Wirkorten

¢ Opioide, insbesondere Fentanyl, Sufentanil, Remifentanil
und Morphin

e S,-Ketamin

Sedierung:

Zahlreiche Substanzen mit mehreren Wirkorten

e Propofol

e Benzodiazepine, insbesondere
Midazolam

¢ Neuroleptika wie Haloperidol und Droperidol als dritte
Komponente

e Clonidin zur Prophylaxe und Therapie des Delirs und als
Additiv

e Methohexital und GHB als Nischen- oder Reservemedika-
mente

Dosierung und Kombinationen mit S,,-Ketamin sind in Ta-
belle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6:
Dosierung und Kombinationen
mit S,,-Ketamin

* S(,)-Ketamin 0,3 bis 1,5mg/kg KG/Stunde (25 bis
125mg/75kg KG/Stunde)
- Midazolam 0,03 bis 0,15mg/kg KG/Stunde (2,5 bis
12,5mg/75kg KG/Stunde)
Startdosis etwa 2,5mg/Stunde Midazolam und
25mg/Stunde S,-Ketamin
- Propofol 1 bis 3mg/kg KG/Stunde (75 bis 225mg/
75kg KG/Stunde)
Startdosis etwa 150mg/Stunde Propofol und
25mg/Stunde S ,-Ketamin
e Anpassung und Ergédnzung individuell:
Opioide, Neuroleptika usw.

Ketamin ist grundsatzlich bei allen katecholaminpflichtigen
Patienten zur Analgosedierung zu bevorzugen, auch bei Pa-
tienten im kardiogenen Schock. Die starkste Supprimierung
von Sympathikus und Kreislauf bewirkt die Kombination
Propofol plus Opioid. Negative Kreislaufeffekte sind offen-
kundig. Bei der Kombination Midazolam plus S,-Ketamin
ist ebenfalls die Sympathikusaktivitat reduziert, jedoch
bleibt die Kreislaufreaktivitat des Patienten erhalten. Diese
Kombination stellt derzeit das beste kreislaufsupportive
Analgosedierungs-Schema dar. Die Gabe von S,,-Ketamin
fuhrt zu einer Katecholamineinsparung, der Grund dafur ist
in seiner neuronalen und extraneuronalen Wiederaufnah-
mehemmung von Noradrenalin zu sehen. Die Kombination
von Propofol mit S,)-Ketamin nimmt eine Mittelstellung
ein, die Katecholamin-Freisetzung bleibt bei dieser Kombi-
nation weitgehend unbeeinflusst. Immunologische Beein-
trachtigungen in vivo sind nicht zu erwarten. Eine Beein-

3.3 Anasthesie
3.3.1 Einleitung der Narkose (TIVA) mit S(,)-Ketamin
unter besonderer Beriicksichtigung der
Alterschirurgie
Eine Anasthesieeinleitung mit Si,,-Ketamin ist angezeigt bei
Patienten im Schock, Patienten mit manifestem Asthma
bronchiale bzw. Status asthmaticus und im Rahmen einer
Narkose zur Sectio. Eine intramuskuléare Sedierung und Ein-
leitung der Narkose kann bei unkooperativen Patienten
durchgefuhrt werden. Bei der Anasthesieeinleitung kann in
diesen Fallen auf Benzodiazepine verzichtet werden, jedoch
sollten sie wahrend der Narkose bzw. spatestens in der Nar-
koseausleitung verabreicht werden (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7:
Anésthesieeinleitung mit S,)-Ketamin

e Patienten im Schock

e Patienten mit manifestem Asthma bronchiale
und Status asthmaticus

e Narkose zur Sectio

¢ Intramuskuldre Sedierung und Einleitung unko-
operativer Patienten

¢ In der Regel Verzicht auf Benzodiazepine

Indikationen fur eine Anésthesiefihrung mit S ,-Ketamin
stellen Kurzeingriffe in Spontanatmung, wie z.B. Repositio-
nen, Inzisionen oder ein Verbandswechsel bei Verbren-
nungspatienten, dar. Si,,-Ketamin wird meist in Kombinati-
on mit Midazolam angewendet. Dabei muss Midazolam
Zeit haben zu wirken (der Patient muss schlafend weckbar
sein), ehe man S,-Ketamin langsam i.v. verabreicht.

Der Stellenwert von S,,-Ketamin als analgetische Kompo-
nente zur TIVA ist offen. Ein Nachteil ist die geringe Steuer-
barkeit. Zu erwarten ist ein stabilerer Kreislauf und eine ge-
ringere Atemdepression als unter Opioiden. Insgesamt hat
Sw-Ketamin in dieser Indikation lediglich eine Nischenindi-
kation bei endokrinen Mangelzustanden und Sepsis.

Die klinische Verwendung von S,,-Ketamin in subanasthe-
tischen d.h. analgetischen Dosen ist méglich bei Lage-
rungsmaBnahmen (z.B. bei htuftnahen Frakturen), zur
rechtzeitigen Supplementierung einer unzureichenden Re-
gionalandsthesie und vor dem Setzen einer Retrobul-
baranéasthesie. Auch bei schmerzhaften diagnostischen
und interventionellen Eingriffen und in ganz seltenen Fal-
len bei geburtshilflichen Eingriffen. Insgesamt sind die Ein-
satzmdglichkeiten von S,;-Ketamin in diesen Indikationen
begrenzt.

3.3.2 5(,)-Ketamin in der Kinderanésthesie

Die Eigenschaften von S,)-Ketamin, wie hohe therapeuti-
sche Breite, Erhaltung der Spontanatmung und Schutzre-
flexe, multiple Applikationswege, Kreislaufneutralitat,
bronchodilatative Wirkung und hohe analgetische Potenz
pradestinieren diese Substanz fur

den Einsatz in der Kinderanasthesie.

Obwohl insgesamt nur wenige Publi-

kationen zum Einsatz von S ,-Keta-

min in der Kinderanasthesie existie-
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ren, kann diese Substanz in einer
Reihe von gesicherten Indikationen

trachtigung der Immunkompetenz durch Morphin und
Thio-Barbiturate ist dagegen sehr wahrscheinlich.
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Tabelle 8:
Indikationen fiir S ,)-Ketamin
in der Kinderanasthesie

e Analgosedierung
- Diagnostik (MRI, Herzkatheter, ...)
- kurze schmerzhafte Interventionen (Verband-
wechsel auf der ICU, ...)
- intramuskulére Applikation bei unkooperativen
Patienten
e Pramedikation
- rektal, oral, nasal
e Sedierung auf der ICU
¢ Hyperreaktives Bronchialsystem
e Regionale Anwendung
- Caudalblock

empfohlen werden (siehe Tabelle 8). Zu diesen Indikatio-
nen gehort die Analgosedierung in Kombination mit Mi-
dazolam z.B. bei Herzkatheter-Untersuchungen. S,,-Keta-
min stellt eine sichere Alternative dar und reduziert den
Zeitaufwand fur die Ein- und Ausleitung.

Eine weitere Indikation ist die Pramedikation: Eine orale,
sublinguale, rektale und nasale Gabe von S ,,-Ketamin ist
moglich. Folgende Dosierungen in der Kinderanasthesie
werden empfohlen (siehe Tabelle 9):

Tabelle 9:
Dosierungen von S ,,-Ketamin
in der Kinderanasthesie

Analgesie:
i.V. 0,5 bis 1,0mg/kg KG
rektal, sublingual, nasal 2,0 bis 4,0mg/kg KG
Anasthesie:
i.v. 1,0 bis1,5 (2,0)0mg/kg KG

Immer mit Midazolam in folgender Dosierung
kombinieren:

i.V. 0,05 bis 0,1mg//kg KG
rektal 0,5 bis 1,0mg/kg KG
nasal 0,2 bis 0,3mg/kg KG

Keine i.m.-Injektionen!

Abbildung 2:
Dauer der klinischen Wirkung von caudal

und intramuskuléar verabreichtem S, -Ketamin

Caudal

330 (220-360)*
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Bei der caudalen Anwendung von S,,-Ketamin ist die Ge-
fahr einer neurotoxischen Wirkung gering, da die Neuro-
toxizitat vor allem dem Konservierungsstoff des alten Ra-
zemates zugeschrieben werden muss und S,,-Ketamin frei
von Konservierungsstoff erhaltlich ist. Die postoperative
Analgesiedauer von Ketamin 1mg/ml und 0,25% Bupiva-
cain 0,75ml/kg ist vergleichbar und stellt somit eine Alter-
native zur Verwendung von Bupivacain dar.

Beim Vergleich der klinischen Wirkung von caudalem und
intramuskuldrem Ketamin zeigt sich eine deutlich langere
Wirkung (siehe Abbildung 2) und ein geringerer postopera-
tiver Analgetikabedarf nach caudaler Verabreichung. Da
die Plasmaspiegel nach i.m. Verabreichung wesentlich
héher waren, liegt es nahe, vor allem einen spinalen Wirk-
mechanismus dafur verantwortlich zu machen.

In der Kinderanéasthesie hat die systemische Gabe von
S-Ketamin insgesamt einen wichtigen Stellenwert, die re-
gionale Gabe stellt in bestimmten Indikationen jedoch ei-
ne wichtige Alternative zur systemischen Applikation dar.
Auch bei diagnostischen Verfahren und kleinen Eingriffen,
z.B. in der Zahnmedizin, ist der Einsatz von S.-Ketamin im
Rahmen der Pramedikation zu empfehlen.

3.3.3 S(,)-Ketamin in der geburtshilflichen Anéasthesie
Es existieren viele Untersuchungen zu Ketamin-Razemat,
aber praktisch keine Studien zur Anwendung von S,,-Keta-
min in der Geburtshilfe. In den Lehrblchern der geburtshilf-
lichen Anasthesie werden noch immer die Dosierungen des
Razemats angegeben und darauf hingewiesen, dass S,-Ke-
tamin wegen seiner héheren Potenz in halber Dosis zu ver-
abreichen ist. In der Folge wird daher ausschlieBlich die Stel-
lung und Dosierung von Ketamin-Razemat in der Geburtshil-
fe besprochen.

Neben Thiopental hat Ketamin seinen festen Platz als Einlei-
tungsanasthetikum zur Sectio caesarea. Nach Einleitung mit
Ketamin-Razemat 1mg/kg KG und Erhaltung der Anésthesie
mit geringen Dosen von Inhalationsandsthetika zeigt Keta-
min im Vergleich das geringste Auftreten von ,, Awareness”,
erst mit Abstand gefolgt von Thiopental, Etomidate und zu-
letzt Propofol, bei welchem Awareness bis zu 40% beschrie-
ben worden ist. In der Dosierung von 1mg/kg KG zeigt Keta-
min, neben Etomidate, die stabilste Himodynamik bei der
Mutter, wahrend man bei Thiopental und Propofol beson-
ders bei Hypovoldmie und der nie ganz ver-
meidbaren Cava-inferior-Kompression mit
Druckabfallen rechnen muss. Es hat in dieser
Dosierung auch den geringsten Einfluss auf das
Neugeborene. So bleibt nach Ketamineinlei-
tung die fetale Herzfrequenz-Variabilitat und
der fetale Blutdruck erhalten, wahrend bei
Thiopental und Propofol die Variabilitat ab-
nimmt und der fetale Blutdruck sinkt. Bei dieser
Dosierung zeigte Ketamin im Vergleich mit
Thiopental auch die besten postpartalen ,Neu-
robehavioral Scores”.

Bei Ketamindosen von 2mg/kg KG und dartber
wurden jedoch bei den Neugeborenen niedere
Apgarwerte und Verhaltensscores beobachtet.
Zur Sectio bleibt Ketamin das Einleitungs-
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bronchiale, bei Blutungen, bei hamor-
rhagischem und septischem Schock.
Wenn bei postpartalen Blutungen zur
Revision des Uterus eine Anasthesie
notwendig ist, ist Ketamin 1 bis
2mg/kg KG hdmodynamisch am sicher-
sten, da man zu diesem Zeitpunkt das
AusmaB des Blutverlustes schwer beur-
teilen kann und fur eine Stabilisierung
des Kreislaufes durch Volumsersatz oft
wenig Zeit bleibt. Es wird weiterhin
empfohlen, nach der Entbindung des
Neugeborenen 2 bis 4mg Midazolam
i.v. zu verabreichen, um die Wahr-
scheinlichkeit des Auftretens der so ge-
nannten Ketamintraume signifikant zu

Prim. Univ.-Prof.
Dr. Wilfried llias
Anasthesiologie
und Intensivstat.,
KH der Barmherzi-
gen Bruder, Wien

Univ.-Prof. Dr. Wal-
ter Viktor Klimscha
Abt. A, Univ.-Klinik
far Anasthesie und
Allg. Intensivmedi-

‘ zin, Wien

Univ.- Prof. Dr.
Herbert Koinig
Univ.-Klinik far
Anasthesie und

Schmerz nach Carrageenan-Injektion
in die Pfote unterscheidet sich R,-Ke-
tamin nicht von Kochsalzl6sung,
S-Ketamin jedoch wirkt in hoher
Dosierung analgetisch.

Die spinale antinozizeptive Wirkung
von intrathekalem Morphin und Dex-
medetomidine wird von Ketamin-Ra-
zemat und S,;-Ketamin verstérkt. Nur
S;-Ketamin bewirkt eine spinale Wir-
kungsverldngerung von Morphin und
Dexmedetomidine.

Diese Eigenschaften weisen S,-Keta-
min als rickenmarksnahes Analgeti-
kum far Schmerzen mit Sensibilisie-
rungstendenz aus. Dies bedeutet, dass

reduzieren.

Ketamin kann wegen seiner guten
analgetischen Wirkung auch zur
Schmerzlinderung wahrend der We-
hen verwendet werden. Es sollte zwar
nicht als Mittel der ersten Wahl ange-
wendet werden, aber in Dosen von 10
bis 15mg i.v. ist es gut wirksam, ohne
dabei das Bewusstsein der KreiBenden
einzutriben und ihre Kooperation zu
beeinflussen. Diese Dosis kann alle
funf bis zehn Minuten wiederholt
werden, wobei innerhalb einer hal-
ben Stunde 100mg nicht Uberschritten
werden sollten. Diese Dosen werden
auch als Erganzung einer nicht per-
fekt sitzenden Epiduralanasthesie
empfohlen.

Wegen seiner sympathomimetischen Effekte gilt Ketamin
und natdrlich auch S,-Ketamin bei Schwangeren, die ko-
kainstichtig sind, bei Epileptikerinnen, bei Anzeichen von
Thyreotoxikose und bei schwangerschaftsbedingter Hyper-
tonie (EPH-Gestose) als kontraindiziert.

Da Ketamin beim Menschen im ersten und zweiten Trimes-
ter der Schwangerschaft den basalen Uterustonus steigert,
ist von seiner Anwendung bei Operationen in der Frih-
schwangerschaft abzusehen. Gerade bei der haufigsten
Operation in der Frihschwangerschaft, der Cervix-Cercla-
ge, ist wegen drohendem Abort Ketamin absolut kontrain-
diziert.

Es ist zwar schon seit langem bekannt, dass Ketamin den
Blutzucker unwesentlich steigert, aber erst durch einige
Fallberichte aus Nigeria im vorigen Jahr wurde bekannt,
dass auBerst selten scheinbar vollkommen gesunde junge
Frauen nach Sectio in Ketaminanasthesie in ein Koma mit
hochgradiger Hyperglykdmie geraten kénnen. Eine Blut-
zuckerkontrolle ist somit nach Sectio mit Ketamin bei Pati-
entinnen, die anscheinend Aufwachschwierigkeiten auf-
weisen, angezeigt.

3.3.4 5(,)-Ketamin zur Regionalanésthesie

Studien an Tieren zur riickenmarksnahen Ketamingabe ha-
ben gezeigt, dass eine intrathekale Verabreichung von
S-Ketamin oder Rj,-Ketamin bei akutem nozizeptivem
Schmerz keine analgetische Wirkung hat. Bei chronischem

‘ h zin, Wien

auf Grund der Ergebnisse der Tierver-
suche sein Einsatz bei starken akuten
oder chronischen Schmerzen dann an-
gebracht erscheint, wenn das Riicken-
mark das Zielorgan ist.

Ketamin entfaltet einen starken Syn-
ergismus mit anderen riickenmarks-
nah verwendeten Analgetika. Durch
die Kombination kann eine deutliche
Verringerung der Nebenwirkungsrate
erreicht werden.

Der Nachweis eines eventuell anderen
Wirkprofils des S,-Ketamin gegen-
Uber dem Razemat bedarf noch
grundlegender Untersuchungen. Ein
Vorteil von S ,)-Ketamin muss jedoch
auf alle Falle darin gesehen werden,
dass das S,-lsomer — anders als das
Razemat — generell ohne Stabilisator erhaltlich ist.

Allg. Intensiv-
medizin, Wien

Univ.-Doz. Dr.
Rudolf Likar
Abt. f. Anasthe-
siologie und Allg.
Intensivmedizin,
LKH Klagenfurt

Univ.-Prof. Dr.
Peter Marhofer
Abt. A, Univ.-Klinik
fur Anasthesie und
Allg. Intensivmedi-

3.4 Schmerztherapie
3.4.1 Neuraxiale S,)-Ketamingabe - Indikationen
und Vorteile
Die Rationale der neuroaxialen Verabreichung von S,)-Ke-
tamin liegt vor allem in seinem NMDA-Rezeptor-Antago-
nismus. Durch chronischen Schmerz wird vermehrt der ex-
zitatorische Neurotransmitter Glutamat gebildet, wodurch
es zu einer NMDA-Rezeptor-Aktivierung mit daraus fol-
gender vermehrter Aktivitat von Rickenmarksneuronen
und somit einer zentralen Sensibilisierung kommt (,, Wind-
up“-Phanomen). Neben der Verwendung von epiduralem
Ketamin beim chronischen Schmerz gibt es aber auch An-
satze fur die perioperative Analgesie. Hier existieren die
meisten Untersuchungen fur Kaudalblocke bei Kindern.

3.4.1.1 Epidurale Anwendung beim Erwachsenen
Die perioperative epidurale Gabe von Ketamin wurde beim
Erwachsenen in einigen Berichten als Zusatz fur herkdmm-
liche Lokalanasthetika verwendet.
Wie bei anderen Zusatzen (z.B. Clo-
nidin, Opioide, Adrenalin) verspricht
man sich eine bessere Analgesiequa-
litdt bei eventuell reduzierten Dosen
der Lokalanasthetika. Insgesamt ist
aus den Ergebnissen der vorliegen-
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den Untersuchungen zu folgern, dass epidurales Ketamin
alleine oder in Kombination mit Opioiden eine gute perio-
perative Analgesie gewahrleistet, aber offenbar keinen
praemptiven Effekt aufweist. Es liegen allerdings keine Un-
tersuchungen mit S,,-Ketamin vor. AuBerdem ist beim Er-
wachsenen nicht geklart, ob dieser analgetische Effekt
Uber die gute Resorption aus dem Epiduralraum in die sys-
temische Zirkulation und damit indirekt Gber systemische
Blutspiegel erzielt wird (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10:
Neuroaxiale Anwendungsmoglichkeiten
von S, -Ketamin beim Erwachsenen

e Perioperativ
e Praemptiv
e Beim chronischen Schmerz
- Neuropathische Schmerzen
- Sympathische Reflexdystrophie
- Postherpetische Reflexdystrophie
- Terminaler Karzinomschmerz

3.4.1.2 Epidurale Anwendung bei Kindern

Die Rationale der epiduralen Anwendung von S,-Ketamin
bei Kindern fur Kaudalblocke (der am haufigsten angewen-
deten regionalanasthesiologischen Technik bei Kindern) ist
die Tatsache, dass eine versehentliche intravasale Injektion
eines herkdmmlichen Lokalanasthetikums bei einer in Allge-
meinanasthesie angelegten Blockade sehr schwer zu detek-
tieren ist und schwer wiegende kardiovaskuldre und/oder
ZNS-Komplikationen nach sich ziehen kann. Eine versehentli-
che intravasale oder intraossare Gabe (die bei Kindern wie
eine intravasale Injektion zu werten ist und ebenfalls sehr
schwer zu detektieren ist) von S,,-Ketamin hat dagegen kei-
ne gefahrlichen oder bleibenden Konsequenzen.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass auf Grund der
bisherigen neurotoxikologischen Untersuchungen Uber
S-Ketamin gebrauchliche Konzentrationen bei einmaliger
oder kurzzeitiger Anwendung als geeignet fur die epidurale
Anwendung angesehen werden kénnen.

Fur den Kaudalblock bei Kindern ist S,-Ketamin ausreichend
klinisch untersucht. Si,-Ketamin und stabilisatorfreies raze-
misches Ketamin sind sowohl als Zusatz fur Lokalanasthesie
als auch als Einzelsubstanzen in Studien getestet. Dabei
zeigt sich eine ausgezeichnete analgetische Wirkung in sehr
geringen Konzentrationen (0,05- bis 0,1-prozentige Losun-
gen). Systemische Nebenwirkungen sind kaum beschrieben
und sind seltener als jene von kaudal verabreichten Opioi-
den. Schwer wiegende Komplikationen sind bisher eben-
falls noch nicht beschrieben worden. Der epi-
duralen Anwendung von S,-Ketamin als Zusatz
fur Lokalanasthetika oder als alleinige Substanz
fur Kaudalblocke bei Kindern steht bisher vor
allem die ausstandige Zulassung fur diese Indi-

Tabelle 11:
Perioperative Analgesiezeiten von S,-Ketamin alleine oder
mit Ropivacain bzw. Clonidin fiir Kaudalablocke bei Kindern

trathekale Gabe von konservierungsstoffhaltigem Ketamin-
Razemat zur Anasthesie am Menschen unter feldchirurgi-
schen Bedingungen in Kambodscha. In Dosen zwischen

5 und 50mg i.t. setzte innerhalb weniger Minuten eine maxi-
mal drei Stunden anhaltende Analgesie ein. Ein spaterer
Versuch, Ketamin-Razemat in Dosen von 0,5 bis 0,95mg/kg
KG ebenfalls intrathekal bei elektiven transurethralen
Prostataresektionen einzusetzen, musste dagegen wegen
des Auftretens psychotomimetischer Effekte und inadaqua-
ter Analgesie in einer europaischen Studie vorzeitig abge-
brochen werden. Interessanterweise trat jedoch noch vor
der sensorischen eine motorische Blockade unter intratheka-
lem Ketamin ein.

Durch tierexperimentelle und In-vitro-Studien konnte zwi-
schenzeitlich die lokalanéasthetikartige spinale Leitungs-
blockade durch Ketamin belegt werden. Die dosisabhéngige
Hemmung spannungsabhangiger Natriumkanale neuronaler
Zellen ist experimentell bewiesen, jedoch ist sie dem Blocka-
deeffekt der Lokalanasthesthetika in den klinisch erreichba-
ren Konzentrationen deutlich unterlegen und lasst sich da-
her intraoperativ nicht wirklich nutzen.

Anders als beim akuten intraoperativen Schmerz belegen so-
wohl kontrollierte Studien als auch vereinzelte Fallberichte
eine deutliche koanalgetische Wirkung von intrathekalem
Ketamin bei chronischen Schmerzsyndromen, insbesondere
bei morphinrefraktarem Schmerz, bei Morphintoleranz oder
krebsassoziierten neuropathischen Schmerzen. In einer dop-
pelblinden Crossover-Studie an terminalen Krebspatienten
konnte fur einen Applikationszeitraum von zwei bis drei Ta-
gen durch die Kombination mit intrathekalem Ketamin-Ra-
zemat die intrathekale Morphin-Gesamtdosis sowie die not-
wendige Rescue-Medikation signifikant gesenkt werden, bei
ausgezeichneter Analgesie, reduzierten Morphin-Nebenwir-
kungen und verbesserter Schlaf- und Lebensqualitat.

In drei Fallstudien aus Wien konnte unter intrathekaler
Langzeitapplikation von S,-Ketamin (vier Wochen bzw. drei
Monate) in dem einen Fall eine ausgepragte Morphintole-
ranz durchbrochen und revertiert werden, in den anderen
Patienten ein extremer, auch gegen Morphin und Clonidin
refraktarer neuropathischer Krebsschmerz dauerhaft be-
herrscht werden. In beiden Fallen waren intrathekale Dosen
zwischen 30 und 60mg/Tag S,;-Ketamin bei gleichzeitiger in-
trathekaler Morphin- und Clonidin-Applikation ausreichend.
Auf Grund der duBerst sparlichen Datenlage muss die in-
trathekale Behandlung mit S,,-Ketamin bei chronischen
Schmerzen nach wie vor als klinisch experimentelle MaBnah-
me angesehen werden und sollte daher nur speziellen re-
fraktaren Fallen unter wissenschaftlicher Begleitung und
engmaschiger Kontrolle vorbehalten bleiben. Dennoch hat

kation entgegen (siehe S(»-Ketamin-Dosis Lokalanésthgt.ikum Dauer der perioperativen
Tabelle 11). oder Additiv Analgesie
1mg/kg KG - 13,3 £ 9,2 Stunden
3.4.1.3 Intrathekale 0,5mg/kg KG Ropivacain 0,2% 11,7 Stunden
Ketamingabe 1mg/kg KG Clonidin 1ug/kg 22,7 + 3,5 Stunden
1 Q Bereits 1984 erschien der 1mgrkg KG Clonidin 2pgr/kg 21,8 £ 5,2 Stunden

I erste Bericht Gber die in-
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sie sich bei sonst refraktaren Schmerz-
syndromen in den wenigen bisherigen
Fallen ohne nennenswerte Komplika-
tionen als effektiv erwiesen. Eine ge-
nerelle Empfehlung kann jedoch zum
jetzigen Zeitpunkt nicht gegeben
werden.

3.4.2 Systemische Ketamingabe
zur Behandlung chronischer
Schmerzen

Da fur die systemische S,-Ketaminga-

be bei chronischem Schmerz keine aus-

sagekraftigen Berichte in der Literatur
vorliegen, beziehen sich alle weiteren

Angaben auf Ketamin-Razemat. Ver-

einzelte Berichte fur den parenteralen

oder oralen Einsatz von Ketamin-Raze-
mat liegen sowohl fur nicht onkologi-
sche als auch tumorbedingte Schmer-
zen vor. Eine gute Indikation fur den
systemischen Einsatz von Ketamin
scheint neuropathischer Tumorschmerz
mit unbefriedigender Schmerzlinde-
rung trotz hoher oraler Morphindosen
zu sein. Beschrieben werden kontinu-
ierliche s.c. oder i.v. Dosen bis 480mg/

Tag. Studien an kleinen Patientengrup-

pen und einzelne Fallberichte haben

deutliche Hinweise auf den auch po-
tenziell zu erwartenden Nutzen des

NMDA-Rezeptorblockers Ketamin bei

chronischen Schmerzsyndromen vor al-

lem neuropathischer Genese erbracht,
wie eine Meta-Analyse fur den Zeitraum 1981 bis 1996 zei-
gen konnte. Es fehlen jedoch Arbeiten mit gréBeren Patien-
tenkollektiven und dadurch héherer Aussagekraft. So wurde
eine zusatzliche analgetische Wirkung von Ketamin bei zen-
tralem Schmerz nach Schlaganfall, bei Stumpf- und Phan-
tomschmerz, postherpetischer Neuralgie, anderen nicht on-
kologischen neuropathischen und Tumorschmerzen berich-
tet. In ambulanten Patienten mit chronischen Schmerzsyn-
dromen ist jedoch die parenterale Gabe mit erheblichem

Aufwand verbunden und sicher nur im Einzelfall moglich,

zumal psychotrope Wirkungen relativ haufig zu erwarten

sind.

Die orale Ketamingabe kdnnte hier eine Alternative darstel-

len. In tierexperimentellen Studien ebenso wie in der klini-

schen Pramedikationspraxis ist orales Ketamin analgetisch
wirksam, allerdings betragt die Bioverfligbarkeit nur ca.

16%. Nach First-pass-Biotransformation in der Leber ent-

steht als aktiver Hauptmetabolit Norketamin, das nach ora-

ler Ketamin-Gabe anhaltende und héhere Blut- und ZNS-

Spiegel erreicht als nach parenteraler Gabe und erheblich

zur antinozizeptiven Wirkung beitrégt. Die bei chronischen

Schmerzen Uber ldngere Zeit eingesetzten oralen Dosen la-

gen zwischen 2x0,5mg/kg KG und bis zu 5x200mg taglich,

meist in Kombination mit Morphin und anderen (Ko-)Anal-
getika. Eine neuere randomisierte, prospektive Vergleichs-

studie bei Krebspatienten mit niedrig dosiertem oralem Ke-
tamin-Razemat (0,5mg/kg KG alle 12 Stunden) Uber 30 Tage

Prim. Univ.-Prof.
Dr. Julius Neumark
Abteilung fur
Anasthesiologie,
Donauspital im
SMZ Ost, Wien

ergab eine effektive koanalgetische
Wirkung zusammen mit oralen Mor-
phinen bei sehr geringen Ketamin-as-
soziierten Begleiteffekten. Bei chroni-
schen, nicht tumorbedingten neuropa-
thischen Schmerzen ist die Response-

Univ.-Prof. Dr. Rate auf niedrige orale Ketamindosen
Gerhard Prause (bis 100mg/Tag) unterschiedlich und
Univ.Klinik far insgesamt eher niedrig anzusetzen. Ei-
AnéStheSio_logie ne offene Studie bei Patienten mit
und Intensiv-

chronischen Gesichtsschmerzen konnte
allerdings zeigen, dass die Response
auf orale Ketamingabe durch eine vor-
Prim. Dr. angegangene positive parenterale
Albert Reiter Testung vorhersagbar war.
Abt. fur Anasthe- Trotz der niedrigeren Bioverfigbarkeit
Si°'°gi‘? L,md Inten- oraler Ketamingaben scheinen Dosen
Z\:nr:filtzel:' KH von 0,5mg/kg KG zwei- bis dreimal tag-
lich auszureichen, um bei entsprechen-
den Respondern mit Gberwiegend
neuropathischem Schmerz eine ausrei-
chende ko-analgetische Wirkung zu in-
duzieren. Typische psychotrope Neben-
wirkungen von Ketamin (Halluzinatio-
nen, Verwirrtheit, Sedierung) sind da-
bei nur selten zu erwarten. Fir eine
generelle Empfehlung der parentera-
Prim. Dr. len oder oralen Ketamin-Langzeitthe-
Rudolf Sigl rapie fehlen jedoch kontrollierte, pro-
Anasthesiologie, spektive und randomisierte klinische
KH der Barmherzi- . . .
gen Schwestern, Langze-ltstudlen an groBerj Pétlenten-
Linz kollektiven. Wegen der méglichen hal-
luzinogenen Nebenwirkungen sollte
eine systemische Anwendung von
Sw-Ketamin bei Patienten mit chronischen Schmerzen daher
grundséatzlich stationar begonnen und engmaschig ambu-
lant kontrolliert werden.

medizin, Graz

O. Univ.-Prof. Dr.
Jirgen Sandkiihler
Institut far Hirn-
forschung, Univer-
sitat Wien

3.4.3 Neurotoxizitiat von Ketamin und S, )-Ketamin
Bereits 1982 stellte sich eine stdafrikanische Forschergruppe
die Frage nach moglichen neurotoxischen Effekten auf das
Ruackenmark durch Ketamin-Razemat oder den Konservie-
rungsstoff Benzethoniumchlorid. Sie untersuchten damals
als bis da hin erste und einzige Gruppe die Wirkung auf das
Myelon von Affen.

Nach der einmaligen intrathekalen Injektion von Ketamin
mit oder ohne Benzethoniumchlorid (0,1mg/ml) fanden sich
keine funktionellen Defizite, noch lieBen sich makrosko-
pisch oder mikroskopisch Unterschiede zwischen der Grup-
pe mit und ohne Konservierungsstoff und der Kochsalzkon-
trolle finden. Ketamin-Razemat sowohl mit als auch ohne
Benzethoniumchlorid erschien daher zumindest in den ge-
gebenen Konzentrationen bei der einmaligen Applikation
keine neurotoxischen Effekte zu bieten.
1991 konnte die Arbeitsgruppe um
Malinovsky jedoch zeigen, dass kom-
merzielles Ketamin-Razemat mit dem
Konservierungsstoff 0,05% Chloro-
butanol im Unterschied zu Lidocain
und Kochsalz in zwei von zehn Féllen
zu histologischen und in drei von

sonderausgabe clinicum
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zehn Féllen zu Verdnderungen der Blut-Hirn-Schranke
fuhrte. Die gleiche Gruppe konnte dann im Jahr 1993 nach-
weisen, dass konservierungsstofffreies Ketamin-Razemat
und auch reines S ,-Ketamin keine spinale Neurotoxizitat
verursachen. Dies wurde durch eine skandinavische Arbeits-
gruppe im Kaninchen bestatigt. Eine 14 Tage fortgesetzte
tagliche Gabe von 5mg intrathekalem Ketamin-Razemat oh-
ne Konservierungsstoff verursachte weder licht- noch elek-
tronenmikroskopisch oder morphometrisch nachweisbare
Effekte auf das Ruckenmark der Tiere.

Die Experimente einer spanischen Arbeitsgruppe an Schwei-
nen, denen Ketamin-Razemat in einer Konzentration von
50mg/ml mit oder ohne Benzethoniumchlorid (25mg/Tag)
Uber sieben Tage intrathekal injiziert wurde, ergaben keine
Toxizitat von konservierungsstofffreiem Ketamin-Razemat,
aber eindeutige toxische Effekte von Benzethoniumchlorid
0,05mg/Tag (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12:
Neurotoxizitat von Ketamin-Razemat
und S,-Ketamin

¢ Im Tierexperiment fanden sich weder morphologisch
noch funktionell Hinweise auf eine spinale Toxizitat
von Konservierungsstofffreiem Ketamin-Razemat oder
Sw-Ketamin nach Applikationszeitraumen von bis zu
14 Tagen.

¢ In der Ratte wurden jedoch Hinweise auf eine mogli-
che zerebrokortikale Toxizitat von Ketamin-Razemat
berichtet. Eine Erklarung steht aus.

e Beim Menschen zeigte sich klinisch keine Toxizitat von
intrathekalem Sg.)-Ketamin in Konzentrationen zwi-
schen 30 und 50mg/Tag Uber bis zu drei Monate Dauer.

Die generelle Unbedenklichkeit einer intrathekalen
Langzeittherapie beim Menschen ist daher bisher nicht
ausreichend mit histologischen, biochemischen und/oder
morphometrischen Methoden gesichert. Solange ent-
sprechende Befunde am Menschen und Langzeituntersu-
chungen der spinalen Dauergabe von S,,-Ketamin an
Primaten ausstehen, sollte die langere intrathekale Ap-
plikation von

Sw-Ketamin auf selektierte Problempatienten in gut
Uberwachten Fallstudien beschrankt bleiben (siehe Tabel-
le 13). Dies umso mehr, als jingst von verschiedenen Ar-
beitsgruppen strukturelle und biochemisch-funktionelle

Tabelle 13:
Stellenwert der intrathekalen Gabe
von S,-Ketamin

¢ Die epidurale und intrathekale Kurzzeitanwendung
von S,-Ketamin im Menschen scheint klinisch keine
neurotoxischen Effekte zu besitzen.

¢ Die generelle Unbedenklichkeit einer intrathekalen
Dauertherapie mit S(,)-Ketamin ist im Menschen nicht
gesichert.

¢ Solange Langzeitversuche an Primaten fehlen, sollte
die intrathekale Gabe von S,-Ketamin auf besonders
selektierte Félle bzw. wissenschaftliche Studien be-

Veranderungen kortikolimbischer Neurone der Ratte un-
ter hochdosierter Ketamingabe berichtet wurden.

Es bleibt abzuwarten, ob diese Phdnomene auch bei an-
deren Spezies beobachtet werden und ob die notwendi-
gen hohen Konzentrationen bei intrathekaler Dauerap-
plikation im Menschen Uberhaupt zu erwarten sind. =

Einzelfallbeschreibungen

Am Menschen gibt es bisher nur zwei Fallberichte mit
histomorphologischer postmortaler Untersuchung des
Ruckenmarks. Bei einer 72-jahrigen Patientin wurde we-
gen eines malignen Mesothelioms tber sieben Tage in-
trathekal kommerzielles Ketamin-Razemat mit Ben-
zethoniumchlorid in Kombination mit Morphin, Bupiva-
cain und Clonidin verabreicht. Nach ihrem Tod fand sich
eine isolierte, lymphozytare Vaskulitis des Rickenmarks
und der Leptomeningen.

Bei einem 51-jahrigen Krebspatienten aus Kalifornien
wurde nach jahrelanger intrathekaler Hydromorphon-
Gabe Uber eine implantierte Pumpe in der Terminalpha-
se intrathekal kommerzielles Ketamin-Razemat
(5mg/Tag) mit Benzethoniumchlorid tGber insgesamt drei
Wochen in Kombination mit Hydromorphon und Lokal-
anasthetikum infundiert. Bei der histologischen Post-
mortem-Untersuchung fand sich eine subpiale, vakuola-
re Myelopathie.

In beiden Fallen blieb jedoch véllig unklar, ob Ketamin-
Razemat fur diese neurotoxischen Veranderungen ver-
antwortlich war, zumal in beiden Fallen neben anderen
Pharmaka auch der toxische Konservierungsstoff Ben-
zethoniumchlorid verabreicht wurde.

Eine Arbeitsgruppe an der Klinischen Abteilung fur
Anasthesie und Intensivmedizin (B) im AKH Wien hat
bei einem Patienten mit ausgepragter Morphin-Toleranz-
entwicklung nach jahrelanger intrathekaler Morphinga-
be Uber insgesamt 24 Tage kontinuierlich intrathekal
S(+)-Ketamin ohne Konservierungsstoff in Dosen zwi-
schen 31,5 und bis zu 47,2mg/Tag angewendet. Gleich-
zeitig wurde Morphinsulfat intrathekal appliziert.

Zwar kann keine Aussage Uber morphologische neuro-
toxische Veranderungen gemacht werden, jedoch zeig-
ten sich klinisch Uber den gesamten Verlauf keine funk-
tionellen Defizite und Stérungen, die auf einen neuro-
toxischen Effekt von S(+)-Ketamin hinweisen wurden.
Bei einem weiteren Patienten wurde von derselben Ar-
beitsgruppe intrathekales S(+)-Ketamin bei refraktéaren
neuropathischen Krebsschmerzen verwendet. Es handel-
te sich um einen 57-jahrigen Mann mit einem ausge-
dehnt metastasierenden Urothelkarzinom, welches das
Os sacrum, das Os ileum und den Plexus lumbalis infil-
triert hat. Der Tumor flllte das rechte kleine Becken aus
und fuhrte zu einer pathologischen Beckenfraktur mit
Acetabulum-Beteiligung.

Wegen einer massiven Schmerzexazerbation wurde zu-
satzlich zu intrathekalem Morphin und Clonidin auch
S(+)-Ketamin intrathekale infundiert. In dieser Kombi-
nation fUhrte S(+)-Ketamin in Konzentrationen zwi-
schen 30 und maximal 50mg/Tag Uber mehr als drei Mo-
nate zu keinerlei klinisch erkennbaren funktionellen
Stérungen, auch nicht zu zentralnervésen Symptomen
im Sinne von Psychose oder Halluzinationen. Bei seinem
Tod ergaben sich subjektiv und objektiv keine Hinweise
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schrankt bleiben. auf eine moégliche Neurotoxizitat.
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