Ketamin

Ketamin (Ketanest)

1. ruft eine dissoziative Anasthesie hervor

2. gilt als ,ultima ratio“ der Therapie beim Status asthmaticus
3. ist geeignet zur Schmerztherapie des Myokardinfarkts

4, ist Mittel der Wahl bei Alkoholikern

5. ist Mittel der Wahl bei Patienten mit erhohtem
Schidelinnendruck

Bitte ankreuzen

Ketamin ist ein razemisches Cyclohexanonderivat (Phencyclidin-
[PCP-]Derivat). Die Stereoisomere weisen unterschiedliche Eigenschaf-
ten, aber eine dhnliche Kinetik auf. Das optische Isomer (+)-Ketamin
wirkt 4mal stdrker analgetisch (anésthetisch) als (-)-Ketamin. Die
halluzinogenen Erscheinungen (c-Rezeptorwirkung) sind auf das
(-)-Enantiomer zuriickzufithren. Der Begriff dissoziative Andsthesie
wurde 1966 von Corssen u. Domino eingefiihrt, um die Wirkung von
Ketamin zu beschreiben. Damit ist die Tatsache gemeint, daf3 unter
Ketamin sensorische Signale zwar die primdren kortikalen Brodmann-
Felder erreichen, nicht aber die assoziativen Felder.

Ketamin entfaltet seine Wirkung iiber die Interaktion mit zentralen
und peripheren Rezeptoren des Nervensystems, wobei die Substanz
keine absolute Selektivitdt fiir einen bestimmten Rezeptortyp auf-
weist. Typisch fiir die Verwendung von Ketamin als Monoanidstheti-
kum sind optische (farbintensive Trdume) sowie auditive und pro-
priozeptive (Schweben im Raume) Wahrnehmungsillusionen, die sich
bis zum Delirium steigern kénnen. Wegen der co-Rezeptoraffinitét ist
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ein Suchtpotential wenig wahrscheinlich, jedoch nicht véllig ausge-
schlossen.

Die Hauptwirkung von Ketamin beruht auf der nichtkompetitiven
Blockade des NMDA-Rezeptorkomplexes (Abb.). Der NMDA-Rezeptor
gehort zu der Rezeptorfamilie fiir exzitatorische Aminosduren
(»excitatory amino acids, EAA). Jeweils nach einem synthetischen
(quasi)selektiven Agonisten benannt, gehéren neben dem N-Methyl-
D-Aspartat-Rezeptor (NMDA-Rezeptor) noch der Kainatrezeptor
(K-Rezeptor) und Quisqualatrezeptor (Q-Rezeptor, AMPA-Rezeptor)
dazu. Zu den endogenen Agonisten (EAA) gehoren u.a. Glutamat
(nicht selektiv) und Aspartat (NMDA-selektiv). Der am besten unter-
suchte ist der NMDA-Rezeptor.
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NMDA-Rezeptorkomplex

Im ZNS existiert eine funktionelle Balance zwischen den NMDA- und
den GABA-Rezeptor-vermittelten Wirkungen. In beiden Fillen handelt
es sich um hochmolekulare Rezeptorkomplexe aus mehreren Protein-
subunits. Diese sind so angeordnet, daf3 zentral ein Ionenkanal ent-
steht. Dieser ist beim NMDA-Rezeptorkomplex selektiv fiir Ca’*-
Ionen durchldssig. Die Ketaminbindungsstelle (identisch mit der
PCP-Bindungsstelle) scheint im Inneren des Ionenkanals zu liegen;
diese kann von Ketamin nur beim ,,Open“-Zustand des Kanals erreicht
werden. Magnesium scheint der endogene NMDA-Antagonist zu sein.
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Ahnlich der Benzodiazepin(BDZ)-Bindungsstelle am GABA-A-
Rezeptorkomplex existiert am NMDA-Rezeptorkomplex eine Glycin-
bindungsstelle. Glycin scheint eine koagonistische Rolle zu spielen;
moglicherweise ist die Anwesenheit von Glycin fiir die Offnung des
Kanals sogar obligatorisch.

Die Folgen einer NMDA-Rezeptorreizung sind letztendlich die Erho-
hung der intrazelluliren Kalziumkonzentration und die Aktivierung
der Ca®*-abhingigen zytosolischen Guanylcyclase. Eine Uberaktivie-
rung des NMDA-Ionenkanals fithrt zu einer Zellschddigung durch
Uberreizung, was Olney als ,,excito-toxicity” bezeichnet hat.

Dieser kalziumabhédngige Mechanismus ist die Endstrecke (,common
tinal pathway“) der das Neuron schddigenden Ereignisse wie Hypoxie
oder Hypoglykdmie. Die neuroprotektive Ketaminwirkung, die sich
aus der NMDA-Blockade ergibt, konnte die Substanz zu neuer Beliebt-
heit fiithren.

Ketamin wirkt sympathomimetisch. Dieser Effekt von Ketamin
ist nicht nur zentral vermittelt; peripher hemmt die Substanz die
Katecholaminwiederaufnahme (Reuptake) in die Prdsynapse (Kokain-
wirkung).

Wegen der erwédhnten psychotomimetischen Nebenwirkungen (c-Re-
zeptoragonismus) ist die Anwendung von Ketamin als Monoanistheti-
kum nicht indiziert. Die tbliche Kombination ist die mit einem
Benzodiazepin, wodurch diese Nebenwirkungen weitgehend ver-
hindert werden kénnen. Wegen der dhnlichen terminalen HWZ von
etwa 1-2 h scheint Midazolam fiir die Kombination mit Ketamin ideal
geeignet zu sein. In der letzten Zeit wird Ketamin mit Propofol
kombiniert (dhnliche HWZ).

Trotz der deutlichen sympathomimetischen Ketaminwirkung zeigt die
Substanz auch parasympathomimetische Wirkungen: So wird z.B. die
Driisensekretion angeregt. Die gleichzeitige Gabe eines Anticholin-
ergikums ist daher sinnvoll. Interessanterweise erhéhen Atropin und
die Neuroleptika in der Pramedikation die Héufigkeit der Delirien, so
dafl ein nicht ZNS-gingiges Anticholinergikum (Glykopyrrolat) vor-
zuziehen ist.

Die Annahme, daf} das Aufwachen aus einer Ketaminnarkose in einer
ruhigen und stillen Umgebung die Deliriumhdufigkeit senkt, konnte
nicht bestétigt werden.

Wegen der Erhohung des myokardialen O,-Verbrauchs ist Ketamin
fiir die Analgesie bei Herzinfarkt (HI) nicht geeignet. Trotz des sym-
pathomimetischen Effekts hat Ketamin eine direkte myokarddepres-
sive Wirkung, die bei Uberdosierung iiberwiegt, so daf ein Blutdruck-
abfall moglich ist. Ketamin erweitert die Atemwege und ist zum Durch-
brechen eines sonst therapieresistenten Status asthmaticus geeignet. Die
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bronchodilatatorische Wirksamkeit des Ketamins wird durch die
sympathomimetische Wirkung der Substanz erkldrt. Beim Alkoholiker
versagt die Analgosedierung mit Ketamin wegen des beschleunigten
Abbaus.

Umstritten ist die Ketaminanwendung bei Patienten mit Schéddel-
Hirn-Trauma (SHT): Die Modglichkeit einer Schidelinnendrucker-
hohung (ICP-Erhohung) spricht gegen die Anwendung der Substanz.
Eine generelle ICP-Erhohung durch Ketamin ist in Frage gestellt wor-
den; bei hyperventilierten Patienten scheint sie nicht einzutreten.
Wegen der hervorragenden analgetischen Wirkung ist Ketamin in
»mini-dose“ (nichtanisthetische oder subanisthetische Dosis) fiir die
Schmerzlinderung bei sich stets wiederholenden Prozeduren ideal
geeignet (z.B. Verbandwechsel beim Brandverletzten).
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