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Abstract

Ziele: Die Haufigkeit von anhaltenden, postoperativen Schmerzen nach einem abdominal
chirurgischen Eingriff liegt bei 34 % (Masgoret et al., 2017). Das Wohlbefinden kann durch
postoperative Schmerzen stark eingeschrankt werden. Anhaltende Schmerzen kénnen zu-
satzlich zur Chronifizierung fihren. Die Anwendung eines multimodalen Schmerzkonzepts ist
daher eine wichtige Téatigkeit in der Anasthesie. Ein mdglicher Bestandteil des perioperativen
Schmerzmanagements kann die Verabreichung von Ketamin sein. Das Ziel dieser Diplomar-
beit ist es, den Nutzen einer intraoperativen intraventsen Ketamingabe bei abdominal chirur-
gischen Eingriffen hinsichtlich der postoperativen Schmerzintensitéat und des Opiatver-
brauchs literaturbasierend darzulegen. Zudem sollen der bestmoglichste Anwendungszeit-
punkt und die Dosierungsempfehlung der Ketaminverabreichung im Berufsalltag beschrieben
werden, damit die grosste Effektivitat erreicht wird und die geringsten Nebenwirkungen auf-

treten.

Methodik: Die Literaturrecherche erfolgte in den Datenbanken Pub Med, Cochrane Libary
und LIVIO sowie dem Bibnet. Aus den Recherchen konnten 4 Studien und 2 Reviews ge-
wonnen werden, deren Ergebnisse miteinander verglichen wurden. Ausserdem wurden Infor-

mationen aus Fachzeitschriften und Fachblichern miteinbezogen.

Ergebnisse: Die Studienlage, bezlglich Nutzen der intraoperativen intravenésen Ketamin-
gabe, ist heterogen. Einige Studien befurworten den Nutzen und andere widerlegen diesen.
Ein Grossteil der Studien und auch mehrere Reviews zeigen auf, dass die intraoperative in-
traventse Ketamingabe eine effektive Erganzung zur Schmerztherapie bei abdominal chirur-
gischen Eingriffen sein kann, wenn kein Periduralkatheter (PDK) verwendet werden kann. Es
wurde ersichtlich, dass die Ketamingabe die postoperative Schmerzintensitéat und den Opiat-
verbrauch verringert. Zur optimalen Dosierung werden verschiedene Aussagen gemacht. Die
Dosen variieren zwischen 0.15 und 0.5 Milligramm pro Kilogramm Kdérpergewicht (mg/kg
KG). Die Literatur beschreibt verschiedene Herangehensweisen. In einigen Literaturen wird
nur vor Hautschnitt ein Bolus verabreicht und in anderen zuséatzlich wahrend der ganzen
Operation eine kontinuierliche Infusion. Die Literatur zeigt, dass eine subanasthetische Do-

sierung verabreicht werden und die Anwendung vor dem Hautschnitt stattfinden soll.

Schlussfolgerungen: Der Nutzen der intraoperativen intravendsen Ketamingabe bei abdo-
minal chirurgischen Eingriffen wird durch die meiste Literatur bestétigt. Es konnte aufgezeigt
werden, dass die postoperative Schmerzintensitat, wie auch der Opiatverbrauch, durch die

Ketamingabe reduziert werden kann.
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1 Einleitung

1.1 Hinfihrung zum Thema

In meinem Arbeitsalltag als Expertin Anasthesiepflege in Ausbildung ist das perioperative
Schmerzmanagement von grosser Bedeutung und eine unserer Kernkompetenzen. Mir per-
sonlich ist es ein Anliegen, den Patienten und Patientinnen die postoperative Phase mdg-
lichst angenehm zu gestalten und dabei die bestmdgliche Schmerzsituation zu erzielen.
Wahrend einer Laparotomie bei einem Patienten ohne PDK wurde ich von dem zustandigen
Anasthesiearzt aufgefordert, dem Patient Ketamin in einer Kurzinfusion zu verabreichen.
Dies mit der Begriindung, dass der Patient davon postoperativ beziiglich Schmerzen profitie-
ren wurde. Die analgetische Wirkung von Ketamin war mir aus dem Unterricht in der Schule
bekannt. Ich wusste aber auch, dass Ketamin unerwiinschte Nebenwirkungen wie Halluzina-
tionen und Albtrdume verursachen kann. Der Ansatz flr das perioperative Schmerzmanage-
ment erschien mir angemessen. Nach Abwégung der Kontraindikationen bin ich der Auffor-
derung nachgekommen und habe dem Patienten Ketamin als Kurzinfusion verabreicht. Nach
der Anasthesieausleitung wirkte der Patient auf mich etwas schlafrig, aber ansonsten zufrie-
den und schmerzfrei. Etwas spater habe ich den Patienten im Aufwachraum (AWR) besucht
und er ausserte, dass es ihm gut gehe und er keine Schmerzen versplre. Ich habe dies auf
die Wirkung des Ketamins riickgeschlossen.

Einige Tage spater arbeitete ich mit einem anderen Anasthesiearzt zusammen. Wahrend ei-
nem weiteren abdominal chirurgischen Eingriff in Allgemeinanasthesie ohne PDK besprach
ich mit ihm unsere Strategie beziiglich des perioperativen Schmerzmanagements. Dabei
schlug ich die Ketamingabe vor. Ich musste feststellen, dass er dies nicht beftrwortete und
der Meinung war, dass dies doch gar nichts bringe. In mir kamen durch diese beiden Situati-
onen nachfolgende Fragen auf: «Wirkt Ketamin effizient als Co-Analgetikum im Hinblick auf
das perioperative Schmerzmanagement? Ist eine Gabe Uberhaupt sinnvoll und hat sie einen
Nutzen flr die Patienten und Patientinnen oder geben wir dies unnétig? » Zudem habe ich
mich noch gefragt: « Wie viel Milligramm Ketamin sind Gberhaupt notwendig und gerechtfer-
tigt und welche Nebenwirkungen hat die Gabe? »

Diese offenen Fragen haben mich motiviert diesen Themen auf den Grund zu gehen. Ich
mdchte mein Wissen bezlglich der Effektivitat der intraoperativen Ketamingabe auf das
postoperative Schmerzmanagement erweitern. Zusétzlich mochte ich herausfinden, welchen
Nutzen die intraoperative Gabe von Ketamin auf das postoperative Schmerzmanagement
hat. Dies, damit ich in Zukunft meine Meinung, basierend auf dem Wissen aus Studien zu
diesem Thema, vertreten und mir auf meine oben gestellten Fragen eine Antwort geben

kann.



1.2 Fragestellung

Welchen Nutzen hat die intraoperative intravendse Ketamingabe, hinsichtlich des postopera-
tiven Opiatverbrauchs und der Schmerzintensitat, bei abdominal chirurgischen Eingriffen in

Allgemeinanasthesie?
1.3 Zielsetzung

Mit dieser Diplomarbeit wird der Nutzen einer intraoperative intraventsen Ketamingabe hin-
sichtlich des postoperativen Opiatverbrauchs und der Schmerzintensitat literaturbasierend
dargelegt.

Zudem wird der bestmdgliche Anwendungszeitpunkt und eine Dosierungsempfehlung der
Ketaminverabreichung im Berufsalltag beschrieben, damit die grosste Effektivitat erreicht

wird und die geringsten Nebenwirkungen auftreten.
1.4 Eingrenzung

Der Fokus der Diplomarbeit liegt auf dem Einsatz von Ketamin bei einem abdominal chirurgi-
schen Eingriff in Allgemeinanéasthesie. Es werden Eingriffe berlicksichtigt, bei welchen eine
Anwendung eines Schmerzkatheters nicht moglich war oder von den Patienten und Patien-
tinnen abgelehnt wurde. Die Diplomarbeit beschrankt sich auf die intraoperative und intrave-
ndse Gabe. Ausserdem bezieht sich die Diplomarbeit auf erwachsene Patienten und Patien-
tinnen, welche in die American Society of Anesthesiologists Klassifikation (ASA-Klassifika-
tion) 1 bis 3 eingeteilt wurden. In dieser Diplomarbeit wird kurz auf die Physiologie der
Schmerzleitung, mit Fokus auf die zentralen Mechanismen, eingegangen. Dies, um die Keta-

minwirkung besser darzustellen.
1.5 Methodik

Die Diplomarbeit ist eine Theoriearbeit und die Methodik stiitzt sich auf eine Literaturrecher-
che. Diese erfolgte in den Datenbanken PubMed, Cochrane Libary und LIVIO sowie dem

Bibnet. Aus den Recherchen konnten mehrere Studien und Reviews gewonnen werden, de-
ren Ergebnisse miteinander verglichen wurden. Zudem werden Informationen aus Fachzeit-

schriften und Fachbiichern miteinbezogen.



2 Physiologie der Schmerzentstehung

Schmerz ist eine subjektive Empfindung und kann nicht gemessen werden. Das Erleben von
Schmerz ist individuell und wird durch Faktoren beeinflusst. Die Physiologie der Schmerzent-
stehung ist jedoch bei jedem Menschen gleich und wird in diesem Kapitel erlautert (Carr &
Mann, 2014).

2.1 Periphere Mechanismen

Damit Schmerzen wahrgenommen werden kénnen, mussen sie aufgenommen, weitergelei-
tet und im Gehirn verarbeitet werden. Dieser Vorgang wird als Nozizeption bezeichnet. Fur
die Aufnahme eines schmerzhaften Reizes sind die sogenannten Nozizeptoren zustandig.
Sie sind als freie Nervenendigungen in der Haut, Muskulatur, Gelenken, Organen, Peri-
toneum und Faszien lokalisiert. Es werden drei Rezeptortypen unterschieden. Es gibt Me-
chanosensoren, Thermosensoren und polymodale Rezeptoren (Larsen, 2013).
Nozizeptoren haben eine hohe Reizschwelle. Ihre Aktivierung benétigt Krafte, welche be-
drohlich fir das Gewebe sind. Ohne Einwirkung von Noxen sind Nozizeptoren nicht aktiv,
das heisst, sie generieren keine Aktionspotentiale. Durch eine Gewebsschadigung werden
die Nozizeptoren aktiviert (Mense, 2004). Dann sind sie in der Lage den schmerzhaften Reiz
in einen elektrischen Impuls umzuwandeln und ihn als Aktionspotential weiterzuleiten (Sittl,
2010). Durch die Aktivierung der Nozizeptoren kommt es lokal zu entziindlichen Zell- und
Gewebereaktionen. Es werden algetische Substanzen freigesetzt. Dazu gehéren Bradykinin,
Serotonin, Prostaglandine, Histamin und Leukotrien (Larsen, 2013). Werden diese Substan-
zen freigesetzt, kommt es zu einer peripheren Sensibilisierung. Ein solch sensibilisierter No-
zizeptor hat eine herabgesetzte Ansprechschwelle, wodurch er schneller erregbar ist. Durch
die erhdhte Empfindlichkeit reagiert er nun auf schwache, nicht noxische Reize (Mense,
2004). Durch die oben genannten Substanzen werden weitere, schlafende Nozizeptoren ak-
tiviert (Larsen, 2013), was zu einem erheblich verstarkten Signaleingang fuhrt (Schaible,
2007). Diese Prozesse verursachen eine schmerzempfindlichere Umgebung der Gewebs-
schadigung. Das gesteigerte Empfinden von Schmerzreizen am Ort des geschadigten Ge-
webes wird primére Hyperalgesie genannt (Sittl, 2010).

Die afferenten Fasern der Nozizeptoren fuhren zu zwei Arten von Nervenfasern, den A-delta-
Fasern (A-d-Fasern) und C-Fasern. A-0-Fasern sind myelinisiert und leiten den Impuls
schnell weiter. C-Fasern leiten Impulse langsamer, da sie nicht myelinisiert sind (Carr &
Mann, 2014).



2.2 Zentrale Mechanismen

Die afferenten Impulse der Nozizeptoren aus der Peripherie enden im Hinterhorn der grauen
Substanz des Rickenmarks (Bernatzky & Likar, 2009). Hier findet nun die synaptische Uber-
tragung statt (Messlinger, 2002). Zusatzlich gibt es eine Verschaltung zu motorischen und
vegetativen Efferenzen. Dies flhrt zu Fluchtreflexen und Aktivierung des Sympathikus (Ber-
natzky & Likar, 2009). Die ankommenden Nervenfasern enden an unterschiedlichen Neuro-
nen. Man unterscheidet nozizeptorspezifische Neuronen (NS-Neurone) und Wide-dynamic-
range-Neuronen (WDR-Neurone). Die NS Neuronen werden von A-6- und C-Fasern erreicht
und die WDR Neuronen zuséatzlich noch von anderen Mechanosensoren der Haut (Sittl,
2010). Die NS-Neuronen reagieren also ausschliesslich auf Schmerzreize. Die WDR-Neuro-
nen hingegen werden zusatzlich durch andere, nichtnozizeptive, Rezeptoren angetrieben.

Das heisst, sie reagieren auch auf Beriihrungen (Mense, 2004).

BNDF/Substanz P @»

Riickenmarkneuron
(postsynaptisch)

IP3/DAG IP3/DAG

Abbildung 1 Synaptische Ubertragung im Riickenmark (Magerl & Treede, 2011, S. 45).

Abbildung (Abb.) 1 zeigt die synaptische Ubertragung im Riickenmark von der afferenten
Nervenfaser auf das Hinterhornneuron. Das ankommende Aktionspotential fiihrt bei den NS-
und WDR-Neuronen prasynaptisch zur Ausschittung verschiedener Neurotransmitter in den
synaptischen Spalt. Dazu gehdren Substanz P, Glutamat und Calcitonin Gene-Related Pep-
tide (CGRP). Diese Substanzen binden postsynaptisch an spezifische Rezeptoren. Substanz
P (in Abb. 1 orange gefarbt) bindet an den Neurokinin-1-Rezeptor (NK1-Rezeptor). Glutamat
(in Abb. 1 blau gefarbt) bindet an zwei Rezeptoren, den a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-1so-
xazolpropionsaure-Rezeptor (AMPA-Rezeptor) und den N-Methyl-D-Asparat-Rezeptor



(NMDA-Rezeptor) (Bernatzky & Likar, 2009). Der AMPA-Rezeptor hat einen lonenkanal, wel-
cher fur Natrium durchléssig ist (in der Grafik gelb gefarbt). Der NMDA-Rezeptor hat einen
etwas grosseren Durchmesser, so dass bei einer Offnung dessen auch Kalzium einstromen
kann (in Abb. 1 grun gefarbt) (Magerl & Treede, 2011). Ein niedrigfrequenter Impulseinstrom
der afferenten Nervenfaser fuhrt prasynaptisch zur Freisetzung von Glutamat. Dieses bindet,
wie oben erwdhnt, an den AMPA- und den NMDA-Rezeptor (Mense, 2004). Das in den sy-
naptischen Spalt freigesetzte Glutamat fihrt darin zu einem ausgepragten Kalziumanstieg
(Bernatzky & Likar, 2009). Die Besetzung der Rezeptoren durch Glutamat fiihrt zur Offnung
der lonenkanéle mit einem Natrium- und Kalziumeinstrom. Dadurch kommt es zur Depolari-
sation des postsynaptischen Neurons und der Impuls wird weiter zum Gehirn geleitet (We-
ninger, 2002).

Die meisten der NMDA-Rezeptoren kdnnen beim ersten Eintreffen von Glutamat nicht akti-
viert werden. lhre lonenkanéle sind im Innern durch Magnesium blockiert (in Abb. 1 rot ein-
gefarbt). Durch diese sogenannte Magnesiumblockade wird der Ubertritt von Kalzium und
Natrium verhindert (Magerl & Treede, 2011). Aufgrund der Blockade des NMDA-Rezeptors,
kann also nur der AMPA-Rezeptor aktiviert werden. Das einstromende Natrium fiihrt zu einer
kurzen Depolarisation des postsynaptischen Neurons. Danach geht dieses wieder in den al-
ten Stand der Erregbarkeit zurlick. Ein hochfrequenter Impulseinstrom fuhrt zusatzlich zur
Freisetzung von Substanz P und CGRP (Mense, 2004). Sie dienen als Co-Transmitter und
bewirken postsynaptisch, durch Bindung an ihre spezifischen Rezeptoren, auch eine Depola-
risation. Substanz P steigert ausserdem die Glutamatfreisetzung. Die Depolarisation der
NK1-und AMPA-Rezeptoren fuhren nun zur Aktivierung der NMDA-Rezeptoren. Die Magne-
siumblockade wird sukzessive durch deren Depolarisationen aufgehoben. Je langer die Akti-
vierung andauert, desto mehr NMDA-Rezeptoren werden fiir die Ubertragung verfugbar (Ma-
gerl & Treede, 2011). Nun wird durch die Bindung von Glutamat der Kalziumkanal des
NMDA-Rezeptors getffnet und es gibt eine zusétzliche Depolarisation (Mense, 2004). Durch
die nun auch zur Verfiigung stehenden NMDA-Rezeptoren und die neu gebildeten NK1-Re-
zeptoren, werden die Schmerzinformationen vermehrt tbertragen. Es kommt zu vermehrten
und langeren Depolarisationen. Die gesteigerte Effizienz der synaptischen Ubertragung fuihrt
postsynaptisch zu einer Summation von Signalen. Dadurch werden Schmerzinformationen
verstarkt weitergeleitet. Dies wird als Wind-up bezeichnet (Magerl & Treede, 2011). Das
Wind-up-Ph&anomen fuhrt im Gehirn zu einer gesteigerten Schmerzempfindung (Carr &
Mann, 2014).

Wird der Schmerzreiz nicht ausreichend unterdriickt, halt der nozizeptive Impulseinstrom an.
Es kommt zur zentralen Sensibilisierung. Die fehlende Unterdriickung fuhrt zu einer erhéhten

prasynaptischen Ausschittung von Substanz P. Dies hat postsynaptisch eine vermehrte int-



razellulare Freisetzung von Kalzium aus den Speichern zur Folge. Die vermehrte Freiset-
zung von Kalzium bewirkt eine Neusynthese von NK1-Rezeptoren. Die Zahl der Rezeptoren
auf der Oberflache der Hinterhornneuronen nimmt zu (Weninger, 2002). Durch die Offnung
der NMDA-Kanéle wird die Reizschwelle der postsynaptischen Neuronen herabgesetzt. Sie
werden sensibler und haben eine erhdhte Erregbarkeit (Mense, 2004). Dadurch kdnnen am
NS- und WDR-Neuron erheblich leichter Aktionspotentiale ausgeltst werden. Folge davon
ist, dass nichtnozizeptive Nervenfasern, die bis anhin keine Verbindung mit dem WDR-Neu-
ron hatten, Anschluss an das nozizeptive System erlangen. Leichte Berihrungen werden
nun als schmerzhaft empfunden. Dies wird als Allodynie bezeichnet (Maag, Stengel & Baron,
2006). Durch die gesenkte Empfindlichkeit der Hinterhornneuronen, wird nun der gesunde
Bereich um die Gewebsschadigung in der Peripherie empfindlicher. Diese verstarke
Schmerzempfindung in der Umgebung der Gewebsschadigung wird als sekundare Hyperal-
gesie bezeichnet. Kleine Traumata oder Beriihrungen in der Umgebung des geschadigten
Gebietes kdnnen nun einen Schmerzreiz auslésen (Sittl, 2010).

Nicht alle postsynaptischen Hinterhornneurone haben AMPA-Rezeptoren mit einem Natrium-
kanal. Sie sind nur mit NMDA-Kané&len ausgestattet, welche fir ihre Aktivierung hochfre-
guente Impulse bendtigen. Dies bedeutet, dass diese Neuronen im Normalfall nicht aktiviert
werden kénnen. Sie sind sogenannte stumme Synapsen. Wenn es zu einem hochfrequenten
oder langanhaltenden, nozizeptiven Impulseinstrom kommt, kdnnen diese stummen Synap-
sen geodffnet werden. Es kommt zu einer Neusynthese von AMPA-Kanélen. Dadurch kdnnen
anschliessend diese Neuronen zusatzlich erregt werden. Dies ist ein zusatzlicher Aspekt der
zentralen Sensibilisierung (Mense, 2004). Die zentrale Sensibilisierung besteht normaler-
weise solange, bis der Impulseinstrom am Riickenmark endet. Es kann aber sein, dass die
zentrale Sensibilisierung bestehen bleibt, wenn der Impulseinstrom aufhdrt. Diese andau-
ernde, zentrale Sensibilisierung kann durch neuronale Prozesse entstehen. Sie wird Lang-
zeitpotenzierung (LTP) genannt. Dabei besteht eine dauerhaft erhéhte Effizienz der synapti-
schen Ubertragung, welche solange bestehen bleibt, bis es zu einer Depotenzierung kommt
(Schaible, 2007).

Nach dem Riickenmark wird die nozizeptive Information in Form von Aktionspotentialen tber
den Vorderseitenstrang bis zu Neuronen im Gehirn weitergefiihrt. Die Aktionspotentiale wer-
den in verschiedene Hirnzentren wie Stammbhirn, Zwischenhirn und Grosshirn weitergeleitet.
Erst im Grosshirn wird der Schmerz bewusst und als Schmerz wahrgenommen. Zusétzlich
kommt es im limbischen System zu einer emotionalen Bewertung (Bernatzky & Likar, 2009).
Im Gross- und Stammhirn, im Rickenmark und in der Peripherie findet die kdrpereigene

Schmerzhemmung statt, auch Modulation genannt. Auf Rickenmarksebene gibt es hem-



mende Ubertragerstoffe. Dazu gehéren die Gamma-Aminobuttersiure (GABA) und das Gly-
cin (Sittl, 2010). Sie hemmen prasynaptisch die Freisetzung von Glutamat und Substanz P
(Weninger, 2002).

Regelmaéssige Entziindungen, Traumas oder operative Eingriffe fihren zu peripheren und oft
auch zentralen Sensibilisierungen. Folge einer zentralen Sensibilisierung kann die Bildung
eines Schmerzgedéachtnisses sein. Dies bedeutet, dass schwach schmerzhafte oder gar
nicht schmerzhafte Reize, wie zum Beispiel eine Berlihrung, bereits eine starke Erregung
hervorrufen. Die betroffene Person wird schmerzempfindlicher. Diese Uberempfindlichkeit
kann auch nach Beseitigung der Schmerzursache noch anhalten und zur Chronifizierung der
Schmerzen fuhren (Bernatzky & Likar, 2009).

3 Ketamin

Ketamin ist ein Anasthetikum, welches chemisch den Halluzinogenen ahnelt. Es besteht aus
den zwei Isomeren S-(+)- und R-(-)- Ketamin. Sie liegen im Verhéltnis 1:1 vor. Der S-Anteil
ist starker analgetisch und hat weniger Nebenwirkungen als der R-Anteil. Das Praparat Es-
ketamin hingegen besteht aus zwei Anteilen von S-(+)-Ketamin (Larsen, 2013). Im nachfol-
genden Kapitel werden die Wirkmechanismen, Pharmakodynamik und -kinetik sowie Neben-

wirkungen erlautert.
3.1 Wirkmechanismen und Pharmakodynamik

Ketamin weist unterschiedliche Effekte und Wirkmechanismen auf. Dosisabhangig besitzt es
eine analgetische und eine hypnotische Wirkung. Hauptwirkmechanismus ist die nicht kom-
petitive Hemmung des NMDA-Rezeptors. Ketamin bindet an die Phenzyklidin-Bindungsstelle
und verschliesst dadurch die Kanaléffnung. Ankommendes Glutamat kann nun nicht mehr an
den Rezeptor anbinden. Der davon abhéngige Calcium- und Natriumeinstrom wird zeit-, kon-
zentrations- und stimulationsabhéangig gehemmt (Halbeck, Dumps & Bolkenius, 2018). Durch
diesen Wirkmechanismus hat Ketamin einen stark analgetischen Effekt (Reuber, 2017). Das
Schmerzempfinden wird aufgehoben. Die sensorische Wahrnehmung wird gedampft, bleibt
aber erhalten (Halbeck et al., 2018). Das Wind-up-Ph&nomen, die zentrale Sensibilisierung
mit sekundarer Hyperalgesie und das Schmerzgedachtnis sind Prozesse, bei denen die
NMDA-Rezeptoren involviert sind. All diese Prozesse kdnnen zur Chronifizierung von
Schmerzen beitragen (Kress, 1997). Eine zentrale Sensibilisierung und die damit verbunde-
nen Prozesse kdnnen durch die Gabe eines NMDA-Rezeptorantagonisten wie Ketamin un-
terdriickt und auch riickgdngig gemacht werden (Schaible, 2007). Ketamin kann seinen hem-
menden Effekt nur am bereits aktivierten und somit getffneten NMDA-Rezeptorkanal ausi-
ben. Je hoher die Intensitat der eintreffenden Reize, desto starker analgetisch wirkt Ketamin.

Der Antagonismus am NMDA-Rezeptor ist als Hauptmechanismus verantwortlich fur die
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Analgesie, aber auch Anasthesie, Amnesie und psychomimetische Wirkung. Ketamin wirkt
auf weitere Neurotransmittersysteme und lonenkanale, die zur Analgesie und Anésthesie
beitragen (Kress, 1997). Hierzu zéhlen die AMPA-Rezeptoren sowie die mu- und kappa-Opi-
oidrezeptoren. Ketamin hat auch einen lokalanasthetischen Effekt durch die Blockade der
Natrium- und Kaliumkanédle am Rickenmark und in den peripheren Nerven (Himmelseher &
Wilhelm, 2012).

Weiter ruft Ketamin eine Dissoziation zwischen thalamoneokortikalem und limbischem Sys-
tem hervor (Larsen, 2013). Die thalamoneokortikalen Bahnen werden gehemmt und das lim-
bische System stimuliert (Himmelseher & Wilhelm, 2012). Sinnesreize werden unverandert
weitergeleitet, jedoch im Gehirn nicht mehr richtig verarbeitet. Dadurch erzeugt es eine soge-
nannte dissoziative Anasthesie (Larsen, 2013). Bei einer wachen Person bewirkt dies einen
kataleptischen Zustand, indem die Person von der Umgebung abgekoppelt erscheint, ohne
dass ein richtiger Schlafzustand eintritt (Reuber, 2017). Die Funktion des Hirnstamms und
die damit verbundenen Schutzreflexe und Spontanatmung werden gedampft, bleiben aber in
subanasthetischen Dosierungen erhalten (Himmelseher & Wilhelm, 2012). Die Person hat
die Augen weit gedffnet und scheint zu fixieren. Dieser Zustand geht mit einer Amnesie ein-
her (Larsen, 2013). Durch den psychotropen Effekt kommt es zu Veranderungen der visuel-
len, akustischen und somatosensorischen Wahrnehmung (Halbeck et al., 2018).

Ketamin wirkt an nikotinergen und muskarinergen Acetylcholinrezeptoren. Es hemmt dabei
die cholinerge Ubertragung (Himmelseher & Wilhelm, 2012). Die anticholinerge Wirkung
konnte die Amnesie, den Bewusstseinsverlust und die Sympathikusstimulation mit Begleitef-
fekten wie Bronchospasmolyse und Mydriasis erklaren (Kress, 1997). Durch die Sympathi-
kusstimulation wirkt Ketmain auch kardiovaskular stimulierend (Larsen, 2013). Ketamin
hemmt ausserdem die Wiederaufnahme von Noradrenalin an den synaptischen Endplatten.
Dadurch kommt es zu einer verlangerten Wirkung von Noradrenalin an der Synapse und ver-
mehrtem Ubertritt in den Blutkreislauf (Kress, 1997). Dies bewirkt einen verstarkten Kate-
cholamineffekt mit Steigerung des Blutdrucks (BD), der Herzfrequenz (HF) und des Herzzeit-
volumens (HZV) (Halbeck et al., 2018).

3.2 Pharmakokinetik

Ketamin kann intravends (i.v.), intramuskular (i.m.), oral, nasal, rektal oder epidural verab-
reicht werden. Ketamin gibt es als 1 % und 5 % LOsung (Reuber, 2017). l.v. verabreicht hat
Ketamin eine Bioverfugbarkeit von 93 %. Nach i.v. Gabe ist der maximale Plasmaspiegel in
30 bis 90 Sekunden erreicht (Halbeck et al., 2018). Ketamin hat eine geringe Proteinbindung,
dafir eine hohe Lipidl6slichkeit. Dies hat einen schnellen Transfer ins Gehirn zur Folge. l.v.
verabreicht hat es eine Wirkungsdauer von 5 bis 15 Minuten (Reuber, 2017). Die Vertei-

lungshalbwertszeit betragt 10 bis 15 Minuten. Wiederholte Injektionen und die Kombination
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mit Benzodiazepinen, Neuroleptika und anderen Sedativa verlangern die Wirkdauer (Larsen,
2013). Ketamin wird hauptséchlich in der Leber metabolisiert. 90 % wird zu aktiven Metaboli-
ten Nor- und Dehydronorketamin umgewandelt. Diese haben etwa ein Drittel der Wirkstarke
von Ketamin, was die langer dauernde Analgesie erklaren kdonnte. Sie werden anschliessend
Uiber die Nieren und den Stuhlgang ausgeschieden. 4 % werden unverandert renal ausge-
schieden (Reuber, 2017). Die Eliminationshalbwertszeit betragt je nach Literatur 2 bis 4
Stunden. (Reuber, 2017; Larsen, 2013).

3.3 Nebenwirkungen und Risiken

Bei wachen Personen kénnen durch die Gabe von Ketamin Albtrdume, optische Halluzinatio-
nen, Seh- und Denkstérungen auftreten, welche als furchterregend und bedrohlich erlebt
werden. Daher ist die Kombination mit einem Benzodiazepin sinnvoll (Larsen, 2013).

BD und HF nehmen zu. Dadurch steigt auch das HZV. Folge der Tachykardie und der erhoh-
ten Druck-Volumen-Arbeit des Herzens ist ein erhdhter, myokardialer Sauerstoffverbrauch.
Diese Nebenwirkungen kdnnen durch die Anasthetika einer Allgemeinanasthesie oder einer
rickenmarksnahen Regionalandsthesie gedampft oder gar verhindert werden (Larsen,
2013). Sind die Reserven des Sympathikus ausgeschopft, hat Ketamin eine negativ inotrope
Wirkung und somit einen kardiodepressiven Effekt (Halbeck et al., 2018). Bei einer wachen
Person kommt es meist zum Anstieg der Atemfrequenz. Durch die gesteigerte Sekretion der
Speichel- und Bronchialdriisen kann es zur Hypersalivation kommen. Trotz meist erhaltener
Schutzreflexe ist zu beachten, dass eine Aspiration bei einer nichtintubierten Person mdéglich
ist. Je nach Hohe der Dosis kann Ketamin zur Atemdepression mit nicht ausreichenden
Schutzreflexen fuhren (Larsen, 2013). Die Atemdepression hat eine hypoventilatorische Hy-
perkapnie zufolge. Diese bewirkt im Gehirn eine Vasodilatation und eine intrazerebrale
Druckerhdhung (Halbeck et al., 2018). Durch den gesteigerten Muskeltonus kann es zu un-
freiwilligen Bewegungen, Grimassieren und Vokalisationen kommen. Auch kann gelegentlich
eine Starre des Korpers mit Kieferklemme auftreten. Eine solche Wirkung kann mit Muskelre-

laxanzien oder Inhalationsanasthetika durchbrochen werden (Larsen, 2013).
4  Klinische Anwendung von Ketamin

Ketamin kann als Monoandasthetikum zur Analgosedierung fiur kleinere chirurgische Eingriffe
verwendet werden. Zur Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanasthesie sollte
Ketamin in Kombination mit einem anderen Hypnotikum angewendet werden (Larsen, 2013).
Ketamin kann weiter zur Supplementierung von Regionalanasthesien und bei einem thera-
pieresistenten Status asthmaticus angewendet werden (Reuber, 2017). Préklinisch wird es

zur Analgesie in der Notfallmedizin angewandt (Larsen, 2013).
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Grundsatzlich soll Ketamin nicht verwendet werden, wenn ein Anstieg der HF, des BD oder
des intrakraniellen Drucks vermieden werden muss. Dementsprechend ist es bei koronarer
Herzkrankheit, Hypertonie, manifestierter Herzinsuffizienz, Aorten- und Mitralstenose, Hirn-
blutungen oder Aneurysma kontraindiziert. Weiter ist die Indikation bei Praeklampsie und Ek-
lampsie, Uterusruptur oder Nabelschnurvorfall, Hyperthyreose, psychiatrischen Erkrankun-
gen und Epilepsie nicht gegeben (Reuber, 2017; Larsen, 2013; Halbeck et al., 2018).

4.1 Anwendung zur Schmerztherapie

Aufgrund des analgetischen Wirkmechanismus, liegt es nahe, Ketamin als Komponente ei-
ner multimodalen Schmerztherapie einzusetzen (Himmelseher & Wilhelm, 2012). Zur posto-
perativen Schmerzlinderung werden Opiate meist aufgrund ihres guten analgetischen Effekts
verwendet. In hohen Dosen kdnnen diese zu Hyperalgesie, unerwiinschten Nebenwirkungen
wie Sedation, respiratorische Insuffizienz, Hypotonie, Nausea oder auch Toleranz fiihren
(Kaur, Saroa & Aggarwal, 2015). Die Haufigkeit von persistierenden, postoperativen Schmer-
zen nach einem abdominellen Eingriff liegt bei 34 %. Die Hauptkomponente von persistieren-
den postoperativen Schmerzen ist die zentrale Sensibilisierung mit sekundérer Hyperalgesie.
Sie verandert die Intensitat der Wahrnehmung unmittelbarer postoperativer Schmerzen und
kann zur Chronifizierung fihren (Masgoret et al., 2017). Durch den NMDA-Rezeptor-Antago-
nist Ketamin kann die zentrale Sensibilisierung mit Hyperalgesie und die Opiattoleranz ver-
hindert werden (Kaur, Saroa & Aggarwal, 2015). Daher kann Ketamin als Adjuvans zur intra-
und postoperativen Schmerztherapie angewandt werden (Meyer-Friessem & Pogatzki-Zahn,
2018).

Ketamin scheint einen positiven Effekt auf die postoperative Schmerzintensitat und den Opi-
atbedarf zu haben (Meyer-Friessem & Pogatzki-Zahn, 2018). Es gibt Evidenz, einschliesslich
einer Cochrane Review, dass eine intraoperative Ketamingabe den Analgetikabedarf redu-
zieren und die Analgesiequalitat verbessern kann (Himmelseher & Wilhelm, 2012). Meist
wird wegen beflrchteter Halluzinationen von einer Anwendung aber abgesehen (Kirsch, Ries
Gisler & Ruppen, 2017). Die Untersuchungen beztiglich Dosis, Applikationsweg und Applika-
tionsdauer sind heterogen (Brack & Schéfer, 2009). Die notwendige Dosierung ist unklar.
Eine hohe Dosis (high-dose) an Ketamin verursacht eine Anéasthesie, eine subanéasthetische
geringere Dosis (low-dose) hingegen ist ein potentes Analgetikum (Garcia-Navia, Lopez,
Egea-Guerrero, Arenas & Gutiérrez, 2016). Low-dose Ketamin bietet eine angepasste
Grundlage fir die Reduktion des postoperativen Opiatverbrauchs, darin sind sich die meisten
Autoren und Autorinnen einig (Meyer-Friessem & Pogatzki-Zahn, 2018). Low-dose Ketamin
ist definiert als ein i.v. Bolus kleiner als 1 mg/kg KG. Wird Ketamin als kontinuierliche i.v. In-
fusion verabreicht, wird low-dose bei einer Rate von unter 20 Mikrogramm pro Kilogramm

Korpergewicht (ug/kg KG) pro Minute definiert (Kaur et al., 2015).
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4.2 Intraoperative intravendse Ketamingabe

Fur die vorliegende Arbeit wurden 4 Studien ausgewahlt. In der untenstehenden Tabelle 1

werden die Studienresultate Ubersichtlich dargestellt und anschliessend im Text erlautert.

Tabelle 1 Uberblick Resultate der Studien (Garcia-Navi et al., 2016; Kaur et al., 2015; Guig-
nard et al., 2002; Lehmann & Klaschik, 2001).

Garcia- n=22
Navi et

al.

Kaur et n=280

al.

Lehmann n =280
& Kla-

schik

Guignard n =50

et al.

Bolus a2 0.5
mg/kg KG

Bolus a 0.2
mg/kg KG
und dann In-
fusion a 0,1
mg/kg KG
pro Stunde
Bolus a 0.15
mg/kg KG

Bolus a 0.15
mg/kg KG
und dann In-
fusion & 0.12
mg/kg KG
pro Stunde

5 Minuten
vor Haut-

schnitt

vor Haut-
schnitt bis
Abschluss
Hautnaht

Zur Einlei-
tung

Zur Einlei-
tung bis
Hautnaht

2 pg/kg KG
Fentanyl zur Einlei-
tung, dann bei Be-
darf wiederholen

30 Minuten vor
Hautnaht 2 g Meta-
mizol und 50 mg
Tramadol i.v.

2 mg/kg KG Tra-
madol i.v. zur Einlei-

tung

1.5 pg/kg KG
Fentanyl zur Einlei-
tung, dann bei Be-
darf wiederholen

Remifentanilper-
fusor

30 Minuten vor
Hautnaht 0.15
mg/kg KG Morphin

i.V.

i.v. patienten-
kontrollierte
Analgesie
(PCA) mit Mor-
phin (Bolus 1.5
mg)

i.v. Morphin
Bolus a4 0.05
mg/kg KG

1 g Paraceta-

mol i.v.

i.v. Piritramid
Bolus a 3 mg
i.v. PCA mit
Piritramid (Bo-
lus 1 mq)

i.v. Morphin
Bolus a 3 mg
4 Stunden
postoperativ
i.v. PCA mit
Morphin (Bo-
lus 1 mg)
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Garcia-Navi et al. (2016) untersuchten in ihrer prospektiven, randomisierten, doppelblinden
und placebokontrollierten Studie priméar die Wirkung einer Einzeldosis Ketamin auf den intra-
operativen Opiatverbrauch bei gynakologischen Laparotomien. Sekundar wurden auch die
postoperative Schmerzintensitét, der postoperative Opiatverbrauch und die Nebenwirkungen
in den ersten 24 Stunden beurteilt. Die 22 Probanden und Probandinnen wurden in eine Ke-
tamin- oder Kontrollgruppe eingeteilt. 5 Minuten vor Hautschnitt erhielten die Studienteilneh-
menden der Ketamingruppe einen i.v. Bolus a 0.5 mg/kg KG Ketamin. Die Kontrollgruppe er-
hielt eine i.v. verabreichte Kochsalzlésung zum selben Applikationszeitpunkt und der glei-
chen Dosierung. Wahrend der Narkoseeinleitung erhielten beide Gruppen 2 pg/kg KG
Fentanyl. Bei Bedarf wurde dies wéahrend der Operation repetiert. Zusatzlich erhielten beide
Gruppen 15 bis 30 Minuten vor Hautnaht 2g Metamizol und 50mg Tramadol. Postoperativ
bekamen alle Probanden und Probandinnen eine PCA mit Morphin fiir 24 Stunden. Die PCA
hatte keine Basisrate und gab bei Driicken des Knopfes einen Bolus von 1.5 mg ab. Danach
hatte sie eine Sperrzeit von 10 Minuten. Sonst wurden keine anderen Analgetika verwendet.
Fur die Studienergebnisse wurden der totale intraoperative Fentanyl- und postoperative Mor-
phinverbrauch aufgezeichnet. Die postoperative Schmerzintensitat wurde mit Hilfe der virtu-
ellen Analogskala (VAS) erfasst. Dies wurde unmittelbar AWR gemacht und danach nach 2,
4, 8 und 24 Stunden postoperativ wiederholt. Zusatzlich wurden alle Nebenwirkungen notiert.
In der Ketamingruppe konnte intraoperativ ein signifikant (p = 0.001) verminderter Opiatver-
brauch verzeichnet werden. Postoperativ bestand zwischen den Gruppen beziiglich VAS und
Morphinverbrauch in den ersten 24 Stunden postoperativ kein Unterschied (p = 0.26). Keine
Probandin oder Proband hatte Nebenwirkungen wie Halluzinationen, Desorientiertheit oder
Dysphorie. Es konnte ein signifikant (p = 0.027) reduziertes postoperatives Nausea und Vo-
miting (PONV) Risiko verzeichnet werden. Zusammenfassend unterstutzt die Studie die low-
dose Bolusgabe von Ketamin zur Reduktion postoperativer Schmerzen und Opiatverbrauch
nicht. Sie zeigt jedoch auf, dass eine intraoperative Ketamingabe positiv flr den intraoperati-
ven Opiatverbrauch ist.

In der prospektiven, randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Studie von
Kaur et al. (2015) nahmen 80 Probanden und Probandinnen teil, welche sich einer Cholezys-
tektomie unterzogen. Das Ziel der Autoren und Autorinnen war es herauszufinden, welchen
Effekt die intraoperative low-dose Ketamingabe in Bezug auf postoperative Schmerzen hat.
Die Studienteilnehmenden wurde zufallig in eine Ketamin- und in eine Kontrollgruppe einge-
teilt. Die Ketamingruppe erhielt vor Hautschnitt einen i.v. Bolus Ketamin & 0.2 mg/kg KG und
anschliessend eine kontinuierliche Infusion a 0.1 mg/kg Kg pro Stunde bis Abschluss der
Hautnaht. Die Kontrollgruppe erhielt Kochsalzldsung zum gleichen Zeitpunkt, Volumen und
Infusionsrate. Zur Narkoseeinleitung erhielten beide Gruppen 2 mg/kg KG Tramadol i.v.

Postoperativim AWR erhielten beiden Gruppe bei VAS > 3 einen i.v. Bolus Morphin a 0.05

15



mg/kg KG. Die Gesamtzahl der Probanden und Probandinnen, welche Morphin benétigten,
sowie die Gesamtmenge an gegebenem Morphin in den ersten 24 Stunden, wurden notiert.
Zusatzlich wurden auch Nebenwirkungen vermerkt. Vor Verlegung auf die Station erhielten
alle Probanden und Probandinnen 1 g Paracetamol. In den ersten 24 Stunden postoperativ
wurde die Schmerzintensitat anhand der VAS ermittelt. Dies geschah unmittelbar im AWR
und wurde nach 2, 4, 6, 12 und 24 Stunden postoperativ wiederholt. Die Autoren und Auto-
rinnen konnten in ihrer Studie wahrend der ersten 6 Stunden postoperativ eine signifikante (p
< 0.05) Reduktion der Schmerzintensitat in der Ketamingruppe verzeichnen. Von 12 bis 24
Stunden postoperativ bestand kein Unterschied in der Schmerzintensitat zwischen den bei-
den Gruppen. In der Ketamingruppe bendtigten postoperativ nur 5 Probanden und Proban-
dinnen Morphin. In der Kontrollgruppe hingegen alle, also 100%. Dies ergibt eine statistische
Signifikanz von p = 0.001. Des Weiteren konnten die Autoren und Autorinnen aufzeigen,
dass im weiteren Verlauf die Ketamingruppe einen signifikant (p = 0.001) reduzierten Ver-
brauch von Morphin in den ersten 24 Stunden postoperativ aufweist. In beiden Gruppen tra-
ten keine Nebenwirkungen wie Halluzinationen oder Albtrdume auf. Die Autoren und Autorin-
nen dieser Studie unterstitzen also die intraoperative i.v low-dose Ketamingabe zur Reduk-
tion der postoperativen Schmerzen und des Morphinverbrauchs.

Lehmann & Klaschik (2001) rekrutierten fir ihre prospektive, randomisierte, doppelblinde und
placebokontrollierte Studie 80 Probanden und Probandinnen. Sie unterzogen sich alle einer
Laparotomie. Die Autoren und Autorinnen wollten tberprifen, ob eine Gabe niedrig dosiertes
Ketamin postoperativ einen relevanten analgetischen Effekt erzielen kann. Fir die Studie
wurden die Studienteilnehmenden in eine Ketamin- und eine Kontrollgruppe eingeteilt. Die
Ketamingruppe erhielt zur Narkoseeinleitung einen 0.15 mg/kg KG i.v. Bolus Ketamin. Die
Probanden und Probandinnen der Kontrollgruppe erhielten eine identische Dosis Kochsalzl6-
sung. Zusatzlich erhielten beide Gruppen zur Narkoseeinleitung 1.5 pug/kg KG Fentanyl. Dies
konnte intraoperativ je nach klinischem Bedarf wiederholt werden. Im AWR wurden behand-
lungsbediirftige Schmerzen mit einem 3 mg i.v. Bolus Piritramid therapiert im Abstand von 20
Minuten, bis eine deutliche Schmerzreduktion erreicht war. Sobald die Probanden und Pro-
bandinnen genug wach waren und eine VAS unter 3 angaben, konnten sie auf die Allge-
meinstation verlegt werden. Dort erhielten sie eine i.v. PCA mit Piritramid. Die Dosis betrug 1
mg bei einer Sperrzeit von 5 Minuten und keine Basisrate. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 12 und 24 Stunden
postoperativ wurden die Studienteilnehmenden mittels der VAS und der verbalen Rating-
Skala (VRS) nach ihrem Wohlbefinden gefragt. Zusatzlich wurden Nebenwirkungen, BD, HF
und Atemfrequenz festgehalten. In den ersten 24 Stunden postoperativ konnten die Autoren
und Autorinnen keinen Unterschied in Piritramidverbrauch und Schmerzintensitét feststellen.
Es ergab sich kein Unterschied in den Nebenwirkungen. BD, HF und Atemfrequenz waren in

den beiden Gruppen vergleichbar und lagen im Normalbereich. In beiden Gruppen tiberwog
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die Nausea. Halluzinationen, Alptraume oder Dysphorie wurden in keiner Gruppe verzeich-
net. Die Autoren und Autorinnen kommen zum Fazit, dass niedrig dosiertes Ketamin zur Nar-
koseeinleitung keinen praventiven analgetischen Effekt besitzt.

Guignard et al. (2002) wollten in ihrer randomisierten, doppelblinden und placebokontrollier-
ten Studie feststellen, inwiefern eine intraoperative low-dose Ketamingabe die postoperati-
ven Schmerzen verbessert bei einer Andsthesie mit Remifentanil. Dafiir nahmen 50 Proban-
den und Probandinnen, welche sich einer grosseren abdominellen Operation unterziehen
mussten, teil. Sie wurden zufallig in eine Ketamin- und in eine Kontrollgruppe eingeteilt. Zur
Narkoseeinleitung erhielten alle Studienteilnehmenden einen Bolus Remifentanil a 1 pg/kg
KG. Das Remifentanil wurde die ganze Operation lang infundiert und die Infusion wurde mit
einer Rate von 0.25 pg/kg KG pro Minute begonnen. Bei Bedarf wurde die Dosis schrittweise
erhoht. Die Ketamingruppe erhielt eine Minute nach Gabe des Narkotiums inital einen i.v.
Bolus Ketamin a 0.15mg/kg KG, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion mit einer Rate
von 2 pg/kg KG pro Minute. Die Kontrollgruppe erhielt eine Kochsalzlésung mit dem selben
Volumen. Die Remifentanil- und Ketamininfusion wurden bei Hautnaht gestoppt. Alle Stu-
dienteilnehmenden erhielten 30 Minuten vor Ende der Operation 0.15 mg/kg KG Morphin i.v.
Postoperativim AWR erhielten sie bei Schmerzen 3 mg Morphin i.v. in 5 Minuten Intervallen
bis VRS weniger 2 war. 4 Stunden nach Extubation erhielten beide Gruppen eine i.v. PCA
mit Morphin. Diese gab einen Bolus zu 1 mg ab, hatte eine Sperrzeit von 5 Minuten und
keine Basisrate. Die PCA wurde bis 24 Stunden postoperativ belassen. Der intraoperative
Remifentanilverbrauch wurde aufgezeichnet. Des Weiteren wurde die Schmerzintensitat mit
Hilfe der VAS und der VRS in der ersten Stunde postoperativ alle 15 Minuten erfragt und da-
nach nach 1, 2, 3, 4, 8, 12, 16, 20 und 24 Stunden postoperativ. Als letztes wurde der Zeit-
punkt der ersten Morphingabe und der totale Morphinverbrauch der ersten 24 Stunden post-
operativ notiert. Die Autoren und Autorinnen konnten feststellen, dass in der Ketamingruppe
der Remifentanilverbrauch signifikant (p < 0.01) tiefer war als in der Kontrollgruppe. BD, HF
und Ephedrinverbrauch war in beiden Gruppe gleich. Die Zeit des Erwachsens bis zur Ex-
tubation war in beiden Gruppen etwa identisch. Die Schmerzintensitat war in den ersten 15
Minuten postoperativ in der Ketamingruppe weniger. Spater gab es in den Gruppen keinen
Unterschied mehr bezlglich der Schmerzintensitat. Die Probanden und Probandinnen der
Ketamingruppe forderten postoperativ Morphin signifikant (p < 0.01) spater an. Der gesamte
Morphinverbrauch der Ketamingruppe war in den ersten 24 Stunden signifikant (p < 0.01) tie-
fer als in der Kontrollgruppe. Psychomotorische Nebenwirkungen wurden in keiner der Grup-
pen beobachtet. Abschliessend kommen die Autoren und Autorinnen zum Entschluss, dass
eine Remifentanil Narkose untersttitzt durch eine low-dose Ketamingabe den intraoperativen
Remifentanil- und den postoperativen Morphinverbrauch reduziert. Dies ohne unerwiinschte

Nebenwirkungen.
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Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage, ist es sinnvoll zusatzlich die Ergebnisse von Re-
views miteinzubeziehen. In einer Cochrane Review haben Bell, Bahl, Moore & Kalso (2006)
die perioperative Ketamingabe fur den akuten postoperativen Schmerz untersucht. Dazu ha-
ben sie 37 randomisierte, doppelblinde und placebokontrollierte Studien einbezogen mit ins-
gesamt 2'240 Probanden und Probandinnen. Zur Untersuchung haben die Autoren und Auto-
rinnen die Studien in Untergruppen nach Applikationsweg und -dauer eingeteilt. In einer
Gruppe wurde der Nutzen eines Bolus Ketamin i.v. intraoperativ vor Hautschnitt verabreicht
untersucht. Dazu gab es 12 Studien mit total 266 Studienteilnehmenden. Die dabei verab-
reichten Dosen variierten zwischen 0.15 und 1 mg/kg KG. Die Autoren und Autorinnen ka-
men zum Resultat, dass in 8 von 12 Studien die postoperative Schmerzintensitat reduziert
wurde und ebenso der postoperative Opiatverbrauch. 4 Studien hingegen zeigten keine sig-
nifikante Differenz in der postoperativen Schmerzintensitat zwischen Ketamin- und Kontroll-
gruppe. Bezuglich der Dosierungsempfehlung, dem optimalen Anwendungszeitpunkt und der
Wiederholungen der Gabe legt sich das Cochrane Review nicht fest. In allen verwendeten
Studien wurde Ketamin in subanésthetischen Dosen verabreicht. Die Frage nach der optima-
len Dosierung bleibt offen. In 21 von 37 Studien traten keine unerwinschten Nebenwirkun-
gen wie Halluzinationen, AlbtrAume oder Dysphorie auf. In 4 Studien konnten psychomimeti-
sche Effekte beobachtet werden. Bell et al. kommen zum Fazit, dass in 27 von 37 Studien
eine subanasthetische Dosis Ketamin den Analgetikabedarf und die Schmerzintensitat wirk-
sam reduziert. Durch die Gabe von Ketamin kann der Morphinbedarf in den ersten 24 Stun-
den postoperativ wirksam gesenkt werden. Auch kann das PONV Risiko reduziert werden
und unerwiinschte Nebenwirkungen treten meist gar nicht auf oder sind, wenn vorhanden,
mild. Die Autoren und Autorinnen vermerkten, dass die Daten mit Vorsicht interpretiert wer-
den sollten, da die gewonnenen Studien heterogen sind. Das Ergebnis kann nicht in ein be-
stimmtes Verabreichungsschema mit Ketamin tbersetzt werden.

Jouguelet-Lacoste, La Colla, Schilling & Chelly (2015) haben in ihrer Review den Nutzen von
Ketamin fur die postoperative Analgesie untersucht. Dazu haben sie 39 Studien eingeschlos-
sen, welche die postoperative Schmerzintensitat und den Opiatverbrauch untersuchten. In
allen Studien wurde das Ketamin i.v. verabreicht. In 26 Studien wurde Ketamin als Bolus, ge-
folgt von einer kontinuierlichen Infusion, verabreicht, in den restlichen als Bolus. Die Autoren
und Autorinnen kamen zum Resultat, dass low-dose Ketamin i.v. verabreicht den postopera-
tiven Opiatverbrauch um 40% senken kann und die Schmerzintensitat reduziert. Weder bei
einer kontinuierlichen Infusion, noch nach Bolusgabe traten in den Studien unerwiinschte
Nebenwirkungen auf. Die Autoren und Autorinnen unterstiitzen die low-dose i.v. Infusion von
Ketamin flr das postoperative Schmerzmanagement, die optimale Dosierung und Verabrei-

chungsschema sind noch zu bestimmen.
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5 Diskussion

Der Nutzen der intraoperativen i.v. Ketamingabe wird durch die Studien von Kaur et al.
(2015) und Guignard et al. (2002) bestatigt. Beide Studien unterstitzen die Ketamingabe fur
das postoperative Schmerzmanagement. Auch die Cochrane Reviews von Bell et al. (2006)
und Jouguelet-Lacoste et al. (2015) beflrworten den Nutzen. Intraoperativ i.v. verabreichtes
Ketamin ist eine mogliche Methode, um den postoperativen Opiatverbrauch zu reduzieren
und die Schmerzintensitét zu verringern. Diesen Resultaten gegenuber stehen die Studien
von Garcia-Navi et al. (2016) und Lehmann & Klaschik (2001). Die Autoren und Autorinnen
dieser beiden Studien sind zum Schluss gekommen, dass die intraoperative Ketamingabe
keinen Nutzen zeigt.

Die Studien sind sehr heterogen, da verschiedene Zeitpunkte, Zeitspannen und Dosierungen
angewendet werden. Zur optimalen Dosierung mit der besten Effektivitat und den geringsten
Nebenwirkungen sind unterschiedliche Angaben zu finden. Jeder Studie kann man eine Do-
sierungsempfehlung entnehmen. Diese wird jedoch in keiner Studie begriindet und nicht mit
anderen Dosierungen verglichen. Alle Autoren und Autorinnen applizieren in ihren Studien
subanasthetische Dosen Ketamin. Die optimalste Dosierung bleibt weiterhin unklar. Die Do-
sierungen des Bolus variieren zwischen 0.15 und 0.5 mg/kg KG. Garcia-Navi et al. (2016)
und Lehmann & Klaschik (2001) beschranken sich auf eine Bolusgabe. Kaur et al. (2015)
und Guignard et al. (2002) hingegen verabreichen nach der Bolusgabe eine kontinuierliche
Infusion. Dies bis zum Abschluss der Hautnaht. Keiner der Autoren und Autorinnen gibt eine
Begriindung bezlglich Zeitspanne der Verabreichung ab. Die Dosierung der kontinuierlichen
Infusion variiert zwischen 0.1 und 0.12 mg/kg KG pro Stunde. Ebenso legen die Reviews
keine Dosierungsempfehlung fest und geben lediglich an, dass eine subanésthetische Dosie-
rung effektiv wirkt (Bell et al., 2006; Jouguelet-Lacoste et al., 2015). Lehmann & Klaschik
(2001) und Guignard et al. (2002) haben sich fir dieselbe Dosis des Bolus entschieden und
kommen beziiglich ihrem Nutzen zu einem jeweils anderen Fazit. Guignard et al. (2002) be-
furworten die Gabe. Sie verabreichen nach dem Bolus eine kontinuierliche Infusion. Beide
Autoren und Autorinnen haben die niedrigste Dosierung gewahlt. Kaur et al. (2015) beftrwor-
ten die Gabe. Diese haben eine &hnliche Dosis wie Lehmann & und Klaschik und Guignard
et al. gewahlt. Sie haben sich danach fir eine kontinuierliche Infusion entschieden. Garci-
Navi et al. (2016) haben die héchste Dosis gewéhlt und dies als Bolus verabreicht. Es fallt
auf, dass die Studien mit Bolusgabe den Nutzen nicht beflrworten. Die Autoren und Autorin-
nen, welche sich anschliessend fiur eine kontinuierliche Infusion entschieden haben, hinge-
gen befirworten den Nutzen.

Lehmann & Klaschik (2001) und Guignard et al. (2002) verabreichen den initialen Bolus je-

weils zur Narkoseeinleitung. Garcia-Navi et al. (2016) und Kaur et al. (2015) injizieren den
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initialen Bolus vor Hautschnitt. Garcia-Navi et al. (2016) geben genau an, dass der Bolus 5
Minuten vor Hautschnitt verabreicht wurde. Kaur et al. (2015) lassen das Zeitfenster vor
Hautschnitt offen und aussern sich nicht prazise dazu. Keiner der Autoren und Autorinnen
begrindet den Anwendungszeitpunkt oder gibt an, wieso dieser so gewahlt wurde. Lehmann
& Klaschik (2001) erwahnen in ihrer Studie, dass sich ein nozizeptiver Stimulus durch Blo-
ckade der Nervenbahn verhindern lasst, wenn die Applikation vor dem Stimulus stattfindet.
Gleiche Verfahren wiirden nach dem Schmerzreiz weniger oder gar nicht wirken.

Zur Schmerztherapie werden in den Studien unterschiedliche Schmerzkonzepte angewandt.
Die Autoren und Autorinnen arbeiten intra- wie auch postoperativ mit unterschiedlichen Anal-
getika und Opiaten. Zur Narkoseeinleitung verwenden Garcia-Navi et al. (2016) und Leh-
mann & Klaschik (2001) Fentanyl. Bei Bedarf wird dies intraoperativ wiederholt. Zuséatzlich
erhalten alle Studienteilnehmenden bei Garcia-Navi et al. (2016) 30 Minuten vor Hautnaht
Metamizol und Tramadol. Kaur et al. (2015) hingegen verwenden das Opiat Tramadol, je-
doch nur zur Narkoseeinleitung. Intraoperativ werden keine weiteren Opiate verabreicht. Gu-
ignard et al. (2002) beginnen zur Narkoseeinleitung mit einer kontinuierlichen Remifentanilin-
fusion und lassen diese bis zur Hautnaht laufen. Bei Bedarf wird die Dosis schrittweise er-
hoht. Zusatzlich erhalten alle Probanden und Probandinnen 30 Minuten vor Operationsende
einen i.v. Bolus Morphin a 0.15 mg/kg KG. Garcia-Navi et al. (2016) wenden als Einzige zur
intraoperativen Analgesie nicht nur Opiate an, sondern noch weitere Analgetika. Sie verab-
reichen in ihrem Schmerzkonzept alle 3 Stufen der Weltgesundheitsorganisation (WHO). Die
anderen Autoren und Autorinnen verabreichen intraoperativ lediglich Opiate.

Die postoperative Analgesie unterscheidet sich je nach Studie. Kaur et al. (2015) verabrei-
chen i.v. Morphin bei Bedarf als Bolus. Bei Guignard et al. (2002) wird im AWR i.v. Morphin
bolusweise bei Bedarf verabreicht und nach 4 Stunden eine PCA mit Morphin installiert. Gar-
cia-Navi et al. (2016) installieren postoperativ eine i.v. PCA mit Morphin. Die PCA Dosierun-
gen unterscheiden sich in den beiden Studien. Lehmann & Klaschik (2001) hingegen verab-
reichen postoperativ Piritramid und installieren eine i.v. PCA mit Piritramid. In allen 4 erwéahn-
ten Studien werden zur postoperativen Schmerzlinderung Opiate verwendet und keine ande-
ren Analgetika. Bei Lehmann & Klaschik wird jedoch Piritramid und nicht Morphin, wie bei
den anderen 3 Studien angewandt. Somit wird in allen Studien der eigentliche Opiatver-
brauch gemessen. Lediglich in der Studie von Kaur et al. (2015) wird im AWR vor Verlegung
auf die Station noch 1 g Paracetamol verabreicht.

Es wird ersichtlich, dass jede Studie ein anderes Schmerzkonzept gewahlt hat. Dadurch sind
die Studienergebnisse nur bedingt miteinander vergleichbar. Eine nahezu opiatfreie Narko-
sefiihrung, wie sie Kaur et al. (2015) fuihren, kann die Wirkung der Ketamininfusion sicher
besser aufzeigen. Bei Garcia-Navi et al. (2016) Lehmann & Klaschik (2001) und Guignard et

al. (2002) wird das Opiat bei Bedarf intraoperativ repetiert oder die Dosis erhdht. Dies konnte
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die Beurteilung der Ketaminwirkung erschweren. Garcia-Navi et al. (2016) und Guignard et
al. (2002) verabreichen kurz vor Operationsende noch weitere Analgetika oder Opiate. Dies
kann die postoperativen Schmerzen abschwéchen und die Beurteilung der Ketaminwirkung
erschweren. Dadurch kann es zur Verfalschung der Studienergebnisse kommen.

Die Studienergebnisse beziglich dem postoperativem Opiatverbrauch sind nicht einheitlich.
Kaur et al. (2015) und Guignard et al. (2002) kénnen in ihren Studien eine signifikante Re-
duktion des postoperativen Opiatverbrauchs durch die intraoperative i.v. Ketamingabe fest-
stellen. Garcia-Navi et al. (2016) und Lehmann & Klaschik (2001) kénnen hingegen in ihren
Studien keinen Unterschied bezlglich postoperativem Opiatverbrauch feststellen. Alle Stu-
dien messen daflir postoperativ den totalen Opiatbedarf. Alle, bis auf Kaur et al. (2015), wah-
len nur ein Opiat postoperativ. Somit kann man den postoperativen Opiatbedarf vergleichen.
Unklar ist jedoch, wie lange die intraoperativ verabreichten Opiate und Analgetika noch
nachwirken und dadurch die postoperativen Schmerzen maskieren. Guignard et al. (2002)
kénnen weiter aufzeigen, dass die Ketamingruppe signifikant spater Morphin anfordert als
die Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse zur Effektivitat der intraoperativen Ketamingabe in Bezug auf die postopera-
tive Schmerzintensitat sind, wie auch der Opiatverbrauch unterschiedlich. Kaur et al. (2015)
konnen in den ersten 6 Stunden postoperativ eine signifikante Reduktion der Schmerzinten-
sitat verzeichnen. In den nachfolgenden Stunden postoperativ besteht kein Unterschied
mehr zwischen den Gruppen. Garcia-Navi et al. (2016) und Lehmann & Klaschik (2001)
kommen zum Ergebnis, dass die Ketamingabe keinen Einfluss auf die postoperative
Schmerzintensitat hat. Guignard et al. (2002) verzeichnen in den ersten 15 Minuten postope-
rativ eine tiefere Schmerzintensitat. In der Zeit danach kénnen sie keinen Unterschied mehr
feststellen. Die Cochrane Review von Bell et al. (2006) und dir Review von Jougelet-Lacoste
et al. (2016) verzeichnen eine Reduktion der postoperativen Schmerzintensitat. Der oben be-
schriebene positive Effekt auf den Opiatverbrauch muss nicht automatisch eine Besserung
der Schmerzintensitét bedeuten. Alle Studien wenden zur Auswertung der postoperativen
Schmerzintensitat die VAS alleine oder auch in Kombination mit der VRS an. Alle Studien
wiederholen zudem die Messung der Schmerzen in den ersten 24 Stunden postoperativ
mehrfach. Somit gehen in der Messung alle Autoren und Autorinnen ahnlich vor und die Re-
sultate wiirden sich vergleichen lassen. Wie zu Anfang schon beschrieben, ist Schmerz ein
subjektives Empfinden und kann nicht gemessen werden. Demzufolge ist die Schmerzinten-
sitat postoperativ sehr individuell. Das Empfinden und Angeben der Zahlen ist von Person zu
Person unterschiedlich. Diese Studienergebnisse eignen sich daher nicht dazu, miteinander-
verglichen zu werden.

Negative Auswirkungen der Ketamingabe in subanasthetischen Dosen werden in keiner der

4 Studien beschrieben. Es treten weder Halluzinationen, noch Albtrdume oder Dysphorie auf.
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Garcia-Navi et al. (2016) konnen sogar ein signifikant reduziertes PONV Risiko verzeichnen.
Lehmann & Klaschik (2001) berichten hingegen, dass die Nausea das Uberwiegende posto-
perative Problem war. Lehmann & Klaschik (2001) und Guignard et al. (2002) vergleichen
zusatzlich BD, Puls und Atemfrequenz. Diese liegen jeweils bei der Ketamin- und Kontroll-
gruppe im Normalbereich und weichen nicht voneinander ab. In den Reviews werden nur
vereinzelt unerwinschte Nebenwirkungen dokumentiert. Nebenwirkungen wie Halluzinatio-

nen, Albtrdume oder Dysphorie werden selten beschrieben.
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6 Schlussfolgerung

Der Nutzen der intraoperativen i.v. Ketamingabe bei abdominell chirurgischen Eingriffen wird
durch 2 Studien bestétigt. Beide Studien unterstiitzen die Ketamingabe fir das postoperative
Schmerzmanagement. Die beiden Reviews beflirworten die Ketamingabe ebenfalls. Intrao-
perativ i.v. verabreichtes Ketamin ist dementsprechend eine mdgliche und effektive Methode,
um einerseits den postoperativen Opiatverbrauch und andererseits die Schmerzintensitat zu
reduzieren, wenn bei abdominal chirurgischen Eingriffen kein PDK gemacht wird. Diesen Re-
sultaten gegentber stehen jedoch 2 untersuchte Studien. Die Autoren und Autorinnen dieser
beiden Studien sind zum Fazit gekommen, dass die intraoperative Ketamingabe keinen Nut-
zen beziglich postoperativem Schmerzmanagement hat.

Beziglich der Dosisempfehlung, dem optimalem Anwendungszeitpunkt und der Wiederho-
lungen der Gabe besteht in der Literatur keine einheitliche Meinung. Alle Studien wenden
Ketamin in subanésthetischen Dosen an. Einige Studien bevorzugen die Bolusgabe und an-
dere flhren anschliessend eine kontinuierliche Infusion weiter. Die Bolusdosierungen reichen
von 0.15 bis 0.5 mg/kg KG. Die Dosierung der kontinuierlichen Infusion variiert zwischen 0.1
und 0.12 mg/kg KG pro Stunde. Es fallt auf, dass, wenn nach Bolusgabe eine kontinuierliche
Infusion weiter verabreicht wird, der Nutzen fir das postoperative Schmerzmanagement
grosser ist, als wenn nur ein Bolus verabreicht wird. Bezliglich Anwendungszeitpunkt sind
sich die Studien einig. In allen Ketaminanwendungen wird der Bolus und die anschliessende
Infusion vor Hautschnitt verabreicht.

Die Fragestellung, «Welchen Nutzen hat die intraoperative intraventse Ketamingabe hin-
sichtlich des postoperativen Opiatverbrauchs und der Schmerzintensitat bei abdominal chi-
rurgischen Eingriffen in Allgemeinanéasthesie? », kann mit Hilfe der Studienergebnisse erfolg-
reich beantwortet werden. Der Nutzen und somit die vorausgehende Hypothese werden
grosstenteils bestatigt, auch wenn dies nicht alle Studien beflrworten. Aus den Recherchen
zeigt sich, dass noch grosse Uneinigkeiten und Licken beziglich Dosierung, Zeitpunkt und
Zeitspanne bestehen.

Zukunftige Studien sollten auf einer grésseren Anzahl an Probanden und Probandinnen ba-
sieren. Dies hilft die Aussagekraft der Ergebnisse zu steigern. Des Weiteren wére es not-
wendig, die ideale Dosierung, Anwendungszeitpunkt und Zeitspanne zu erforschen und zu
definieren. Diesbeziglich sind sich die meisten Studien noch uneinig. Ein einheitliches
Schmerzkonzept intra- sowie postoperativ wahrend der Studienfiihrung sollte angewendet

werden. Dies kdnnte zu einem besseren Vergleich beitragen.
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7 Reflexion

Mit dieser Diplomarbeit habe ich versucht, den Nutzen einer intraoperativen intravendsen
Ketamingabe hinsichtlich des postoperativen Opiatverbrauchs und der Schmerzintensitat
darzulegen. Mit Hilfe der Studienergebnisse wollte ich aufzeigen, wie die Ketamingabe im
Berufsalltag aussehen kdnnte. Dazu war es mein Ziel, Dosierungen, Anwendungszeitpunkte
und angewandte Zeitspannen festzuhalten, damit die grosste Effektivitat erreicht wird und die
geringsten Nebenwirkungen auftreten.

In den untersuchten Studien bin ich auf unterschiedliche Dosierungsempfehlungen, Anwen-
dungszeitpunkte und Zeitspannen fir die intraoperative intravendse Ketamingabe gestossen.
Durch die Bearbeitung der Literatur erachte ich es als sinnvoll, einen Ketaminbolus von 0.15
mg/kg KG zusatzlich zu den anderen Medikamenten bei Narkoseeinleitung zu verabreichen.
Dadurch kénnen andere Schmerzreize, wie zum Beispiel die Intubation, zusatzlich gedampft
werden. Anschliessend wirde ich eine kontinuierliche Ketamininfusion mit 0.1 mg/kg KG pro
Stunde weiterfuhren. Diese wirde ich mit Abschluss der Hautnaht stoppen. Diese Anwen-
dung wirde den postoperativen Opiatverbrauch senken und die Schmerzintensitat verrin-
gern. Das Ziel, den Nutzen darzulegen, konnte ich somit erfolgreich erreichen. Da in jeder
Studie unterschiedliche Dosierungen verwendet wurden, kann das Ziel, die optimale Anwen-
dung im Berufsalltag dazulegen, nur bedingt erreicht werden. Durch die Studienergebnisse
konnte ich feststellen, dass die Patienten und Patientinnen von einer subanasthetischen Ke-
tamindosierung profitieren. Unter subanasthetischer Dosierung versteht man eine Dosis un-
ter 1 mg/kg KG. Durch die Studienergebnisse konnte die optimale Dosierung nicht ermittelt
werden. Der Nutzen wurde durch die geringste, in den Studien angewendete Dosierung, be-
statigt, daher wirde ich diese verwenden. Da die geringste Dosierung einen effektiven Nut-
zen zeigt, muss die Dosierung nicht hoher gewahlt werden. Dies mit der Begrindung, dass
das Nebenwirkungsrisiko somit maglichst geringgehalten werden kann. Die Studienergeb-
nisse haben zudem gezeigt, dass eine anschliessende kontinuierliche Infusion einen effekti-
veren Nutzen hat als eine Bolusgabe. Aus diesem Grund wurde ich nach dem Bolus eine
kontinuierliche Ketamininfusion weiterfiihren. Zusatzlich zur Ketamininfusion wirde ich ein
Schmerzkonzept wahlen, welches alle 3 Stufen des WHO Stufenplans abdeckt. Dies mit der
Begrindung postoperative Schmerzen maoglichst zu vermeiden. Durch ein multimodales
Schmerzkonzept méchte ich den Patienten und Patientinnen die postoperative Phase basie-
rend auf den Schmerzen mdglichst angenehm gestalten.

Anhand der Recherchen konnte ich diverse neue Erkenntnisse gewinnen. Die Ketamingabe
fuhrt zu einem postoperativen reduzierten Opiatverbrauch und teils auch zur verringerten

Schmerzintensitat. Daher ist es aus meiner Sicht sinnvoll, bei abdominal chirurgischen Ein-
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griffen Ketamin anzuwenden. Ich bin nun in der Lage die Ketamingabe im Berufsalltag opti-
mal anzuwenden und konnte mein Fachwissen diesbeziglich erweitern. In Zukunft bin ich im
Arbeitsalltag in der Lage, meine Meinung fachlich fundiert zu vertreten.

Wahrend der Literaturrecherche bin ich auf sehr viele Studien gestossen. Davon musste ich
zur Bearbeitung meiner Diplomarbeit eine sinnvolle Auswahl treffen. Ich habe bewusst 2 Stu-
dien mit einer Befurwortung der Gabe und 2 Studien, welche den Nutzen nicht befurworten,
gewahlt. Ich hatte ohne Probleme 4 Studien auswahlen kénnen, welche die Gabe alle befr-
worten. Es war mir wichtig, die Pro- und Kontras der intraoperativen Ketamingabe in der Dis-
kussion aufzeigen zu kénnen, daher habe ich mich fir jeweils 2 beflrwortende und 2 nicht
beflirwortende Studien entschieden. Um trotzdem die Frage des Nutzens beantworten zu
kénnen, habe ich noch die 2 Reviews miteinbezogen. Diese haben bereits viele Studien un-
tersucht und sind zu einem Ergebnis gekommen.

Mit meinem Schreibprozess und meiner Arbeitsweise bin ich zufrieden. Bei einer weiteren
Arbeit wirde ich wieder dasselbe Vorgehen wéhlen. Die Literaturrecherche habe ich zu Be-
ginn zu oberflachlich betrieben. Wahrend dem Schreiben der Arbeit habe ich bemerkt, dass
ich in der Literatur Licken habe und mir Informationen fehlen. Daher musste ich wahrend
dem Schreibprozess eine zweite, vertieftere Literaturrecherche betreiben. Trotz zeitintensiver
Literaturrecherche, Bearbeitung der Literatur und Schreibprozesse der Arbeit, hatte ich stets
Freude und Spass an meinem gewahlten Thema.
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10 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Titelbild: Strukturformel von Ketamin (2018). Abgefragt am 20. Januar 2019 von https://de.wi-

kipedia.org/wiki/Ketamin
Abbildung 1: Synaptische Ubertragung im Riickenmark (Magerl & Treede, 2011, S. 45).

Tabelle 1: Uberblick Resultate der Studien (Garcia-Navi et al., 2016; Kaur et al., 2015; Guig-
nard et al., 2002; Lehmann & Klaschik, 2001).

11 Abkidrzungsverzeichnis

AA = Allgemeinanasthesie

Abb. = Abbildung

A-b-Fasern = A-delta-Fasern

AMPA-Rezeptor = a-Amino-3-Hydroxy-5-Methyl-4-Isoxazolpropionsaure-Rezeptor
ASA-Klassifikationen = American Society of Anesthesiologists
AWR = Aufwachraum

BD = Blutdruck

CGRP = Calcitonin Gene-Related Peptide

GABA = Gamma-Aminobutterséaure

HF = Herzfrequenz

High-dose = hohe Dosis

HzV = Herzzeitvolumen

i.m. = intramuskular

V. = intravends

low-dose = geringere Dosis

LTP = Langzeitpotenzierung

mg/kg KG = Milligramm pro Kilogramm Kdrpergewicht
NK1-Rezeptor = Neurokinin-1-Rezeptor

NMDA-Rezeptor = N-Methyl-D-Asparat-Rezeptor
NS-Neurone = nozizeptorspezifische Neuronen

PCA = Patienten kontrollierte Analgesie

PDK = Periduralkatheter

PONV = postoperative Nausea und Vomiting
po/kg KG = Mikrogramm pro Kilogramm Ko&rpergewicht
VAS = virtuellen Analogskala

VRS = verbale Rating-Skala

WDR-Neurone = Wide-dynamic-range-Neuronen
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