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Zusammenfassung: Die vorliegende Untersuchung
vergleicht den Einflufl von S®-Ketamin wihrend einer
sechzigminiitigen TIVA in Kombination mit Etomidat
oder Propofol auf die endokrine Reaktion (Cortisol,
ACTH) sowie auf das Kreislaufverhalten bei acht
gesunden jungen Probanden im Rahmen eines Cross-
over-Studiendesigns.

Trotz statistisch signifikanter Unterschiede zwischen
den drei Narkosearten zu den jeweiligen MeBzeit-
punkten lagen alle gemessenen Cortisol- und ACTH-
Spiegel innerhalb der physiologischen Grenzen.
Gleiches gilt fiir die Parameter Herzfrequenz und
mittlerer arterieller Blutdruck.

Die Ergebnisse bestiitigen unsere Hypothese, daf sich
aus der Kombination von S®-Ketamin insbesondere
mit Etomidat positive Synergieeffekte hinsichtlich der
kardiovaskuliren Stabilitit als auch Cortisolsynthese
ergeben.

Summary: The present study compares the influence
of S®-ketamine during 60 minutes of total intravenous

Einleitung

Etomidat - ein barbituratfreies, kurzwirksames, intra-
venoses Hypnotikum — wurde 1964 von Janssen ent-
wickelt (23) und Anfang der siebziger Jahre in die kli-
nische Praxis eingefiihrt (10). In bezug auf die kardio-
vaskuldren Nebenwirkungen hat sich Etomidat im
Vergleich zu anderen intravenosen Hypnotika als
unbedenkliche Substanz wéhrend der Narkoseein-
leitung erwiesen (19, 20, 25). Allerdings fiihrt die
Anwendung dieser Substanz zu einer direkten reversi-
blen Hemmung der 11-Betahydroxylase in der
Nebennierenrinde (15,17, 18, 26, 33).

Mit der Entwicklung von S®-Ketamin und der damit
verbundenen Verbesserung des pharmakokinetischen/
pharmakodynamischen Profils konnte diese Substanz

anaesthesia (TIVA) induced either in combination
with etomidate or propofol on the endocrine (i.e. cor-
tisol and ACTH levels) and cardiovascular reaction in
8 healthy young volunteers using a cross-over design.
Despite statistically significant differences between
the three anaesthetic procedures, the measured corti-
sol and ACTH levels remained within the physiologi-
cal limits, and so did the heart rate and mean arterial
blood pressure.

The results confirm our hypothesis that the combina-
tion of S®-ketamine with etomidate or propofol pro-
duces positive synergetic effects regarding cardio-
vascular stability and endocrine function.

Schliisselworter: Ketamin — Etomidat — Propofol -
Intravenose Anisthesie — Endokrines System — Herz-
Kreislauf-System

Keywords: Ketamine — Etomidate — Propofol — Intra-
venous Anaesthesia — Endocrine System — Cardiovas-
cular System.

in Verbindung mit Etomidat eine neue Variante einer
Totalen Intravendsen Anésthesie (TIVA) werden. Die
Stimulation der endokrinen StreBantwort diirfte eine
positive Beeinflussung der Nebenwirkungen von
Etomidat auf diese Parameter durch S®")-Ketamin
erwirken (2, 8, 11, 34, 35, 36).

Mit dieser Studie sollte der Einflu3 von S®)-Ketamin
wiahrend einer sechzigminiitigen TIVA in Kombina-
tion mit Etomidat und Propofol auf die endokrine
Reaktion sowie auf das Kreislaufverhalten bei gesun-
den jungen Probanden untersucht werden.

*  Herrn Prof. Dr. Joachim Radke zum 60. Geburtstag.
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S®-Ketamin bei TIVA

Material und Methode

Nach Zustimmung der zustdndigen Ethikkommission
wurden acht Probanden der ASA-Risikoklassifikation
I in die kontrollierte, randomisierte Cross-over-Studie
aufgenommen. An insgesamt drei Versuchstagen
erhielt jeder Proband eine intravendse Anésthesie
iiber jeweils eine Stunde. Zwischen den einzelnen
Untersuchungen wurde ein zeitlicher Mindestabstand
von zwei Wochen eingehalten.

Narkoseablauf

Nach Plazierung von zwei 16 Gauge-Venenverweil-
kaniilen, wovon eine der Medikamentenapplikation
und die andere der Vollblutentnahme diente, sowie der
kardiovaskuldren Uberwachung (EKG, Pulsoximeter,
nicht-invasiver Blutdruck) erfolgte nach einer
10-miniitigen Ruhephase die Entnahme der ersten
Blutprobe zur Bestimmung der Cortisol- und ACTH-
Ausgangswerte. Anschlielend erfolgte die intravendse
Pramedikation mit 2 mg Midazolam, 1,25 mg Droperi-
dol und 0,5 mg Atropin.

Nach 10 Minuten wurde die Priming-Dosis von
0,05 mg/kg KG Etomidat (Etomidat®-Lipuro, Fa. B.
Braun Melsungen AG) bzw. 0,2 mg/kg KG Propofol
(Disoprivan®, Fa. AstraZeneca) als Pretreatment intra-
venos appliziert. Nach 1 Minute folgte die i.v. Bolus-
gabe von S®-Ketamin (0,5 mg/kg KG) und des
Hypnotikums (0,3 mg/kg KG Etomidat oder 2 mg/kg
KG Propofol). Die Narkose wurde fiir 30 Minuten
kontinuierlich mit 0,6 mg/kg/h Etomidat bzw.
6 mg/kg/h Propofol und 0,25 mg/kg/h S®-Ketamin
(Ketamin S, Fa. Pfizer) aufrechterhalten. Nach
30 Minuten endete die Applikation von S®)-Ketamin.
Die Narkose wurde fiir weitere 10 Minuten mit einer
Etomidatdosierung von 0,4 mg/kg/h bzw. 4 mg/kg/h
Propofol fortgesetzt. Fiir die letzten 10 Minuten
erfolgte eine weitere Dosisreduktion auf 0,3 mg/kg/h
Etomidat und entsprechend auf 3 mg/kg/h Propofol.
Bei Probanden, die eine S*-Ketamin Mononarkose
erhielten, wurde die Narkose mit einer S™-Ketamin
Bolusapplikation von 1 mg/kg KG i.v. begonnen und
kontinuierlich mit 0,5 mg/kg/h i.v. fiir 30 Minuten auf-
rechterhalten.

Alle Narkosen erfolgten in Spontanatmung mit Sauer-
stoffinsufflation via Nasensonde in Intubationsbereit-
schaft.

ACTH und Cortisol

Zur Bestimmung der ACTH- und Cortisolspiegel im
Plasma wurde den Probanden zu folgenden Zeitpunk-
ten 5 ml venodses Blut entnommen:

e Unmittelbar vor der Primedikation
10 Min nach Midazolam-, Droperidol- und Atro-
pinapplikation, vor Anésthesiebeginn
30 Min nach Bolusgabe Etomidat oder Propofol
60 Min nach der Narkoseinduktion
3 und 8 Stunden nach Beendigung der kontinuierli-
chen Etomidat-/Propofolzufuhr oder S®-Ketamin-
mononarkose.

Um die tageszeitlichen Schwankungen der ACTH-
und Cortisolspiegel weitgehend auszuschliefen, wur-
den alle Narkosen in der Zeit von 7.00 Uhr bis 10.00
Uhr vormittags durchgefiihrt. Das Plasma wurde mit-
tels einer Kiihlzentrifuge (Megafuge 1.0, RZB: 1.500 x
g, Fa. Heraeus, Hanau) bei einer Temperatur von
2 - 4°C separiert. Anschlieend wurde das Plasma
abdekantiert und die mit Probandennummer und
Abnahmezeitpunkt versehenen Probenrohrchen bei
-20°C im Gefrierschrank bis zur Durchfiihrung der
Analytik, maximal jedoch 24 Stunden gelagert. Beide
Parameter sind mittels Radio-Immuno-Assay (RIA)
bestimmt worden. Der Normbereich fiir ACTH reicht
bis 37 pg/ml mit einer unteren Nachweisgrenze fiir den
verwendeten Test von 0,8 pg/ml (Intra-Assay Varia-
tionskoeffizient 3,2% - 10%). Fiir Cortisol betrdgt der
Normalbereich 20 - 250 ng /ml. Die untere Nachweis-
grenze wird fiir den verwendeten Assay mit 2 ng/ml
angegeben (Intra-Assay Variationskoeffizient unter
5%).

Kardiovaskulire Uberwachung

Die Bestimmung des systemischen Blutdruckes erfolg-
te nichtinvasiv oszillometrisch im Abstand von fiinf
Minuten mit einem automatischen Blutdruckmefgerit
(DINAMAP™  VITAL Daten Monitor 8.100,
Fa. Critikon). Die EKG- und Herzfrequenzaufzeich-
nung wurde tiber einen kontinuierlich registrierenden
Monitor (SIRECUST 404 - 1, Fa. Siemens) durchge-
fihrt und zeitgleich zu den ermittelten Blutdruck-
werten dokumentiert. Die Messung der peripheren
Sauerstoffséttigung erfolgte mittels Pulsoximetrie. Die
Veridnderungen des mittleren arteriellen Blutdrucks
und der Herzfrequenz wurden auf klinisch signifikan-
te Anderungen hin bewertet. Als Ruheausgangswert
wurde der Mittelwert der zu den Zeitpunkten vor der
1.v. Primedikation sowie vor dem Pretreatment ermit-
telten Parameter definiert, d.h. fiinf und zehn Minuten
vor der Narkoseinduktion.

MeBzeitpunkte:

e unmittelbar vor i.v. Pramedikation

e unmittelbar vor Pretreatment

e unmittelbar nach initialem Etomidat-, Propofol-
oder S®-Ketaminbolus

e weiter alle 5 Min. bis zum Narkoseende.

Statistik

Fiir die statistische Analyse und Darstellung der
Werteparameter wurden die arithmetischen Mittel-
werte (+ SEM) sowie Minimal- und Maximalwerte
verwendet. Die Priifung auf Signifikanz (p < 0,05)
erfolgte mittels gepaartem t-Test und multifaktorieller
Varianzanalyse. Fiir die statistische Analyse kam das
Computerprogramm SPSS (Version fiir Windows) zur
Anwendung. Fiir die Analyse der Wirkung auf die
Zielparameter Blutdruck, Herzfrequenz, ACTH und
Cortisol wurden die Ruheausgangswerte als Referenz
herangezogen. Die ACTH- und Cortisolspiegel der
einzelnen Gruppen an den definierten Mef3zeitpunk-
ten wurden miteinander und mit den physiologischen

Andsthesiologie & Intensivmedizin 2002, 43: 584-592




584-592 Beitrag Thiemicke

22.10.2003 9:54 Uhr

Klinische Andsthesie

Seite 586 CE

—*— Etomidat/S'"-Ketamin
—®— Propofol/S"-Ketamin

—¥— §™")_Ketamin

2504
., 200
E
2
_—'g 150+
3
100+
50-
1 I I
0 30 min 60 min
Zeitpunkt

3h

8h

Abbildung 1: Cortisolspiegel (ng/ml) wdhrend der drei fotal intravendsen Andsthesien Etomidat/S®-Ketamin (E/K),
Propofol/S®-Ketamin (P/K) und S®-Ketamin (K) zu den MeBzeitpunkten O (= vor der Narkoseinduktfion), 30 und 60
Minuten nach Ende der Narkoseeinleitung sowie 3 und 8 Stunden nach Ende der Narkose, MW + SEM.

*) Kp <0,05vs. E/Kund PK
**) Kp < 0,001 vs. E/Kund P/K
+) E/Kp < 0,05 vs. K und P/K.

Werten unter Beriicksichtigung des circadianen
Rhythmus verglichen und analog zu den Zielparame-
tern Blutdruck und Herzfrequenz auf statistisch signi-
fikante Anderungen hin untersucht. Die ermittelten
Differenzen zu den einzelnen Mefzeitpunkten sind als
spezielle Wirkung der Priifsubstanzen anzusehen.

Ergebnisse

Die an der Studie teilnehmenden Probanden waren in
Hinblick auf Alter, Korpergrofie, Body-Mass-Index
(BMI) und Broca-Index vergleichbar (Tab. 1).

ACTH und Cortisol

Die unmittelbar vor der Narkoseeinleitung bestimm-
ten Cortisolwerte fiir die einzelnen Gruppen zeigten
keinen Unterschied und lagen alle im Normbereich
von 20 - 250 ng/ml. Nach 30 und 60 Minuten Narkose-
dauer war ein Anstieg der Cortisolkonzentration
(Abb. 1) bei den Probanden der S®-Ketamingruppe
zu beobachten. Dieser Anstieg ist zu beiden Zeitpunk-
ten im Vergleich zur Etomidat-/S®-Ketamingruppe
und auch zur Propofol-/S®)-Ketamingruppe statistisch
signifikant (30 min p < 0,05; 60 min p < 0,001).
3 Stunden nach Ende der Narkose fand sich bei der
Etomidat/S®)-Ketamingruppe ein deutlicher Abfall
der Cortisolplasmakonzentration (54,7 + 6,2 ng/ ml;
min: 28,5 ng/ml, max: 86,8 ng/ml). Dieser Abfall der
Plasmakonzentration ist im Vergleich zur S®-Keta-
min- und zur Propofol-/S®-Ketamingruppe statistisch

signifikant (p < 0,05). Acht Stunden nach Ende der
Anisthesie ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den einzelnen TIVA-Verfahren. Trotz stati-
stisch signifikanter Unterschiede lagen alle gemesse-
nen Cortisolwerte innerhalb der physiologischen
Grenzen.

Alle ACTH-Werte (Abb. 2) lagen vor der Narkoseein-
leitung im physiologischen Bereich bis zu 37 pg/ml. Es
fand sich kein Unterschied zwischen den drei Pro-
bandengruppen. Dreiffig Minuten nach Ende der
Einleitung stieg die ACTH-Konzentration der S®-
Ketamin-Gruppe im Vergleich zur Etomidat-/S®-
Ketamin- und auch zur Propofol-/S®-Ketamingruppe
statistisch signifikant an (p < 0,05). Sechzig Minuten
nach Einleitung und drei Stunden nach Ende der
Narkose fanden sich keine signifikanten Unterschiede.
Acht Stunden nach Beendigung der Narkose war die
ACTH-Konzentration bei der Etomidat/S®)-Ketamin-
gruppe im Vergleich zur Propofol-/S®)-Ketamingruppe
signifikant erhoht (p < 0,05). Ungeachtet dieser signi-
fikanten Unterschiede lagen alle gemessenen ACTH-
Spiegel unter Beriicksichtigung des circadianen
Rhythmus im physiologischen Bereich.

Kreislaufverhalten

Die Veridnderungen der Herzfrequenz waren wiahrend
der drei Allgemeinanisthesien nur geringfiigig
(Abb. 3). Zehn Minuten nach Narkoseinduktion kam
es zu einem Anstieg der Herzfrequenz von 57 + 5
Schldge/min auf 74 + 7 Schldge/min nach Etomidat/
S®)-Ketamin als auch von 60 = 5 Schlidge/min auf
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Abbildung 2: ACTH-Spiegel (pg/ml) wahrend der drei total infravendsen Andsthesien Efomidat/S®-Ketamin (E/K),
Propofol/S®-Ketamin (P/K) und S®-Ketamin (K) zu den MeRBzeitpunkten 0 = vor der Narkoseinduktion, 30 und 60
Minuten nach Ende der Narkoseeinleitung sowie 3 und 8 Stunden nach Ende der Narkose; MW + SEM,

*) Kp <0,05vs. E/Kund PK
+) E/Kp < 0,05 vs. P/K.

Tabelle 1: Alter, Kbrpergewicht, Body-Mass-Index (BMI)
und Broca-Index der Probanden, MW + SEM.
Proband Alter GréBe Gewicht BMI Broca-
(Jahre) (cm) (kg) (kg/m?) Index

1 26 188 90 25 88

2 25 172 74 25 72

& 34 172 95 32 72

4 36 185 86 25 85

5 29 183 85 25 83

6 36 186 78 23 86

7 32 180 60 18 80

8 21 177 78 25 77
MW+SEM 30+x2 180+x2 814 251 80%2

75 = 7 Schldge/min nach Propofol / S®-Ketamin und
von 55 + 5 Schldge/min auf 70 = 7 Schlidge/min nach
S®)-Ketamin. Ein statistisch signifikanter Einfluf3 der
Narkoseart auf die Herzfrequenz iiber den Untersuch-
ungszeitraum konnte nicht nachgewiesen werden.

Demgegeniiber zeigte der mittlere arterielle Blut-
druck deutliche Unterschiede (Abb. 4). Unmittelbar
nach der Narkoseeinleitung kam es bei St-Ketamin
zu einem signifikanten Anstieg des mittleren arteriel-
len Blutdruckes (78 + 7 mmHg vs. 93 + 4 mmHg).
Etomidat/S®-Ketamin und Propofol/S®)-Ketamin
zeigten nach Narkoseinduktion keine signifikante
Verdnderung. Trotz deutlicher Unterschiede lagen alle

ermittelten Werte innerhalb der physiologischen
Grenzen. Zu keinem Zeitpunkt war eine therapeuti-
sche Intervention erforderlich.

Diskussion

Ketamin nimmt unter den fiir eine intravenose
Anisthesie verwendeten Substanzen eine Sonderstel-
lung ein. Es ist das einzige verwendete Hypnotikum,
das eine Stimulation des Herz-Kreislaufsystems
bewirkt (1, 2, 8, 31). Nach Auftrennung der Enantio-
mere beobachtete man beim rechtsdrehenden S®)-Iso-
mer gegeniiber dem Racemat eine doppelte und im
Vergleich zum linksdrehenden S®-Isomer eine drei-
fach hohere analgetische und hypnotische Potenz bei
deutlich verminderten Nebenwirkungen wie Hallu-
zinationen und heftigen Aufwachreaktionen (1, 12, 33,
34, 36). Keine Unterschiede zeigten sich bei der Wir-
kung auf den Kreislauf sowie auf die Plasmaka-
techolamine (11). Unter diesem Aspekt erscheint S)-
Ketamin als eine geradezu "ideale" Substanz fiir die
Kombination mit Etomidat.

ACTH und Cortisol

Etomidat beeinfluf3t iiber eine direkte reversible
Hemmung der 11-Betahydroxylase die Steroidsyn-
these in der Nebennierenrinde. Diese Cortisolsynthe-
sehemmung wurde invitro und bei Untersuchungen an
Probanden und Patienten nachgewiesen (15, 18,24, 26,
33).
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Abbildung 3: Herzfrequenz (HF, Schiédge/min) w&hrend der drei total infravendsen Andsthesien Efomidat/S®-Ketamin,

Propofol/S®-Ketamin, S®-Ketamin, MW + SEM.

1. Pr&medikation/Narkoseinduktion durch i.v. Bolusgabe von S®-Ketamin 0,5 mg/kg KG und 0,3 mg/kg KG Etomidat
bzw. 2 mg/kg KG Propofol, bei S®-Ketamin Mononarkose 1,0 mg/kg KG
2. Narkoseaufrechterhaltung mit 0,6 mg/kg/h Etomidat bzw. 6 mg/kg/h Propofol und 0,25 mg/kg/h S®-Ketamin, bei

S®-Ketamin Mononarkose 0,5 mg/kg/h

3. Fortsetzung der Narkose nach Dosisreduktion auf 0,4 mg/kg/h Etomidat bzw. 4 mg/kg/h Propofol
4. weitere Dosisreduktion auf 0,3 mg/kg/h Eftomidat und 3 mg/kg/h Propofol
5

. Applikationsende, Ausleitungsphase.

Crozier et al. untersuchten den Einflu3 von Etomidat
auf die Cortisolsynthese als Bestandteil einer total
intravenosen Anisthesie (TIVA) mit Fentanyl wih-
rend koronarchirurgischer Eingriffe im Vergleich zu
Midazolam. Die Plasmakonzentration von Cortisol
zeigte vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation
einen Abfall um 50%, erreichte aber bereits eine
Stunde nach Ende der Anisthesie den Ausgangswert.
Nach sechs und nach zwanzig Stunden waren die
Cortisolwerte im Vergleich zur TIVA mit Midazolam-
Fentanyl signifikant hoher. Die Stimulation von
ACTH lieB3 sich in einer sehr hohen Plasmakonzen-
tration nachweisen. Nach sechs Stunden war der ermit-
telte Wert der Etomidat-Fentanyl-Gruppe achtmal
hoher als bei der Midazolam-Fentanyl-Gruppe. Die
Autoren folgerten aus dieser Studie, daB3 der Stref3
wihrend des herzchirurgischen Eingriffs und die aus-
gepridgte Stimulation und Sekretion von ACTH die
Etomidat bedingte Cortisolsynthesechemmung {iber-
wanden (7). Eine Studie mit Etomidat wihrend Kurz-
narkosen im Rahmen tageschirurgischer orthopédi-
scher Eingriffe ergab eine optimale Erhaltungsdosis
von 0,6 mg/kg/h. Aulerdem konnte gezeigt werden,
daB3 es sowohl nach 0,85 mg/kg/h als auch nach 0,6
mg/kg/h Etomidat lediglich zu einer passageren
Suppression der Serum-Cortisolkonzentrationen kam.
Diese lagen zu jedem Mefzeitpunkt im Rahmen phy-
siologischer Normalbereiche. Eine statistische Signifi-

kanz konnte nicht nachgewiesen werden (13). Auch
bei Propofol ist eine Hemmung der Cortisolsynthese
beschrieben. Propofol beeinflufit die Bindung von
ACTH oder die Aktivitdt der Cholesterindesmolase
(26). Allerdings sind die fiir eine solche Hemmung not-
wendigen Plasmakonzentrationen mit 110 - 170 ymol/l
bis zu zehnmal hoher als die hypnotische Konzentra-
tion mit 15 - 25 umol/l (6, 24). Untersuchungen an mit
Propofol sedierten Intensivpatienten zeigten keine kli-
nisch relevante Beeinflussung der Corticosteroidsyn-
these (27). Die Verwendung von Ketamin als Mono-
substanz fiihrt zur ,dissoziativen Andisthesie® mit
guter Analgesie bei nicht vollstdndig ausgeschaltetem
BewuBtsein und regelméfBigem Auftreten von Traum-
erlebnissen (14). Diese spezielle Form der Anisthesie
bewirkt im Organismus eine endokrine Reaktion im
Sinne einer StreBantwort. Neben erhohten Plasma-
spiegeln fiir Adrenalin und Noradrenalin zeigen sich
auch deutlich erhohte ACTH- und Cortisolwerte (1,2,
11, 28, 30). Diese Reaktion findet sich ohne Unter-
schied sowohl beim Ketaminracemat als auch beim
S®-Ketamin (1,2, 11). Untersuchungen an Probanden
und Patienten ergaben, daB3 diese Wirkung von S*-
Ketamin durch Kombination mit einem Benzodia-
zepin abgeschwicht wird. Die Ergebnisse von Adams
et al. zeigten bei dieser Narkose immer noch eine
deutliche endokrine Stimulation mit einer Erh6hung
der ACTH- und Cortisolspiegel, wihrend in einer dhn-
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Abbildung 4: MAP (mittlerer arterieller Blutdruck) der Probanden (mmHg) wdhrend der drei total infravendsen

And&sthesien Etomidat/S®-Ketamin (E/K), Propofol/S®-Ketamin(P/K), S®-Ketamin (K), MW + SEM.

1. Pr&medikation/Narkoseinduktion durch i.v. Bolusgabe von S®-Ketamin 0,5 mg/kg KG und 0,3 mg/kg KG Etomidat
bzw. 2 mg/kg KG Propofol 1%, bei S®-Ketamin Mononarkose 1,0 mg/kg KG;

2. Narkoseaufrechterhaltung mit 0,6 mg/kg/h Efomidat bzw. 6 mg/kg/h Propofol 1% und 0,25 mg/kg/h S®-Ketamin
Uber 30 Minuten, bei S®-Ketamin Mononarkose 0,5 mg/kg/h

3. Fortsetzung der Narkose nach Dosisreduktion auf 0,4 mg/kg/h Etomidat bzw. 4 mg/kg/h Propofol fir 10 Minuten

4. weitere Dosisreduktion auf 0,3 mg/kg/h Eftomidat und 3 mg/kg/h Propofol

5

. Applikationsende, Ausleitungsphase.

lichen Untersuchung an Probanden nur geringe Ande-
rungen der Plasmacortisolspiegel beobachtet werden
konnten (1, 2, 3). Im Unterschied zur Midazolam/S®)-
Ketamin Narkose beschrieben Adams et al. die
Kombination aus S®)-Ketamin und Propofol als dezent
endokrin stimulierend. Die sympathomimetischen
Eigenschaften von S®-Ketamin wurden hier durch die
sympatholytische Wirkung des Hypnotikums Propofol
ausbalanciert. Aber auch bei der Kombination mit
Propofol konnten erhohte Werte fiir ACTH und
Cortisol gemessen werden (2, 3, 4).

Die vorliegende Untersuchung bestétigt den positiven
EinfluB von S®-Ketamin auf die ACTH- und Cortisol-
spiegel. Die S®-Ketamin Mononarkose fiihrte wih-
rend der Narkose, dreifig und sechzig Minuten nach
Ende der Einleitung zu einer statistisch signifikanten
Erhohung der ACTH- und Plasmacortisolkonzentra-
tion. Dies ist auf die bekannte spezifische streBindu-
zierende Wirkung von S®)-Ketamin zuriickzufiihren.
Wihrend der total intravendsen Anésthesie mit
Propofol/S®-Ketamin zeigten sich nach dreiflig
Minuten geringe Abnahmen der Plasmakonzentra-
tionen von ACTH und Cortisol. Im weiteren Verlauf
kam es zu keiner weiteren Verdnderung der gemesse-
nen ACTH- und Cortisolwerte. Eine fiir S®-Ketamin
typische Stimulation der Hormonsekretion fehlte.
Dieses Ergebnis steht im Gegensatz zu den von
Adams bei Patienten beobachteten ACTH- und Corti-

solwerten (4). Ursédchlich hierfiir konnte der Unter-
schied zwischen Probanden- und Patientenuntersuch-
ungen sein. Die hier durchgefithrte Untersuchung war
eine Experimentalnarkose ohne chirurgischen Stimu-
lus. Ein chirurgischer Eingriff als Stre$3-Situation fiihrt
an sich zu einer Beeinflussung der Sekretion von
ACTH und Cortisol. Des weiteren waren alle einge-
schlossenen Probanden mit dem Procedere der
Untersuchung vertraut und hatten ein Vertrauensver-
héltnis zu den immer gleichen Untersuchern, so daf3 im
Vergleich zu Patienten auch der psychische Stref3 deut-
lich geringer war. Die Kombination Etomidat/S®-
Ketamin zeigte nach dreiig Minuten im Vergleich
zum Ausgangswert einen geringen Abfall der ACTH-
und Cortisolkonzentrationen. Die stimulierende
Wirkung von S®-Ketamin wurde durch die Kombi-
nation mit Etomidat vergleichbar mit Propofol unter-
driickt. Nach sechzig Minuten Narkose kam es zu
einem deutlichen Anstieg von ACTH bei einer gerin-
gen Abnahme der Cortisolkonzentration. Drei Stun-
den nach Ende der Anisthesie zeigte sich ein stati-
stisch signifikanter Abfall der Cortisolplasmakonzen-
tration, der auf die Etomidat bedingte Cortisolsyn-
thesehemmung zuriickgefiihrt werden kann.

Die gemessenen Werte fiir ACTH zeigten nach acht
Stunden ein im Vergleich zu Propofol/S®)-Ketamin
und zur S®-Ketamin Mononarkose statistisch signifi-
kantes Maximum, wiahrend die Cortisolkonzentratio-
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nen der drei untersuchten total intravendsen Anésthe-
sien keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.
Etomidat und auch Propofol unterdriickten die durch
S®-Ketamin bedingte Stimulation von ACTH und
Cortisol. Die Cortisolsynthesehemmung als Nebenwir-
kung von Etomidat zeigte sich auch in dieser Unter-
suchung. Trotz eines statistisch signifikanten Abfalls
der Cortisolplasmakonzentration drei Stunden nach
Ende der Narkose und nachfolgendem kompensatori-
schem Anstieg von ACTH lagen jedoch alle ermittel-
ten Cortisolwerte in der achten Stunde innerhalb der
physiologischen Grenzen.

Kardiovaskulire Verinderungen

In Untersuchungen an Probanden und Patienten ver-
ursachten sowohl das Ketaminracemat als auch S®-
Ketamin deutliche Anstiege von Blutdruck und
Herzfrequenz (3, 12). Ivankovich et al. konnten im
Tierexperiment nachweisen, daf fiir die Kreislauf-
verdnderungen ein direkter zentraler sympathomime-
tischer Effekt von Ketamin verantwortlich ist, der
nicht mit erhohten Katecholaminspiegeln im Plasma
einhergehen mufB (22). Unter Beriicksichtigung der
h@modynamischen Wirkung von Ketamin ergibt sich
eine Anwendungseinschrankung fiir Patienten mit
einer eingeschrinkten myokardialen Pumpfunktion
(19,31, 34, 36).

Etomidat fiithrt bei Patienten ohne Herz-Kreislauf-
erkrankungen zu einer Abnahme des mittleren arteri-
ellen Blutdruckes um 10%, einer Verringerung des
peripheren Gefdlwiderstandes um 12% und einer
Zunahme von Herzfrequenz sowie des Herzindex um
10% (20,21, 25, 31). Propofol fithrt zu einer deutlichen
Abnahme von systolischem und diastolischem Blut-
druck. Dieser Blutdruckabfall ist Folge der direkt
negativ inotropen Wirkung und der ausgeprégten peri-
pheren Vasodilatation nach Propofolgabe (5, 29). In
einer Untersuchung an Patienten mit einer guten
linksventrikuldren Funktion, die zur elektiven Koro-
narbypass-Operation anstanden, fithrte Propofol mit
1,5 mg/kg KG zu einer Abnahme des systolischen
Blutdruckes um 28 % und zu einer Abnahme des dia-
stolischen Blutdruckes um 23%. Des weiteren wurde
eine Senkung des peripheren systemischen Wider-
standes beobachtet (32). In einer tierexperimentellen
Untersuchung zeigte Propofol eine deutlich ausge-
préigtere negativ inotrope Wirkung auf einen Papillar-
muskel als Thiopental oder Etomidat (5). Die Senkung
der Herzfrequenz 146t sich auf die propofolvermittelte
Unterdriickung des Barorezeptorreflexes zuriick-
fiihren (9, 16).

Es ergibt sich die Hypothese, daff S®-Ketamin in
Kombination mit Etomidat oder Propofol einen syner-
gistischen Effekt auf die Herzfrequenz und das
Blutdruckverhalten wéhrend einer TIVA ausiibt.

In der Analyse der Mittelwerte der Herzfrequenz fan-
den sich zwischen den Gruppen keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede. Die zu erwartende Zunahme
der Herzfrequenz bei den Probanden wihrend der
Mononarkose mit S®)-Ketamin blieb aus. Auch eine

deutliche Abnahme der Herzfrequenz nach Propofol-
gabe konnte nicht beobachtet werden. Anders verhiel-
ten sich die Mittelwerte fiir den mittleren arteriellen
Druck. Nach der Narkoseinduktion kam es zu einem
deutlichen Anstieg bei den Probanden, die S®-Keta-
min als Monosubstanz erhalten hatten. Nach zehn
Minuten erreichte hier der mittlere arterielle Druck
sein Maximum. Es kam zu einem Anstieg von 84,1 +
2,48 auf 110,1 + 5,15 mmHg. Dieser Anstieg ist im
Vergleich zu Etomidat/S®)-Ketamin (p < 0,05) und
Propofol (p < 0,005) statistisch signifikant. Auch die
arteriellen Mittelwerte der Gruppe mit Etomidat/S®)-
Ketamin zeigten einen Anstieg von 80,2 + 1,57 mmHg
auf 93,1 + 348 mmHg (Abb. 4). Bei den Probanden
der Propofol/S®-Ketamingruppe verringerte sich der
arterielle Mitteldruck. Ab der 25. Minute ergab sich im
Vergleich zur Etomidat/S®-Ketamingruppe eine stati-
stische Signifikanz (p < 0,05).

Der arterielle Mitteldruck aller drei Gruppen zeigte
im Gegensatz zur Herzfrequenz deutliche statistisch
signifikante Unterschiede. Die Kombination von
Propofol und S*)-Ketamin hob die gegensitzlichen
Wirkungen auf (Abb. 3 und 4). Es fand sich weder eine
auf Propofol zuriickzufithrende deutliche Hypoten-
sion noch eine S®-Ketamin vermittelte Hypertension.
Auch die Etomidat/S®-Ketamin Gruppe zeigte keinen
deutlichen sympathischen Effekt. Hier verhinderte die
Kombination mit Etomidat ebenfalls einen deutlichen
Blutdruckanstieg.

SchiluBfolgerungen

Die Ergebnisse bestédtigen unsere Hypothese, daf3 sich
aus der Kombination von S®*)-Ketamin insbesondere
mit Etomidat positive Synergieeffekte hinsichtlich der
kardiovaskuldren Stabilitidt als auch Kortisolsynthese
ergeben.

Unter Beachtung von Kontraindikationen (z.B.
Nebennierenrinden-Insuffizienz) ist Etomidat in
Kombination mit S®-Ketamin fiir eine total intra-
venose Anisthesie bis zu 60 Minuten geeignet. Weitere
Studien sind notwendig, um zu zeigen, inwiefern die
Anwendung von Etomidat in Kombination mit S®-
Ketamin oder mit kurzwirksamen Opioiden (Remi-
fentanil) tiber einen ldngeren Zeitraum oder auch an
kritisch kranken Patienten moglich ist.
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