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Zusammenfassung

Hintergrund: Ketamin wird in einer steigenden Frequenz, hauptsachlich ohne Richt-
linien fiir die Dosierung und Indikation, als Komedikation zu Opioiden in der Behandlung
von Tumorschmerz eingesetzt. Diese systematische Ubersichtsarbeit soll die vorhandene
Evidenz der Ketaminanwendung in der Tumorschmerztherapie beschreiben.

Methoden: Durchgefiihrt wurde eine limitierte systematische Ubersichtsarbeit, die
randomisierte, kontrollierte klinische Studien, andere kontrollierte klinische Studien und
Fallberichte beinhaltet. Identifiziert wurden die Publikationen durch eine Datenbank-
suche. Gesucht wurde in der Cochrane Library (Issue 3, 2008), OvidMEDLINE (1990-
2008 week 44), PubMed (1985- 2008 week 44) und Embase (1988-2008 week 44) un-
ter der Anwendung der Suchoperatoren ”"Ketamine AND Cancer AND Pain”. Ebenso
wurden Referenzlisten von anderen Ubersichtsarbeiten ”systematic reviews” und bereits
identifizierten Artikeln manuell durchsucht.

All jene Studien und Fallberichte, welche Ketamin zur Tumorschmerztherapie bei
erwachsenen Patienten einsetzten, wurden inkludiert.

Resultate: Vier randomisierte, kontrollierte Studien, sieben kontrollierte klinische
Studien, zwei retrospektive Studien und 16 Fallberichte, die 19 Patienten beschreiben,
wurden identifiziert. Ein Evidenzgrad von I wurde fiir den oralen, den epiduralen und den
intrathekalen Gebrauch von Ketamin mit den Indikationen ”neuropathischer Schmerz”,
"terminaler Tumorschmerz” oder ”refraktarer Schmerz” in drei Studien gefunden.

Die Studien inkludierten zwischen 30 und 48 Patienten. In der gesamten Anzahl an
gefundenen Studien war das iiblichste Applikationsverfahren die intravenose Applikati-
on mit einer Dosierung von 1 mg/kgKG bis zu 15 mg/kgKG pro 24 Stunden. Andere
iibliche Verabreichungsarten waren die orale Ketaminanwendung mit Dosierungen von
1mg/kgKG bis zu 1,5mg/kgKG pro 24 Stunden und die subkutane Ketaminapplikation
von 1-15 mg/kgKG pro 24 Stunden. Es konnte keine klare Evidenz fiir die Dosierungen
und Indikationen gefunden werden.

Diskussion: Durchgehend alle Studien und Fallberichte zeigen auf, dass Ketamin
einen guten Effekt auf Tumorschmerz hat. Dennoch besteht nach wie vor ein Bedarf
an randomisierten, kontrollierten Studien mit hoher Qualitédt und groBeren Teilnehmer-
zahlen fiir die Ketaminanwendung bei Tumorschmerz, vor allem die Dosierung und ge-
naue Indikationen betreffend.



Abstract

Background: Ketamine is being used increasingly as an adjuvant to opioids in the
treatment of cancer pain, mainly without guidelines regarding dosages and indications.
We conducted a systematic review to examine the available evidence of using ketamine
in the treatment of cancer pain.

Methods: A limited systematic review including randomized, controlled studies, con-
trolled clinical studies and case reports was performed. Studies were identified by a
database search which used the Cochrane Library (Issue 3, 2008), OvidMEDLINE (1990-
2008 week 44), PubMed (1985- 2008 week 44) and Embase (1988-2008 week 44). Using
the operators ”Ketamine AND Cancer AND Pain”. Reference lists from review articles
and already identified papers were handsearched.

All studies and case reports which used ketamine for the therapy of cancer pain in
adult patients were included.

Results: Four randomized, controlled studies, eight controlled clinical trials, two
chart reviews and 16 case reports including 19 patients in total were identified. We
found evidence grade I for the use of oral, epidural and intrathecal use in three studies
with the indication ”neuropathic pain”, ”terminal” or ”refractory cancer pain”.

The studies included between 30 and 48 patients. In all studies, the most common
application is the intravenous way with dosages ranging from 1 mg/kg up to 15 mg/kg
per 24 hours. Other common applications are the oral use of ketamine in dosages from
1 mg/kg to 1,5 mg/kg per 24 hours and the subcutaneous application of 1- 15 mg/kg
ketamine per 24 hours. We found no clear evidence for the dosages and especially
indications.

Conclusion: Throughout all studies and case reports show that ketamine has a good
effect on cancer pain. But high quality, randomized, controlled trials with larger numbers
of participants are still needed to provide stronger evidence for ketamine use in cancer
pain regarding the dosages and the indications.
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Glossar und Abkiirzungen

CEBM Centre for Evidence-based Medicine
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GABA ~y-Aminobuttersaure

i.th. intrathekal

i.v./iv intravenos
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PHN Postherpetische Neuralgie

R(-)-Ketamin Razemisches Ketamingemisch

RCT Randomized controlled trial (Randomisierte kontrollierte klinische Studie)
S(+)-Ketamin reines S-Enantiomer von Ketamin

sc subkutan

Std Stunde

UK United Kingdom (Grofibritannien)

VAS Visuelle Analogskala

VRS Verbale-Rating Skala

WHO World Health Organization
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1 Einleitung

1.1 Fragestellung

In der terminalen Phase einer Tumorerkrankung nimmt die Schmerztherapie einen wich-
tigen Stellenwert ein. Dabei wire es wiinschenswert, wenn Patienten den letzten Ab-
schnitt ihres Lebens sowohl schmerzarm als auch mit moglichst geringen Einschrankung-
en der Vigilanz sowie anderen opioidbedingten Nebenwirkungen leben kénnten.

Obwohl die meisten Tumorpatienten mit nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR)
und Opioiden gut versorgt werden konnen, gibt es leider auch Ausnahmen.

Welche Moglichkeiten bestehen jedoch zur Behandlung von Schmerzen, wenn Opioide
nicht ausreichend wirken?

In solchen Fillen kénnen eventuell Koanalgetika helfen. Als Koanalgetika gelten zum
Beispiel trizyklische Antidepressiva, Antikonvulsiva und auch Ketamin.

Ketamin wird nachgesagt, dass es schon in niedrigen Dosen die Analgesie steigert
und den Opioidbedarf herabsetzt. Es stellt sich nun die Frage, ob dessen Einsatz fiir
Tumorpatienten im terminalen Stadium fiir diese von Vorteil ist. Schon seit einiger Zeit
wird niedrig dosiertes Ketamin als Koanalgetikums zu Opioiden klinisch angewandt.
Hier stellt sich die Frage, ob es evidenzbasierte Daten zum Einsatz von Ketamin in
der Tumorschmerztherapie gibt. In kleinen Studien und klinischen Fallberichten wurden
schon gute Wirkerfolge berichtet. Dennoch fehlen jegliche Richtlinien fiir Dosierung und
Indikation.

Mit diesem Literatur—Uberblick (systematic review) mochte ich aufzeigen, ob die The-
rapie mit Ketamin sinnvoll ist und bei welchen Indikationen es angewandt werden kann.
Zusitzlich mochte ich einen Uberblick iiber die Arten der Applikation und iiber die
Dosierung geben.

Doch bevor ich mich dieser Fragestellung widme, soll noch zu Beginn ein Uberblick
iiber die Entstehung und die Ursachen von Schmerz, sowie die Wirkung von Ketamin
auf diesen, gegeben werden.

1.2 Schmerz

1.2.1 Tumorschmerz

Laut der IASP (International association for the study of pain) ist Schmerz im Allgemei-
nen ”ein unangenehmes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit aktueller oder potentieller
Gewebeschédigung verkniipft ist oder mit den Begriffen einer solchen Schadigung be-
schrieben wird. “!

11



Doch so einfach diese Definition klingt, so komplex ist das Schmerzspektrum eines
jeden einzelnen Patienten. Tumorschmerzen bei fortgeschrittenen Erkrankungen setzen
sich in der Regel aus verschiedenen Schmerzkomponenten zusammen. Auflerdem darf
man die interindividuellen Unterschiede sowohl korperlicher, psychischer und sozialer
Natur nicht aufier Acht lassen.

Tumorassoziierte Schmerzen sind ein Problem, das mehr als 9 Millionen Menschen
weltweit pro Jahr betrifft.? Ist der Tumor bereits metastasiert, bekommen iiber 50 %
der Krebspatienten Schmerzen, mit einem Anstieg auf 75% bei fortgeschrittenen und
terminalen Stadien. Bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren wird in 40-50 % der
Falle der Schmerz als mittelstark bis stark und in 25-30% der Félle als sehr stark be-
schrieben.?

Die WHO schlégt ein 3-Stufen-Schema zur Tumorschmerztherapie vor, wobei die orale
Therapie immer bevorzugt wird. Schmerzmedikamente sollten in folgender Reihenfolge
verabreicht werden: Nicht-Opioide (wie Aspirin und Paracetamol); danach schwache
Opioide (wie Codein); wenn nétig starke Opioide (wie Morphin) bis der/die PatientIn
schmerzfrei ist. Bei richtiger Anwendung ist diese Therapie kostengiinstig und in 80-90%
effektiv. Als ergénzende 4. Stufe schligt die WHO fiir eine weitere Schmerzkontrolle eine

interventionelle Therapie, z.B.: chirurgische Intervention an passenden Nerven, vor.*

Stufe 4

Stufe 2
Schwach wirkende Opioid-|
Stufe 1 Analgetika

Nicht- Opioid- Analgetika |+/- Nicht- Opioide (Stufel) |+/- Nicht- Opioide (Stufel) |+/- Stufe 1
(NSAR)

Abbildung 1.1: WHO Stufenschema

Doch invasive MaBnahmen sind nicht immer sinnvoll bzw. bewirken sie auch nicht im-
mer den gewiinschten Effekt. Ca. 10 % der Tumorschmerztherapie ist nicht ausreichend.®
Die Schmerztherapie spielt besonders in der Palliativmedizin eine grofle Rolle, da wie
bereits erwédhnt, Schmerz, je fortgeschrittener das Tumorstadium ist, umso héaufiger auf-
tritt.

Von der WHO ist Palliativmedizin definiert als ”...ein Ansatz zur Verbesserung der
Lebensqualitat von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind,
welche mit einer lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vor-
beugen und Lindern von Leiden durch frithzeitige Erkennung, sorgfiltige Einschatzung
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und Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen korperlicher, psychosozialer
und spiritueller Art.” Ziel fiir palliativmedizinisch betreute Patienten und deren Familie
sollte es sein, eine hochst mogliche Lebensqualitiit zu erreichen. ©

Daher ist es sinnvoll nach neuen Wegen der Schmerztherapie zu suchen, damit noch
mehr Tumorpatienten eine schmerzarme Lebensendphase erleben konnen.

Neue Therapieanséatze sind oft kompliziert, da Tumorschmerz unterschiedliche Schmerz-
typen umfasst. Es kann ein Schmerztyp alleine vorkommen oder aber auch eine Kom-
bination, zum Beispiel aus viszeralem und neuropathischem Schmerz, was viel haufiger
der Fall ist. Damit ergibt sich das Problem, dass unterschiedliche Schmerzen auch un-
terschiedlich auf bestimmte Therapien ansprechen.

Die folgenden Schmerztypen stellen sich in der Therapie von Tumorpatienten als be-
sonders problematisch dar:

e Neuropathischer Schmerz wird durch Verletzung oder Erkrankung der peripheren
oder zentralen neuronalen Strukturen verursacht. Ebenso kann es sein, dass er
durch stédndige somatosensorische Weiterverarbeitung an diesen Strukturen auf-
recht erhalten wird. Die Diagnose basiert im Normalfall auf der Identifizierung
einer neurologischen Lésion und abnormaler Empfindungen wie Dysésthesie, Allo-
dynie und Hyperalgesie. Charakteristisch sind permanente, brennende, stechende
und krampthafte Schmerzen.

In einer Studie mit 1095 Teilnehmern zeigt sich, dass die Schmerzursache bei
40% der Tumorpatienten eine neuropathische Komponente hatte. Neuropathischer
Schmerz alleine trat allerdings nur in 7,7% auf. Neuropathischer Schmerz wird mit
einer groBeren Resistenz gegen Opioidtherapie in Verbindung gebracht und stellt
deswegen ein Problem dar.”

e Durchbruchschmerz ist definiert als voriibergehender Anstieg der Schmerzinten-
sitdt bei Patienten, deren Hintergrundschmerz im Grofien und Ganzen durch Opio-
ide gut kontrolliert ist. Durchbruchschmerz kann bewegungsassoziiert sein, aber
auch in Ruhe auftreten, wodurch er weniger vorhersagbar wird. Meist ist Durch-
bruchschmerz eine Verschlimmerung von bereits bestehenden Schmerzen. Die In-
zidenz von Durchbruchschmerz bei Tumorpatienten mit chronischen Schmerzen
ist sehr hoch. In der Regel zeigt Durchbruchschmerz ein im Gesamten schwer-
eres Schmerzsymptom an und ist mit schmerzverbundener funktioneller Beein-
trachtigung und psychologischem Stress verbunden. Fiir den bewegungsassoziierten
Durchbruchschmerz sind héufig Knochenmetastasen verantwortlich. Durchbruch-
schmerz kann jedoch sowohl somatische, viszerale als auch neuropathische oder
gemischte Schmezrcharakteristika haben. Da die Schmerzepisoden rasch und uner-
wartet eintreten, ist ein schnell wirksames Analgetikum wichtig. Da h&ufig schon
hohe Opioiddosen in der Basismedikation angewandt werden, ist es sinnvoll fiir
den Durchbruchschmerz andere Alternativen in Erwigung zu ziehen.®

e Opioide konnen {iberraschenderweise auch abnorm erhchtes Schmerzempfinden
hervorrufen. Dieses ist charakterisiert durch steigende Sensitivitat gegeniiber

13



Schmerzstimuli (Hyperésthesia) und Schmerzen, die durch normalerweise harmlo-
se Reize, wie zum Beispiel einfache Bertihrung, ausgelost werden (Allodynie). Man
spricht deshalb vom opioidinduzierten Schmerz.” Die Schmerzen unterscheiden sich
in der Qualitat und der Auftrittsstelle vom urspriinglichen Schmerz. Der Grund fiir
dieses Phanomen ist noch nicht ganz klar und man diskutiert auch unterschiedliche
Mechanismen, die dahinter stehen kénnten. '°

e Zusatzlich zu den oben genannten Schmerzformen gibt es abhéangig vom Tumorbe-
fall Schmerzen, die so stark sind, dass sie schwer zu bewaltigen sind. Hier kénnen
komplexe anatomische Strukturen, Knochenschmerzen bei multiplen Metastasen
aber auch eine psychische Komponente eine bedeutende Rolle spielen. Bei der Be-
handlung solcher Schmerzen gibt es das Problem, dass man die Opioiddosis nicht
beliebig hoch steigern kann. In hoheren Dosen kommt es auch zu stérkeren Ne-
benwirkungen, auf Grund derer oft die Opioiddosis nicht weiter gesteigert werden
kann. Auch hier miissen Alternativen zur Opioidtherapie in Erwidgung gezogen
werden.

1.2.2 Schmerzmessung

Um die Wirksamkeit einer Therapie gegen Schmerzen zu verifizieren, muss die subjektive
Empfindung Schmerz messbar gemacht werden. Dazu gibt es verschiedene Ansétze.

Naturwissenschaftlich am leichtesten nachvollziehbar sind sicher die biologischen Be-
gleitprozesse, die bei Schmerz auftreten, wie eine gesteigerte Herzfrequenz, vermehrtes
Schwitzen oder andere korperliche Erscheinungen. Diese Messparameter geben jedoch
wenig Aufschluss {iber das subjektive Befinden des Patienten.

Eine weitere Moglichkeit ist die Erfassung des offenen Schmerzverhaltens, bei dem
der Schmerz aus der Perspektive des Gegeniibers beschrieben wird. Auch hier fehlt die
subjektive Meinung der Person, die den Schmerz empfindet.

Am weitesten verbreitet sind die recht einfachen Messmethoden fiir die subjektiv—
erlebnisbezogene Schmerzebene. Als Schnelltest haben sich hierbei die Verbale-Rating
Skala (VRS), die Numerische-Rating Skala (NRS) und die Visuelle Analogskala (VAS)
durchgesetzt. Die VRS umfasst Schmerz mit den Worten "nicht vorhanden, leicht vor-
handen, mittelstark vorhanden, stark vorhanden und am starksten vorhanden”. Wahrend
die NRS eine Skala von 0 (kein Schmerz) bis 10 (stédrkst moglicher Schmerz) umfasst. Die
VAS ist ein 10 cm langer Balken, auf dem der Befragte seine Schmerzintensitat zeigen
kann.

Allen drei Methoden ist gemeinsam, dass sie stark von den jeweils Befragten abhéngig
sind und daher die Werte von zwei verschiedenen Individuen schwer vergleichbar sind.
Eine gute Aussagekraft haben sie jedoch bei der Verlaufskontrolle einer Einzelperson. !
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Abbildung 1.2: Chemische Struktur von Ketamin

1.3 Ketamin

1.3.1 Ketaminwirkung

Nun stellt sich die Frage, wie Ketamin wirkt und welchen Vorteil diese Wirkungsweise
fiir die Tumorschmerztherapie und die Facetten des Tumor—assoziierten Schmerzes hat.

Wie schon in Kapitel 1.2.1 zu lesen, sind Opioide zur Schmerztherapie in den meisten
Fillen effektiv. Doch sie haben auch Nebenwirkungen wie Sedierung, Atemdepression,
Ubelkeit und Obstipation. Zudem gibt es Schmerzzusténde, die durch Opioide kaum
gelindert werden konnen. Durch diese Tatsachen werden alternative Therapieformen
notig.

Die Medikamentengruppe der N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Antagonisten (NMDA),
zu der auch Ketamin gehort, konnte als Koanalgetikum zu Opioiden von Vorteil sein.

Ketamin wirkt auf unterschiedliche Rezeptoren der Nervenzellen. Jeder dieser Rezep-
toren ist fiir unterschiedliche Mechanismen zusténdig, dadurch wird auch die Wirkung
von Ketamin vielfaltig.

e Primar wirkt es auf die NMDA- Rezeptoren, welche durch Schmerzreize stimu-
liert werden und fiir die Opioidtoleranz mitverantwortlich sind. Zusétzlich fordern
sie durch die Sensibilisierung der nozizeptiven Leitungsbahn die Entwicklung ein-
er Hyperalgesie und Ubererregbarkeit, sowie die Vergroferung rezeptiver Felder.
NMDA-Rezeptoren sind bei Gewebsschiadigung an der gesteigerten Erregbarkeit
nozizeptiver Neuronen, dem so genannten ”wind—up—Phanomen”, beteiligt. Das
bedeutet, dass bei einer erneuten Schadigung einer bereits vorher geschadigten
Region dieser eine erhShte Prioritdt zugeordnet wird und der Schmerz dadurch
stérker als zuvor auftritt.!?1°

Der primére endogene Neurotransmitter fiir NMDA—-Rezeptoren ist Glutamat.
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NMDA-Rezeptoren sind hochpermeabel fiir Calcium und mediieren einen intra-
cellularen Calciumanstieg, der zu einer Kaskade von stimulierenden Ereignissen
fithrt. Der intracelluldre Signalweg ist komplex, fiihrt aber im Endeffekt zur Akti-
vierung von Proteinkinase und zur Erh6hung der NO— Levels. Das wiederum fiithrt
zur vermehrten Ausschiittung anderer stimulierender Aminosduren (EAAs, exci-
tatory amino acids). Normalerweise wird diese Aktion spannungsabhéngig durch
Magnesium blockiert. Wird die synaptische Membran durch zum Beispiel einen
langeren Schmerzreiz stimuliert, wird die Magnesiumblockade entfernt. Dadurch
kommt die Stimulationskaskade in Gang. NMDA—-Rezeptor—-Antagonisten, wie Ke-
tamin, binden an die Phencyclidin(PCP)-Bindungsstelle und senken somit die pro—
nociceptive Neurotransmission. 1917 Siehe auch Abbildung 1.3.

Ketamin wirkt am NMDA-Rezeptor nicht kompetetiv antagonistisch. Klinisch re-
sultiert auf Riickenmarksebene ein starker analgetischer Iiffekt an den afferenten
Fasern des Hinterhorns und iiber die supraspinalen NMDA-Rezeptoren ”die di-
soziative Andsthesie”. Auf diesem Wege kénnte Ketamin auch der Chronifizierung
von Schmerzen vorbeugen und die Empfindlichkeit fiir Opioide erhéhen.!3:15:18

\\@ Gewebszerstorung
Ny

Primiir afferentes Neuron (C-Fasern, A-delta-Fasern)

Riickenmark
(Hinterhorn)

“U postsynaptische
Membran des
zweiten Neurons

NO-Synthase % | @
:
o R
Proteinveriinderungen

Abbildung 1.3: NMDA-Rezeptor '?
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e Ketamin wirkt nicht nur auf die NMDA-Rezeptoren sondern auf eine ganze Reihe
anderer Rezeptorbindungsstellen. Unter ihnen befinden sich auch die u—Opioid-
rezeptoren, die eine Rolle bei der Opioidtoleranzentwicklung spielen. '3

Diese Rezeptoren befinden sich hauptséchlich supraspinal. Sie bewirken durch
Offnung von Kaliumkanélen eine Hyperpolarisation der Neuronen. p—Agonismus
vermindert die Reaktion auf erhéhtes pCO2, ferner vermindert er die Propulsiv—
Motorik (verdauungsféordernde Motorik) des Magen-Darm—Trakts. Er fithrt zu Eu-
phorie und ist auch fiir die Suchtentstehung verantwortlich. 2"

An den p—Rezeptoren werden fiir Ketamin sowohl agonistische als auch antago-
nistische Eigenschaften diskutiert. Wong et al.?! meinen auf jeden Fall, dass die
Ketaminbindung nicht nur die Opioidtoleranz herabsetzt, sondern auch den anti-
nozizeptiven Effekt von Opioiden verstarkt.

e Auflerdem wirkt Ketamin noch an einer Reihe anderer Rezeptoren, diese Bindun-
gen rufen vor allem Nebenwirkungen hervor.

Durch agonistische Eigenschaften vermittelt Ketamin am x—Opioidrezeptor dys-
phorische Reaktionen und in geringem MaBe auch Analgesie.?? x-Rezeptoren ver-
mitteln Analgesie vorwiegend auf Riickenmarksebene. 2’

Die Effekte am §-Rezeptor sind zu vernachlissigen. '3

Ketamin ist an Norepinephrin—, Serotonin— und muskarinergen—cholinergen Re-
zeptoren wirksam. Als Katecholamin-reuptake—-Inhibitor erh6ht Ketamin die zir-
kulierende Menge an Epinephrin und Norepinephrin. Dieses Phéanomen wird fiir
Nebenwirkungen, wie supraventrikulire Tachykardie, verantwortlich gemacht. 2324

Zuséatzlich besitzt es eine Affinitdt zu GABA-Rezeptoren.

Die orale Bioverfiigbarkeit von Ketamin ist inkomplett und unregelmagig. Ca. 17-20%
der verabreichten Dosis gelangt ins Zirkulationssystem. Die héchste Plasmakonzentration
ist bereits 30 Minuten nach der Administration erreicht. Fiir die Abnahme der Wirkung
von Ketamin sind primar Umverteilungsvorgange verantwortlich. Zuerst wird Ketamin
in gut durchblutetes Gewebe aufgenommen, dann in Muskelgewebe und peripheres Ge-
webe und schlussendlich ins Fettgewebe. Ketamin wird in der Leber zu 80% durch das
Cytochrom P450-System zu Norketamin metabolisiert. 2> Allerdings ist bei Leberinsuffi-
zienz keine Dosisanpassung nétig. Iis gibt Studien, dass keine signifikanten Unterschiede
im Metabolismus von Ketamin bei leberinsuffizienten Patienten bestanden.26:27

Der starkste analgetische Effekt korreliert mit dem héchsten Norketaminlevel und
nicht mit dem eigentlichen Ketamin. Norketamin wirkt drei—bis flinfmal so stark wie
Ketamin. Durch den First—Pass—Effekt der Leber sind die Norketaminspiegel bei oraler
Gabe zwei- bis dreimal hoher als bei parenteraler Gabe. 28730

Norketamin wird weiter verstoffwechselt und schliefflich renal ausgeschieden. Bei Nie-
renversagen sollte man eine Dosisverminderung abwiégen. 2>

Durch seine geringe Grofie und seinen lipophilen Charakter kann Ketamin die Blut—
Hirn—Schranke passieren. Wenn Ketamin ins Blut gelangt, geschieht dies bereits nach
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1-3 Minuten.3! Die Zeit der maximalen Schmerzlinderung wird allerdings kontrovers
diskutiert und ist zudem auch vom Schmerzmechanismus abhéngig. Auch die, in diesem
”Systematic review” verwendeten Artikel, kommen zu jeweils unterschiedlichen Ergeb-
nissen. Doch auf diese Problematik wird noch spéater im Laufe dieser Arbeit eingegangen.

Wird Ketamin intravends verabreicht, zeigen sich erste Effekte bereits nach 30 Se-
kunden und der volle Effekt nach 1 Minute. Die Wirkungsdauer ist mit nur 60 Minuten
ebenfalls kurz. Die terminale Eliminationshalbwertszeit fiir Ketaminhydrochlorid liegt
zwischen 79 Minuten (nach kontinuierlicher Infusion) und 186 Minuten (nach niedrigdo-
sierter i.v.-Gabe), fiir (e)-Norketamin wurden 240 Minuten gemessen. >

Ketaminhydrochlorid ist nach i.m.-Applikation zu 93 % bioverfiighar.3? Diese Art
der Verabreichung spielt vor allem in der Notfallmedizin eine Rolle, wenn durch die
bestehende Situation die intravenose Gabe schwierig durchfithrbar wird.

Wie jedes Medikament hat Ketamin auch Nebenwirkungen, hier steht vor allem der
psychomimetische Effekt von Ketamin im Vordergrund. Dahinter verbergen sich Zusténde
wie Sedierung, Schwindelgefiihl, Somnolenz, visuelle Halluzinationen, Alptraume und
Illusionen. Diese Effekte werden allerdings durch die gleichzeitige Gabe von Benzodia-
zepinen vermindert. 3133736

AuBerdem kann Ketamin zu Blutdruckanstieg und Herzfrequenzsteigerung fiihren.?

Nur in Einzelfillen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen (anaphylaktoide Reaktio-
nen) beschrieben. 32

Schlafmittel, speziell Benzodiazepine oder Neuroleptika, schwéchen die Nebenwirk-
ungen von Ketamin ab und fiihren zu einer Verlangerung der Wirkungsdauer.

Schilddriisenhormone und direkt oder indirekt wirkende Sympathomimetika kénnen
in Kombination mit Ketamin zu einer Blutdrucksteigerung und Tachykardie fiithren.

Mischt man Ketamin direkt mit Barbituraten, Diazepam, Theophyllin und Furosemid—
Natrium, kommt es durch chemische Inkompatibilitit zur Ausfillung.3?

2

1.3.2 S(+4)-Ketamin

Ketamin stand bis in die 1990er als razemisches Gemisch der beiden Enantiomere S(+)—
und R(-)-Ketamin zur Verfiigung. Heute ist auch das reine S(4)-Enantiomer erhaltlich.
Das allgemeine pharmakologische Profil von S(+)-Ketamin entspricht weitgehend dem
des Razemates. Jedoch ist die analgetische und anésthetische Potenz von S(+)-Ketamin
etwa doppelt so hoch wie die des Razemats, daher ist zur Erzielung gleichartiger Wirk-
ungen mit S(+)-Ketamin gegeniiber dem Razemat eine Dosisreduktion um die Hélfte
moglich. Dartiber hinaus wird S(+)-Ketamin schneller eliminiert und ist damit insge-
samt besser steuerbar. Neben der reduzierten Substanzbelastung fiihrt dies zu eindeutig
verkiirzten Aufwachzeiten, wenn es als Anésthetikum eingesetzt wird.

S(+)— Ketamin bewirkt eine ausgepriagte Analgesie schon in subdissoziativen Dosen
und zeigt eine geringere hypnotische Potenz und geringere kardiodepressive Eigenschaf-
ten als das Razemat.

Im Bereich der klinischen Anwendung sollte S(4)-Ketamin das Razemat vollstdndig
ersetzen. Abgesehen von den geringeren Nebenwirkungen stellt S(+)-Ketamin auch vom
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pharmakologischen Gesichtspunkt eine Verbesserung dar, da keine gleichzeitige Zufuhr
des kaum wirksamen R(-)-Ketamins erfolgt.

Haupteinsatzgebiete des S(+)-Ketamins sind die Intensiv— und Notfallmedizin.37

1.3.3 Geschichte von Ketamin

Um die Entwicklung des Einsatzes von Ketamin zu verstehen, ist es interessant ein wenig
iiber dessen Geschichte in Erfahrung zu bringen.

Abgesehen von dem reinen S-Enantiomer ist Ketamin eine Substanz, die schon relativ
lange bekannt ist. Im Rahmen eines Forschungsauftrages der Firma Parke-Davis bei der
Suche nach einem Ersatz fiir das mit starken Nebenwirkungen behaftete Narkosemit-
tel Phencyclidin (PCP, ,,Angel Dust“) synthetisierte Calvin L. Stevens, Pharmakologe
an der Wayne State University (Detroit, Michigan, USA), im April 1962 erstmalig die
Substanz Ketamin. Edward Felix Domino, Professor fiir klinische Pharmakologie an der
Universitdt in Michigan (USA), erkannte 1964 das psychedelische Potential der Sub-
stanz. Die Bezeichnung ”dissoziatives Anésthetikum” fiir Ketamin wurde von ihm dann
im folgenden Jahr 1965 eingefiihrt.® Im Jahre 1966 erhielt dann Parke-Davis ein Patent
fiir die Herstellung von Ketamin als Arzneimittel sowohl fiir die Humanmedizin als auch
fiir die Tiermedizin.3?

Seit diesem Zeitpunkt wird Ketamin als Anasthetikum verwendet. In den 1970ern
wurde Ketamin sowohl als Therapeutikum als auch als Missbrauchsdroge iiber die ganze
Welt verbreitet. 40

Durch den Missbrauch von Ketamin als Droge wurden in einigen Landern die Rege-
lungen fiir diese Substanz verscharft. So wurde zum Beispiel in den USA 1999 Ketamin
auf Liste III des ”U.S. Drug Enforcement Administration (DEA)” gesetzt.*! Der illega-
le Besitz bedeutet also Gefdngnis— und Geldstrafen. In Grofibritannien ging man noch
weiter und Ketamin wurde im Janner 2006 gesetzlich verboten und als Klasse C Droge
eingeordnet.? Solche strengen Richtlinien schiitzen nicht nur vor Drogenabusus son-
dern behindern leider zum Teil auch eine weitere Erforschung von Substanzen und deren
moglichem Benefit.

Dennoch wurde und wird weltweit an der Substanz Ketamin weiter geforscht.

1.3.4 Anerkannte Anwendungsgebiete von Ketamin

Ketamin wird in der Anésthesie zu Narkosezwecken angewandt. Heute verwendet man
zur Narkoseeinleitung S(+)-Ketamin in der Dosierung 1-2 mg/kgKG.

In der Notfallmedizin wird Ketamin zur Schmerzbehandlung (Analgesie) angewandst,
hier im Speziellen bei Trauma, Verbrennungen, eingeklemmten Patienten und bei Kin-
dern. Dosierungen von S(+)-Ketamin: intravenos 0,25-1 mg/kg KG; intramuskular 0,5—
2mg/kg KG.

Notfallmedizinisch relevante Kontraindikationen stellen ein isoliertes Schadel-Hirn—
Trauma ohne Narkose, eine manifeste Herzinsuffizienz, eine perforierte Augenverletzung,
Pra-Eklampsie, Eklampsie und Uterusruptur dar.

Zusatzlich wird Ketamin bei Therapie-resistenten Status asthmaticus eingesetzt.

19



Auch in der Notfallmedizin kann Ketamin in Kombination mit Benzodiazepinen ange-
wandt werden um die Nebenwirkungen abzuschwéchen. Allerdings muss man durch die
Benzodiazepine eine grofiere hdamodynamische Instabilitat in Kauf nehmen und daher
Nutzen und Risiko genau abwigen.*® Dennoch empfiehlt das Lehrbuch ”Die Intensivme-
dizin von H. Burchardi, R. Larsen, R. Kuhlen, K.-W. Jauch, J. Scholmerich” schon bei
der Verabreichung von 0,5-2 mg/kgKG/h Ketaminrazemat oder von 0,3-1 mg/kgKG/h
die gleichzeitige Gabe von Midazolam oder Propofol .44

1.3.5 Mogliche neue Anwendungsbereiche von Ketamin

Ketamin wird mehr und mehr als Therapie chronischer Schmerzen angewandt.

Es hat den Anschein, dass Ketamin sowohl bei ”Zentralem Schmerz”, der durch
Riickenmarksschadigung entsteht, wirksam ist, als auch beim "Komplexen Regionalen
Schmerzsyndrom”, bei dem zentrale und periphere Mechanismen beteiligt sind.

Es gibt Studien, dass Ketamin das Phinomen des ”Phantomschmerzes” lindert.4?
Testweise wird Ketamin bei Fibromyalgie angewandt.*® Ebenso gibt es Versuche diesen
Wirkstoff bei postherpetischer Neuralgie (PHN) anzuwenden.4”

Hauptanwendungsgebiete von Ketamin als Schmerzmedikament sind heute allerdings
die ”akuten und chronischen neuropathischen Schmerzen” .48

Zur Zeit wird ebenfalls Forschung zur Anwendung von Ketamin als Medikament bei
"Major Depression” betrieben. Wobei Ketamin den Vorteil eines schnellen Wirkeintritts
haben soll. 4

Wie bereits in Kapitel 1.2.1 erwahnt, gibt es nicht "den Tumorschmerz”, sondern bei
Tumorerkrankungen sind Schmerzen aus unterschiedlichen Komponenten zusammen-
gesetzt. Angewandt wird Ketamin in der Tumorschmerztherapie bei neuropathischen
Schmerzen, bei Opioidtoleranz oder opioidinduzierten Schmerzen, bei ”Wind—up Phéano-
men”, sowie beim Durchbruchschmerz. Die Verabreichung von Ketamin wird auch ver-
sucht, wenn andere Analgetika einfach nicht mehr wirksam sind bzw. schwerwiegende
Nebenwirkungen verursachen.
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2 Methoden

2.1 Systematic review

Durchsucht wurden folgende elektronische Datenbanken:
e Cochrane Library (Issue 3, 2008)
e OvidMEDLINE (1990- 2008/09/week 44)
e PubMed (1985- 2008/09/week44)
e Embase (1988-2008/09/week 44)

Zu Beginn war die Suche breit gesteckt und bestand aus einer MeSH term—Suche sowie
einer Freitext—Suche. Gesucht wurde nach den englischen Worten ”ketamine”, ”ketalar”,
"NMDA receptor antagonist”, ”cancer”, ”malignant disease”, "neoplasm”, ”pain” und
"palliative”. Benutzt wurden die booleanischen Verkniipfungen ”OR” und "AND”.

Da das so erlangte Suchergebnis zu einer sehr grofien Zahl an irrelevanten Artikeln
und Publikationen fiihrte, wurde die Suche verfeinert. In der verfeinerten Suche wurden
die Suchfunktionen ”ketamine” ”AND” ”cancer” ” AND” ”pain” verwendet. Selbst mit
dieser stark eingeschrankten Suche lieferten die Cochrane Library 15, OvidMEDLINE
88, PubMed 127 und Embase 378 Ergebnisse bei der letzten Suche (Oktober 2008, Woche
44).

Bei der Handsuche wurden die Referenzlisten von Review—Artikeln und von Artikeln,
welche die elektronische Suche lieferte, durchforstet.

Von der Suche ausgeschlossen wurde ”grey literature”, sprich noch unverdffentlichte
oder schwer zugéngliche Abstracts, Artikel oder Statistiken, wie sie zum Beispiel von
manchen Pharma—Konzernen durchgefiihrt werden.

Alle so gefundenen Publikationen wurden inspiziert und deren Titel und Zusammen-
fassung (Abstract) auf potentielle Relevanz fiir diese Arbeit untersucht. Alle Studien und
Fallberichte, welche diese ersten Prifungen iliberstanden haben, wurden genau gelesen
und beurteilt und weiter aussortiert.

2.2 Einschlusskriterien

Da durch die oben beschriebene Suche nur vier randomisierte klinische Studien identifi-
ziert werden konnten, wurden auch nicht-randomisierte klinische Studien sowie interes-
sante Fallberichte eingeschlossen um zu einem grofieren und aussagekraftigeren Daten-
pool zu gelangen.
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Prinzipiell inkludiert wurden Publikationen in den Sprachen Englisch, Deutsch und
Franzosisch.

Eingeschlossen wurden Publikationen iiber erwachsene Patienten (&lter als 18 Jah-
re) mit Tumor—assoziierten Schmerzen. Das gesamte Spektrum von opioidresistentem
Schmerz, neuropathischem Schmerz, Durchbruchschmerz bis hin zum nicht néher be-
schriebenen Tumorschmerz wurde beriicksichtigt und eingeschlossen.

Es wurden alle Arten der Applikation von Ketamin inkludiert. Auch die Basismedi-
kation spielte beim Ein— und Ausschlieffen der Studien und Fallberichte keine Rolle.

Da sich auch die Messmethoden fiir die Wirksamkeit von Ketamin stark unterschieden
und daher nur eine geringe Datenmenge erzielt wiirde, wenn nur eine Methode einge-
schlossen worden wéare, wurden alle Methoden eingeschlossen. Dabei war es egal, ob sie
sich auf Schmerzskalen oder den zuséatzlichen Opioidverbrauch bezogen.

Ausgeschlossen wurden Studien mit gesunden Teilnehmern, Kindern oder Tierver-
suchen, ebenso wie Publikationen iiber den Ketamineinsatz bei nicht tumorbedingten
Schmerzen.

2.3 Eingesetzte Evidenz—Grading—Systeme

Um die Evidenz der einzelnen Publikationen darzustellen werden die ”Levels of Evi-
dence” des ”Centre of Evidence-based medicine (CEBM)” in Oxford (UK) verwendet. 5
Diese Liste beriicksichtigt bei der Bewertung der Evidenz die Art der Studie sowie deren
Genauigkeit. Siehe auch Abbildung 2.1 und 2.2.

Um die Qualitdt der Vorgehensweise bei randomisierten klinischen Studien besser
darzustellen, wird bei diesen zuséatzlich der Jadad—Score verwendet. Dieser reicht von 0
schlecht bis 5 sehr gut.?! Siehe Abbildung 2.3.
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1a

2a

2b

2c

3a

3b

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence

(March 2009)

(for definitions of terms used see glossary at http://www.cebm.net/?0=1116)

Level Therapy/Prevention,

Aetiology/Harm

SR (with homogeneity*)
of RCTs

Individual RCT (with
narrow Confidence
Intervalt)

All or none§

SR (with homogeneity*)
of cohort studies

Individual cohort study
(including low quality
RCT; e.g., <80% follow-
up)

"Outcomes" Research;
Ecological studies

SR (with homogeneity*)
of case-control studies

Individual Case-Control
Study

Case-series (and poor
quality cohort and case-
control studies§§)

Expert opinion without
explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or "first
principles"

Prognosis

SR (with
homogeneity*) of
inception cohort
studies; CDRY
validated in different
populations
Individual inception
cohort study with >
80% follow-up;
CDR{ validated in a
single population

All or none case-
series

SR (with
homogeneity*) of
either retrospective
cohort studies or
untreated control
groups in RCTs
Retrospective
cohort study or
follow-up of
untreated control
patients in an RCT;
Derivation of CDRt
or validated on split-
sample§§§ only
"Outcomes"
Research

Case-series (and
poor quality
prognostic cohort
studies***)

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on
physiology, bench
research or "first
principles"

Diagnosis

Differential

Economic and

d

" I
on analy

g ymptom
prevalence study

SR (with homogeneity*) SR (with homogeneity*)

of Level 1 diagnostic
studies; CDRt with 1b
studies from different
clinical centres

Validating** cohort
study with goodttt
reference standards; or

CDRf tested within one

clinical centre

Absolute SpPins and
SnNoutstt

of prospective cohort
studies

Prospective cohort study

with good follow-up****

All or none case-series

SR (with homogeneity*) SR (with homogeneity*)

of Level >2 diagnostic
studies

Exploratory** cohort
study with goodttt
reference standards;
CDRY{ after derivation,
or validated only on
split-sample§§§ or
databases

of 2b and better studies

Retrospective cohort
study, or poor follow-up

Ecological studies

SR (with homogeneity*) SR (with homogeneity*)
of 3b and better studies of 3b and better studies

Non-consecutive study;
or without consistently
applied reference
standards

Case-control study,
poor or non-
independent reference
standard

Expert opinion without
explicit critical
appraisal, or based on
physiology, bench
research or "first
principles"

Non-consecutive
cohort study, or very
limited population

Case-series or
superseded reference
standards

Expert opinion without

explicit critical appraisal,

or based on physiology,
bench research or "first
principles"

SR (with
homogeneity*) of
Level 1 economic
studies

Analysis based on
clinically sensible
costs or alternatives;
systematic review(s)
of the evidence; and
including multi-way
sensitivity analyses
Absolute better-value
or worse-value
analyses t11t

SR (with
homogeneity*) of
Level >2 economic
studies

Analysis based on
clinically sensible
costs or alternatives;
limited review(s) of
the evidence, or
single studies; and
including multi-way
sensitivity analyses
Audit or outcomes
research

SR (with
homogeneity*) of 3b
and better studies
Analysis based on
limited alternatives or
costs, poor quality
estimates of data,
but including
sensitivity analyses
incorporating
clinically sensible
variations.

Analysis with no
sensitivity analysis

Expert opinion
without explicit
critical appraisal, or
based on economic
theory or "first
principles"

Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since
November 1998. Updated by Jeremy Howick March 2009.

Abbildung 2.1: Levels of Evidence?®
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Notes
Users

can add a minus-sign "-" to denote the level of that fails to provide a conclusive answer because:

EITHER a single result with a wide Confidence Interval
OR a Systematic Review with troublesome heterogeneity.
Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D recommendations.

By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations (heterogeneity) in the directions
land degrees of results between individual studies. Not all systematic reviews with statistically significant
heterogeneity need be worrisome, and not all worrisome heterogeneity need be statistically significant. As noted
labove, studies displaying worrisome heterogeneity should be tagged with a "-" at the end of their designated
level.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prognostic estimation or a
diagnostic category.)

ISee note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies with wide confidence
intervals.

Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive on it; or when some patients
died before the Rx became available, but none now die on it.

S

By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to measure|
lexposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way in both exposed and non-exposed
individuals and/or failed to identify or appropriately control known confounders and/or failed to carry out a
sufficiently long and complete follow-up of patients. By poor quality case-control study we mean one that failed to
clearly define comparison groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably
blinded), objective way in both cases and controls and/or failed to identify or appropriately control known
iconfounders.

$H

ISplit-sample validation is achieved by collecting all the information in a single tranche, then artificially dividing this
into "derivation" and "validation" samples.

it

IAn "Absolute SpPin" is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a Positive result rules-in the
diagnosis. An "Absolute SnNout" is a diagnostic finding whose Sensitivity is so high that a Negative result rules-
out the diagnosis.

13

IGood, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of their clinical risks and
benefits.

[Tt

IGood reference standards are independent of the test, and applied blindly or objectively to applied to all patients.
Poor reference standards are haphazardly applied, but still independent of the test. Use of a non-independent
reference standard (where the 'test' is included in the 'reference’, or where the 'testing' affects the 'reference')
implies a level 4 study.

Tttt

Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or reduced cost. Worse-value
treatments are as good and more expensive, or worse and the equally or more expensive.

o=

/alidating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior evidence. An exploratory study
collects information and trawls the data (e.g. using a regression analysis) to find which factors are 'significant'.

By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in favour of patients who
lalready had the target outcome, or the measurement of outcomes was accomplished in <80% of study patients,
lor outcomes were determined in an unblinded, non-objective way, or there was no correction for confounding
factors.

Py

IGood follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for alternative diagnoses to emerge
(for example 1-6 months acute, 1 - 5 years chronic)

o0 w>»

Grades of Recommendation

consistent level 1 studies

consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies

level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies

level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level

"Extrapolations" are where data is used in a situation that has potentially clinically important differences than the original
study situation.

Abbildung 2.2: Levels of Evidence?®
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3 Ergebnisse — Resultat

3.1 Zahl der Studien

Trotz der grofien Anzahl an in den Datenbanken gefundenen Publikationen blieben nach
dem Lesen der Titeln und Zusammenfassungen nur noch 51 méglicherweise einbeziehbare
Arbeiten tibrig.

Dabei stellte sich heraus, dass von den 14 gefundenen randomisierten kontrollierten
klinischen Studien nur 4 fiir das Thema dieser Arbeit relevant sind. Die anderen sind
entweder nicht Tumor—spezifisch oder beschreiben Nebenwirkungen von Ketamin.

Bei den kontrollierten klinischen Studien ergab die Abstract—Suche eine Zahl von 11,
wobei zwei Studien nicht Tumor—spezifisch waren und eine andere mit Kindern durch-
gefiihrt wurde, was eine Endzahl von 8 relevanten Studien ergab.

Damit ergeben sich 12 inkludierte Studien mit immerhin einer Gesamtzahl von 232
Probanden, die auf irgendeine Weise mit Ketamin gegen Tumorschmerz behandelt wur-
den. Dennoch sollte man nicht vergessen, dass durch die unterschiedliche Studienqualitét
und die Schmerzmessmethoden ein Vergleich unter den einzelnen Studien schwierig ist.

Schwierig war ebenfalls die Entscheidung, ob und welche Fallberichte einbezogen wer-
den sollten. Da einige der Fallberichte Aspekte aufzeigen, die in den Studien nicht vor-
kommen, wurde schlussendlich auch die groffie Anzahl an Fallberichten miteinbezogen.
Die Qualitdat der Fallberichte unterschied sich stark, so dass bereits bei der Abstract-
suche viele ausgeschlossen werden konnten. Danach blieben 36 Berichte iibrig. Davon
sind allerdings nur 16 fiir das Thema dieser Arbeit relevant. In diesen 16 Fallberich-
ten werden im Gesamten 19 Patienten besprochen. Die exkludierten Fallberichte waren
entweder iiber Kinder, nicht Tumor—spezifisch, nicht Ketamin—spezifisch, Berichte von
Nebenwirkungen, in einer nicht inkludierten Fremdsprache geschrieben oder einfach nur
nicht wirklich aussagekraftig, da die Beschreibung der Ketaminwirkung zu stark von
anderen Phanomenen iiberlagert war.

Zusammenfassend kann man daher sagen, dass in diesem Systematic review 28 Studien
oder Fallberichte behandelt werden.

Um sich den Auswahlvorgang besser vorstellen zu kénnen, siehe auch Abbildung 3.1.

3.2 Evidenzgrade der Studien

Von den vier randomisierten klinischen Studien erreichen nur die Studien von Mercad-
ante 20003! und von Yang 1996°3 einen Evidenzgrad von 1b und jeweils einen Jadad-
Score von 3/5 . Bei der Studie von Lauretti 199954 ist das Studiendesign verwirrend und
zweifelhaft, ob die Blindung gut gelang. AuBlerdem wurde kein einheitliches ” Outcome—
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Ergebnis
Literatursuche

Randomisierte Kontrollierte klinische
kontrollierte Studien: 14 Studien: 11

Fallberichte: 36

Inkludiert Exkludiert Inkludiert Exkludiert Inkludiert Exkludiert

Studien mit
Kindern:5

Nicht-
tumorspezifisch: 8

Nicht-
tumorspezifisch: 2

Nicht Tumor- oder
Ketaminspezifisch:5

Beschreibung der
Nebenwirkungen: 2

Studien mit
Kindern:1

Aussagekraft gering:

i
Wk
R

Bericht von
Nebenwirkungen: 3

Nicht inkl.
Fremdsprache: 1

Y A

y
Relevant: Relevant: Relevant:
4 8 16

Inkludierte Studien gesamt:
28

Abbildung 3.1: Ergebnis: Literatursuche
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measurement” verwendet. Diese Studie erlangt zwar auch einen Evidenzgrad von 1b,
aber nur einen Jadad-Score von 2/5. Die zweite Studie von Lauretti ebenfalls 19995°
ist von vorne herein nicht geblindet. Zusatzlich wurde Morphin als Kontrolle und Mor-
phinverbrauch als Outcome-measurement verwendet. Der Jadad—Score kommt gar nur
auf 1/5. Diese Studien von Lauretti erlangen nach den Oxford Levels of Evidence einen
Evidenzgrad von 2b.

Auch bei den kontrollierten klinischen Studien findet sich noch eine mit Evidenzgrad
2b, sie stammt von Good et al. 2005.56

Zusétzlich finden sich noch 5 Studien mit dem Evidenzgrad 3b jeweils von Lossignol
et al. 2004, von Kannan et al. 2002, von Jackson et al. 2001, von Ogawa et al. 1994 und
von Oshima et al. 1990.3557-60

Es wurden zwei Chart Reviews gefunden. Bei ihnen werden Patientenakten im nach-
hinein durchgesehen um eine retrospektive Analyse der Daten durchzufiihren. Sie er-
reichen daher nur einen Evidenzgrad von 4 nach den Oxford—Richtlinien. Die Chart
Reviews stammen von Fitzgibbon et al. 2005 und von Berger et al. 2000. 5162

Laut dem Oxford Centre of EBM erlangen auch die Fallberichte einen Evidenzgrad
von 4.

3.3 Analyse der Studien

3.3.1 Indikationen fiir Ketamin

Auch bei den Indikationen fiir den Ketamineinsatz unterscheiden sich die Studien.

So wurde in 6 Studien nicht ndher beschriebener unkontrollierbarer Tumorschmerz mit
Ketamin behandelt, in 2 neuropathischer Schmerz, in 3 opioidresistenter Tumorschmerz
und in einer Durchbruchschmerz. Die Studie von Fitzgibbon et al. 20055 behandelte
sowohl unkontrollierbaren als auch neuropathischen Schmerz.

FEin dhnliches Bild zeigt sich auch bei den einzelnen Fallberichten. Von 19 Patienten
wurden 10 mit unkontrollierbaren Schmerzen, 7 mit neuropathischen Schmerzen und 2
mit opioidinduzierten Schmerzbildern behandelt.

3.3.2 Unterschiede in der Applikation

Die mit 1b bewertete randomisierte Studie von Mercadante 20003! verwendet Ketamin
intravends. Bei der ebenfalls gleich bewerteten Studie von Yang 1996°3 wird Ketamin
intrathekal eingesetzt. Bei den anderen Studien waren die Applikationsarten gereiht nach
Haufigkeit wie folgt: Intravents (n= 4), oral (n= 2), subkutan (n= 1), sublingual (n=
1), und epidural (n= 1). Bei den Fallberichten sieht die Situation etwas anders aus.
9 Patienten wurde Ketamin intravanos, 8 subkutan, einem intrathekal und einem oral
verabreicht.

Zusammenfassend kann man also sagen, dass die hdufigste Art Ketamin zu verabreichen,
die intraventse Applikation ist, gefolgt von der subkutanen Applikation. Obwohl bei der
grofien randomisierten kontrollierten Studie von Yang?? bei 20 Patienten intrathekal Ke-
tamin verabreicht wurde, kann man diese Methode aufier Acht lassen, da dies durch die
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Haufigkeit des Ketamineinsatzes in den verschiedenen Indikationen

Indikation Haufigkeit | Patientenzahl
in Studien

unkontrollierbarer Tumorschmerz,
nicht ndher beschrieben 6 138
neuropathischer Schmerz 2 48
opioidresistenter Schmerz 3 43
Durchbruchschmerz 1 3

| Indikation | Haufigkeit in Fallberichten |
unkontrollierbarer Schmerz 10
neuropathischer Schmerz 6
opioidinduzierter Schmerz 2

Tabelle 3.1: Indikationen

Zytotoxizitat von Ketamin obsolet ist. Siehe auch Kapitel 4.3.3

Auch wenn es so scheint, als ob die neuropathologischen Veranderungen eher auf Kon-
servierungsmittel als auf Ketamin selbst zuriickzufiihren sind, sollte man es in dieser
Form nicht mehr verabreichen.

Nur geringe Fallzahlen gibt es leider zum Thema orale Verabreichung und auch zur
sublingualen Verabreichung, die fiir den Patienten am schonendsten, da am wenigsten
invasiv, waren.

Wie bereits im Kapitel 1.3.1 erwéahnt ist Ketamin auch oral zu ca. 17% bioverfiigbar. Es
stellt sich nun auch die Frage, ob und welche Unterschiede in der Wirkung von Ketamin,
abhéngig von der Applikationsart, entstehen. Auf dieses Thema mochte ich noch einmal
genauer im Kapitel 3.3.5 zuriickkommen.

3.3.3 Publikationen zu S(+)—-Ketamin

Verwunderlicherweise gibt es keine einzige Studie, die explizit S(+)-Ketamin in der
Behandlung von Tumorschmerz einsetzt. Daftir gibt es mehrere Griinde: S(+)— Ketamin
ist erst seit Mitte der 1990er am Markt, dltere Studien hatten es daher gar nicht zur
Verfiigung. Bei neueren Studien kénnte der Grund darin liegen, dass der Einsatz vom
reinen S(+)-Enantiomer heute schon so selbstversténdlich ist, dass auch S(+)-Ketamin
einfach nur als Ketamin bezeichnet wird.

Es gibt auch nur zwei Fallberichte, jeweils von Benrath et al. 200
al. 200454, die explizit S(+)-Ketamin verwenden.

563 und Vranken et

3.3.4 Dosierungen

Normalerweise wird Ketamin zur Behandlung von Schmerzen in niedrigen Dosen einge-
setzt. In der Dosierung gibt es jedoch erhebliche Unterschiede zwischen den einzelnen
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| Unterschiede in der Applikation

Applikationsart | Haufigkeit | Patientenzahl
in Studien
intravenos 6 140
oral 2 24
intrathekal 2 40
subkutan 1 13
sublingual 1 3
epidural 1 12
| Applikationsart | Haufigkeit in Fallberichten |
intravenos 9
subkutan 8
intrathekal 1
oral 1

Tabelle 3.2: Applikationsart

Studien.

Auf den Tabellen (siche Kapitel 5 Tabellen) befinden sich jeweils die originale Dosis
und Zeiteinheit, die in den einzelnen Studien beschrieben wurden. Um den Vergleich zu
erleichtern wurde an dieser Stelle die Dosierung auf die Einheit Milligramm pro Kilo-
gramm Korpergewicht pro Tag (mg/kgKG pro Tag) gleichgerechnet. Wenn die urspriing-
liche Einheit den Faktor Korpergewicht nicht berticksichtigte, wurde zur Umrechnung
ein Korpergewicht von 60 kg angenommen.

So reichte die intravendse Dosis von 1 mg/kgKG %! bis zu 15 mg/kgKG pro Tag?6-6L,

Interessant ist, dass selbst in ein und derselben Studie, wie bei Fitzgibbon et al. 200561,
groBe Unterschiede in der fiir Patienten wirksamen Dosis bestanden. Dies kam dadurch
zu Stande, dass sich Fitzgibbon et al. besonders mit der Dosisfindung auseinander setzten
und die einzelnen Patienten unterschiedlich auf die einzelnen Dosen ansprachen.

Bei der oralen Verabreichung scheinen sich die Autoren der einzelnen Publikation
einiger zu sein. So erreichte hier die Dosis nur ein Spektrum von 1 mg/kgKG 35 bis zu
1,5 mg/kgKG?® pro Tag.

Auch die subkutane Dosis unterschied sich bei den einzelnen Studien stark. So waren
die subkutanen Dosierungen zwischen 1 und 15 mg/kgKG pro Tag. Die niedrige Dosis
von 1 mg/kgKG wurde von Fitzgibbon®! und Bell® vorgeschlagen. Interessanterweise
wurde die héchste Dosierung ebenfalls von Fitzgibbon et al. erwiihnt.%! Am hiufigsten
wurden jedoch niedrige Dosierungen so um die 2 mg/kgKG pro Tag verwendet. %668

Intrathekal méchte ich einfachheitshalber die Tagesdosierung unabhéngig vom Koérper-
gewicht angeben. Dabei méchte ich unterscheiden, ob Ketamin oder S(+)-Ketamin ver-
wendet wurde. Fiir das Ketaminrazemat fand sich eine Dosierung von 1 mg zweimal
tiglich bei Yang et al. 1996°3. Fiir die intrathekale Dosierung von S(+)-Ketamin gab
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es zwei Vorschliage: Der eine stammt von Benrath et al. 2005 mit einer Dosis von 7,5
mg/Tag%, der andere von Vranken et al. 2004 mit einer Dosis von 20 mg/Tag64.

Sublingual wurden 25 mg mit einer Einwirkzeit von 2 Minuten einmalig bei Merca-
dante et al.%? zur Behandlung des Durchbruchschmerz eingesetzt. Da in dieser Studie
nur 3 Patienten mit Ketamin behandelt wurden und es keinen Vergleich gibt, ist dieser
Dosisvorschlag leider nur von geringer Relevanz.

Epidural wurde bei Lauretti et al. 199954 eine einmalige Verabreichung von 0,2 mg/kgKG
genannt. Wie bereits im Kapitel 3.3.2 erwdhnt finden sich auch fiir diese Verabreichungs-
form keine weiteren Studien.

| Dosierung in Abhéngigkeit von der Applikation |

| Applikation | Dosierung |

Intravenos 1-15 mg/kgKG/Tag

Oral 1-1,5 mg/kgKG/Tag

Subkutan 1-15 mg/kgKG/Tag

Intrathekal 7,5-20 mg/Tag (= 0,15-0,4 mg/kgKG/Tag)
Epidural 0,2 mg/kgKG/Tag

Sublingual 25 mg einmalig

Tabelle 3.3: Indikationen

Mit der Thematik der Dosisfindung beschéftigten sich eher wenige Studien. So ver-
glich zum Beipiel Mercadante in seiner randomisierten Studie zwei mogliche Ketamindo-
sen.?! Good, Lossignol, Jackson und Ogawa passten die Dosen den Bedarf der Patienten
an.3%56:5759 Wobei man im Allgemeinen sagen kann, dass hohere Dosen stéirkere Wir-
kungen erzielten, jedoch auch starkere Nebenwirkungen.

In den Fallberichten wurde die Dosis ebenfalls individuell an die einzelnen Patienten
angepasst.

3.3.5 Wirksamkeit von Ketamin gegen Tumorschmerz
Outcome measures in den verschiedenen Studien

Bevor man die Frage der Wirkung von Ketamin auf tumorassoziierte Schmerzen beant-
worten kann, muss man kliren, welche Messmethoden fir die Wirksamkeit angewandt
wurden. Siehe auch Kapitel 1.2.2.

Am héaufigsten in Studien angewandt wurden subjektive, vom Patienten abhéngige
Messmethoden. Hierbei wiederum am beliebtesten war die verbale Schmerzskala (Nu-
meric rating Scale NRS) von 0-10, wobei 0 gar keinen Schmerz und 10 den schlimmsten
sich vorstellbaren Schmerz darstellen. Diese Methode wurde in 6 Studien angewandt.
Diee visual analoge Skala (VAS), die 4 Mal verwendet wurde. Die alteste Studie von al-
len verwendete eine verbale Beurteilung mit nur 4 Stufen: 0 (keiner); 1 (leicht); 2(stark,
aber ertragbar); 3(intolerabel). %
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Die Menge des zusétzlichen Morphinbedarfs wurde in 4 Studien gemessen. Die Menge
der Dosis ist zwar einfach zu messen, hat aber auf Grund der individuellen Unterschiede
einzlner Patienten wenig Aussagekraft beziiglich einer addquaten Schmerztherapie.

Die Messung der Lange der Analgesiedauer wurde nur in einer Studie ausgefiihrt.
Diese Messung ist ethisch problematisch, da man Patienten wieder in den urspriinglichen
starken Schmerzzustand zuriickfallen l&sst.

Vergleich der Studien

Auch die vier randomisierten Studien verwendeten unterschiedliche Studien—Designs und
sind daher schwierig zu vergleichen. Dennoch lieferten sie interessante Ergebnisse zur
Wirkung von Ketamin. Diese sind wie folgt:

e Die randomisierte Studie von Mercadante et al 2000 verwendete ein Cross Over
Design. Ein und derselbe Patient erhielt so alle 3 moéglichen Therapieoptionen,
damit wurden deren Wirksamkeit auch durch die subjektiven NRS gut vergleich-
bar, da jeder einzelne Patient von seinem Grundschmerz ohne Therapie ausging.
Behandelt wurden neuropathische Schmerzen.

Bei dieser Studie zeigte sich, dass Ketamin i.v. als Koanalgetikum zu Morphin bes-
ser wirkte als das Placebo physiologische Kochsalzlosung i.v. Der Wirkungsunter-
schied war auch noch 180 Minuten nach der Verabreichung statistisch signifikant.
Es ergab sich ebenfalls ein Wirkungsunterschied zwischen Ketamin in der Dosie-
rung 0,25 mg/kgKG und 0,5 mg /kgKG. Eine statistische Signifikanz erreichte
dieser Unterschied allerdings nur bei der Messung zum Zeitpunkt 180 Minuten.3!

e Auch Yang et al. 1996 verwendeten ein Cross- Over Design, mafien jedoch den
Erfolg von Ketamin an der Reduktion des Morphinbedarfs. Dabei wurde reines
intrathekales Morphin mit einem intrathekalen Mix von Ketamin und Morphin
verglichen. Zuerst wurde Morphin it mit einer Startdosis von 0,05 mg so lange ge-
steigert, bis eine zufriedenstellende Schmerzlinderung eintrat, zufrieden war man
mit einer NRS <3. Danach wurde Ketamin 1,0 mg it verabreicht und das gleiche
Prinzip wie zuvor angewandt. Im Gegensatz zu Mercadante et al 2000 wurde bei
Yang et al 1996 als Endergebnis die Hohe des endgiiltigen Morphinbedarfs zur
Schmerzlinderung gemessen. In der Phase, in der nur Morphin verabreicht wurde,
wurde eine Dosis von durchschnittlich 0,38 mg bendtigt. In Kombination mit Ke-
tamin war nur eine Durchschnittsdosis von 0,17 mg Morphin pro Tag notig. Dieser
Unterschied ist mit einem p < 0,05 statistisch signifikant.?3

In dieser Studie wurde Tumorschmerz mit Ketamin therapiert, der durch Opioide
und NSAR unzureichend behandelbar war und ansonsten nicht naher beschrieben
wurde.

e In der Studie von Lauretti et al. 1999, die Morphin und Ketamin epidural ver-
abreichte und Ketamin ebenfalls mit Neostigmin und Midazolam verglich, zeigt
sich allein in der Ketamin Gruppe ein morphinsparender Effekt. Wobei man mit
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einer Schmerzlinderung von VAS <4 zufrieden war. Der morphinsparende Effekt
war laut t-test statistisch signifikant. Zusétzlich wurde die Zeitdauer gemessen, bis
die Intensitat des Schmerzes nach Applikation der Studiendroge wieder ihren Ur-
sprungswert erlangte. Hierbei war die Zeit langer bei der Ketamin und der Neostig-
mingruppe als in der Kontrollgruppe, die nur mit Ketamin behandelt wurde. Die
Relevanz dieser Messung ist jedoch fraglich, da die Patienten die Moglichkeit hat-
ten zum Zeitpunkt der Studiendrogenapplikation deren Morphindosis selbst anzu-
passen. AuBerdem wurde die VAS wahrend der gesamten Studienzeit verglichen.
Auch hier schnitt Ketamin am besten ab, es stellt sich jedoch ebenfalls die Frage,
inwiefern dieses Ergebnis von der selbststdndigen Adjustierung der Morphindosis
abhing.

Auch bei Lauretti et al. wurde nicht ndher beschriebener untolerierbarer Tumor-
schmerz behandelt. %%

o Bei der zweiten Studie von Lauretti et al., ebenfalls aus dem Jahr 1999, wurden die
Patientengruppen zwar randomisiert , die Verabreichung war jedoch nicht geblin-
det. Auch hier konnte die orale Morphindosis von den Probanden selbst beeinflusst
werden. In dieser Studie wurde jedoch nur die Hohe der Morphindosis bei einheit-
lichem Therapieerfolg (VAS <4) gemessen. Bei der Verabreichung von Ketamin
0,5 mg/kgKG zweimal téglich war der Morphinbedarf statistisch signifikant nied-
riger als in der Kontrollgruppe, die mit Morphin oral alleine behandelt wurde. Die
maximal mogliche tagliche Morphindosis wurde bei 80-90 mg festgelegt.

Es wurde nicht ndher beschriebener Tumorschmerz, der mit Tramadol und NSAR
nicht behandelbar war, therapiert.

Hier ist noch zu erwahnen, dass Ketamin auch bei den Nebenwirkungen besser
abschnitt. So wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe kein Fall von Somnolenz
gemeldet. %

FEin dhnliches Bild zeigte sich bei den klinischen Studien. Auch hier wurden unter-
schiedliche Messmethoden angewandt und auch hier kamen die Studien daher auf unter-
schiedliche Ergebnisse.

e Good et al. 2005 benutzten fiir ihre Studie die NRS. Sie haben jedoch zusétz-
lich festgelegt, wann eine Senkung der NRS als Therapieerfolg angesehen werden
kann. Es wurden zwei Moglichkeiten des Therapieerfolgs festgelegt. 1. NRS be-
sitzt einen Wert von 0, was keine Schmerzen bedeutet oder 2. eine Reduktion des
Ausgangs—NRS—Wertes um 50% oder groBier. Zusétzlich musste noch eines der fol-
genden Kriterien erfiillt werden: Entweder eine mindestens 50%ige Reduktion der
24 Stunden Opioiddosis oder eine mindestens 50%ige Reduktion der Episoden von
Durchbruchschmerz. Ein zuséatzliches Kriterium war auch die Verbesserung der
Mobilitdt und/oder der Funktion.

Von den 18 in der Studie inkludierten Patienten mit unkontrollierbarem Tumor-
schmerz wurden auf diese Art und Weise 12 als Therapieerfolg klassifiziert. Bei den
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somatischen Schmerzen waren 7 von 9 Behandlungen erfolgreich und beim kom-
biniertem somatischen/neuropathischen Schmerz 3/5. Die Wirkung von Ketamin
wurde schwiicher je langer die Schmerzdauer anhielt. %%

Bei der Studie von Lossignol et al. 2004 wurde zur Behandlung von neuropathischen
Tumorschmerzen zuerst eine Testdosis von 5 mg Ketamin als i.v. Bolus verabreicht.
Diese Testdosis wurde als erfolgreich erachtet, wenn die VAS 2 Minuten nach Ap-
plikation mindestens 50 % unter den Ausgangswert absank. War diese Testdosis
nicht erfolgreich, wurde nach 5 Minuten eine erneute Dosis Ketamin verabreicht.
Nach 5 Minuten konnte bei allen 12 Testpersonen der gewiinschte Effekt erzielt
werden. Der durchschnittliche VAS-Wert lag bei 3/10.

Auch der Langzeiteffekt der Kombination Morphin und Ketamin mit einem dosis-
méBig auf den einzelnen Patienten abgestimmten Perfusor brachte gute Krfolge
in der Schmerzlinderung. Als Kontrolle wurde auch hier der VAS—Wert erhoben.
Zusatzlich erhob man den Morphinbedarf. Dieser sank im Schnitt um 50% des
Ausgangswertes vor Ketaminbehandlung.?”

In der Studie von Kannan et al. 2002 wurde zur Objektivierung der Schmerzen
die NRS verwendet. Als Therapieziel wurde eine NRS von < 3 oder ein Absinken
des urspriinglichen Werts von mindestens 3 Punkten festgelegt. Auch hier wurde
neuropathischer Schmerz behandelt.

Vor Beginn der zusatzlichen oralen Ketamineinnahme war der durchschnittliche
tagliche Wert aller 9 Patienten bei 7,55 +/- 1,13. Schon nach 24 Stunden fiel
dieser Wert auf 3,55 +/- 1,13. Bei 7 von 9 Patienten sank die NRS um mehr als
3 Stufen. Bei ihnen konnten in den folgenden 2 Monaten NRS—Werte zwischen
2,5-4,0 erhoben werden.?®

Bei Jackson et al. 2001 wurden refraktire tumorassoziierte Schmerzen behandelt.
Zur Messung des erfolgreichen Einsatzes von Ketamininfusionen wurde ebenfalls
die NRS eingesetzt. Allerdings wurde nur eine NRS-Reduktion von 50% oder hoher
als Therapieerfolg angesehen.

Insgesamt wurden 29 Schmerzepidosen behandelt. Beim somatischen Schmerz wa-
ren 15 der 17 Behandlungen erfolgreich und beim neuropathischen 14/23, jedoch
sprach keines der 3 viszeralen Schmerzsymptome auf Ketamin an.?’

Die Studie von Ogawa et al. 1994 umfasste 15 Patienten. Auch bei ihr wurde die
VAS zur Objektivierung von Schmerzen angewandt. Als Indikation fiir den Keta-
mineinsatz im Rahmen der Studie gibt Ogawa an: Patienten, bei welchen durch
Morphin kein weiterer Effekt erzielt werden konnte, auch nicht durch Dosisstei-
gerung. Oder auch wenn die Nebenwirkungen von Morphin untolerierbar wurden
bzw. chirurgische Intervention zur Schmerzreduktion unméglich war.

2 der 15 Patienten beendeten auf Grund der Nebenwirkungen frithzeitig ihren
Einsatz bei der Studie. Die restlichen 13 zeigten durch eine Ketamininfusion von
3-20 mg/h einen durchschnittlichen VAS-Wert von 0,3 (mit Werten zwischen 0 und
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3). Wenn man beachtet, dass der durchschnittliche VAS-Wert vor der Behandlung
5,9 +/- 2,0 betrug, ist dies durchaus eine beachtliche VAS-Senkung.3?

e Oshima et al. verwendeten 1990 auch eine verbale subjektive Messung der Schmer-
zen. Hierbei wurden jedoch nur 4 Grade verwendet: 0 (kein Schmerz), 1 (leichte
Schmerzen), 2 (starke, noch tolerierbare Schmerzen) und 3 (untolerierbare Schmer-
zen). Die Patienten mit unkontrollierbarem Tumorschmerzen sollten innerhalb von
3 Bewertungsperioden (0-8, 8-16 und 16-24 Stunden nach subkutaner Ketamin-
applikation) ihren Maximalschmerz angeben. Als Therapieerfolg wurden Schmerz-
werte von 0 und 1 gewertet.

Ketamin zeigte eine effektive, schmerzlindernde Wirkung bei 13 von 18 Tumorpa-
tienten. Subkutane Dosen Ketamin von 2,5-15 mg/Std erreichten eine Analgesie
sowohl in spinalen als auch in cranialen Nerven. Eine wache Bewusstseinslage blieb
erhalten.

Bei 3 Patienten stellte sich nicht die erwiinschte Wirkung ein und bei zweien blieb
die Wirkung fraglich. Ebenfalls interessant ist, dass bei zwei Patienten mit Lang-
zeitadministration von Ketamin (202 und 147 Tage) dessen analgetisches Potenzial
zu sinken schien. Dieser Effekt wird in keiner der neueren Studien beschrieben. %0

An dieser Stelle mochte ich auch noch auf die Chart reviews eingehen, da sie trotz
geringer Evidenz interessante Ergebnisse aufzeigen.

e Die retrospektive Studie von Fitzgibbon et al. 2005 verwendete 3 Hauptkriterien
um den Erfolg der Ketamintherapie festzulegen: Eine Reduktion der NRS von
mindestens 4 Punkten. Eine Frequenzreduktion zusétzlicher Opioidverabreichung
auf Grund von Durchbruchschmerz um mindestens 50 %. Ebenfalls bertcksichtigt
wurde die Dokumentation in den Patientenakten, ob sich der Zustand des Patien-
ten subjektiv verbesserte und der Patient sich wohler fiihlte. Ketamin wurde als
effektiv angesehen, wenn alle 3 Kriterien erfiillt wurden. In die Studie inkludiert
wurden 16 Patienten, wobei einer davon eine nicht—tumorbezogene terminale Er-
krankung hatte. Jeder der Patienten hatte klinisch mehr als einen Schmerztyp.
Dennoch iiberwog bei 14 Patienten die neuropathische Komponente. Bei 15 Pa-
tienten konnte die Schmerzskala auf mindestens 4 gesenkt werden. Eine 50%ige
Senkung der Notwendigkeit Opioide bei Durchbruchschmerz anzuwenden, konn-
te immerhin bei 12 Patienten erreicht werden. Bei 8 von diesen Patienten konnte
sogar die 24 Stunden Opioiddosis gesenkt werden. Insgesamt 11 der 16 Patienten
erfiillten alle drei zu Beginn festgelegten Kriterien und wurden als ketaminsensitiv
eingestuft. !

e Die retrospektive Zusammenschau von 9 verschiedenen Fallen durch Berger et al.
2000 verwendete, um die Ketaminwirkung zu messen, die beschreibenden Worte
aus den klinischen Aufzeichnungen. Auch wenn es so scheint, als ob diese Aufzeich-
nungen nach der Infusion von Ketamin positiver wéren, ist dies leider nur schwer
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objektivierbar. Es wurde auch versucht aus den Aufzeichnungen die durchschnitt-
liche VRS zu erlangen. Es gibt allerdings leider nur bei 2 der 9 Félle sowohl einen
Wert vor als auch nach der Ketamintherapie. %2

Bei den Fallberichten fallt auf, dass Ketamin fast immer als ultima ratio verwendet
wurde, nachdem alle anderen Therapien versagten. Hier stellt sich die Frage, ob ein
zusétzlicher Einsatz von Ketamin eine Schmerzlinderung herbeifithren kann.

Nichts desto trotz ist allen Fallberichten gemein, dass Ketamin einen positiven Effekt
auf den behandelten Patienten hat. Allerding sollte man hierbei nicht auf den Publikati-
onsbias vergessen, denn positive Fallberichte werden mit einer viel hoheren Wahrschein-
lich publiziert. Ich méchte an dieser Stelle nicht alle Fallberichte separat besprechen,
sondern nur einzelne Fallberichte herausnehmen um in den Studien noch nicht erwéhnte
Dinge darzustellen.

e So lehrt uns zum Beispiel der von Davis et al. 2007 beschriebene Fall, dass Ketamin
selbst in aussichtslosen Situationen noch von Wirkung sein kénnte. Der beschriebe-
ne Patient litt unter einem neuropathischen Schmerz durch spinale Kompression.
Er gab eine NRS von 10/10 an, selbst bei einer Kombinationstherapie mit hohen
Dosen und einer Umstellung auf intravenose Opioide. Daher wurde ein opioidindu-
zierter Schmerz postuliert. Die Behandlung von opioidinduzierten Schmerzen bei
der Tumorschmerztherapie wurde in keiner anderen Arbeit erwahnt.

Zuvor blieb auch mit Ketamin 13 mg/Std i.v. die NRS des Patienten auf 4-5/10
Punkten. Dennoch konnte eine Verbesserung seiner Allodynie und auch Myoklonie—
freien Intervalle erzielt werden. Der mentale Zustand des Patienten stieg und fiel
abwechselnd bis zu seinem Tod. ™

e Mercadante et al. 2003 wollten den Effekt von Ketamin, eine Opioidtoleranz zu
reversieren, aufzeigen. Auch in ihrem Fall zeigte die Patientin neuropathische
Schmerzen. Durch die zusétzliche Verabreichung von Ketamin konnte die Morphin-
dosis zwar reduziert werden, es setzten jedoch die Schmerzen nach Absetzen des
Ketamins sofort wieder ein. Mercadante et al. waren urspriinglich davon ausgegan-
gen, dass Ketamin die Opioidtoleranz dauerhaft bessert, dies schien nicht der Fall
zu sein. !

e Bei Vranken et al. 2004 wird neuropathischer Schmerz im Bein durch Riicken-
markskompression auf Grund einer Knochenmetastase beschrieben. Radiotherapie
zeigte keine Wirkung. Hier war das Problem, dass bei weiterer Dosissteigerung des
intrathekalen Morphins, Bupivacains und Clonidins der Patient eine unakzeptable
Schwéche in beiden unteren Extremitaten bekam. Deshalb wurde eine zusétzliche
intrathekale Applikation von S(+)-Ketamin versucht. Die Patientin hatte wahrend
dieser Behandlung keine neurologischen Defizite mehr und blieb gehfihig.%*

e In ihrem Fallbericht beschreiben Lloyd-Williams et al. 2000 einen insofern inter-
essanten Fall, da sowohl orales als auch subkutanes Ketamin bei ein und demsel-
ben Patienten ausprobiert wurden. Dieser Patient reagierte auf das orale Ketamin
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kaum, sprach aber sehr gut auf die subkutane Verabreichung an. Der Patient konn-
te mit einer subkutanen Infusion von 1,8 g Ketamin/24 Std, 100 mg Diamorphin
und 10 mg Midazolam in einem separaten Infusionsgeréit nachhause entlassen wer-
den. In den néchsten 3 Wochen wurde Ketamin auf eine vergleichsweise hohe Dosis
von 3,2 g/24 Std gesteigert. Hiermit handelt es sich um die héchste beschriebene
Dosis aus allen Papers. Interessant ist, dass der Patient auch bei dieser Dosie-
rung kaum Ketamin—typische Nebenwirkungen beschrieb. Zur Minimierung dieser
Nebenwirkungen erhielt er jedoch orales Diazepam.”?

Beim Fallbericht von Tamuri et al. 2000 ist die hohe Dosis der Ketamininfusion
interessant. Die nur 48 kg schwere Patientin erhielt 600 mg Ketamin iv pro Tag.
Damit konnte die Morphindosis von 1800 mg i.v. auf 1500 mg i.v. gesenkt werden.
Diese Therapie half ausgezeichnet gegen die Allodynie und die neuropathischen
Schmerzen der Patientin und verursachte keine nennenswerten Nebenwirkungen. ™
Beim Fallbericht von Wood et al. 1997 ist interessant, dass ein Patient mit zen-
tralem Schmerz sekundéar bei zerebralen Tumor mit Ketamin behandelt wurde.
Obwohl er bereits 600 mg Morphin oral bekam, stiegen seine Schmerzen weiter
an. Auch orales Dexamethoson, Carbamezepin , Amytriptylin und NSAR konnten
keine signifikante Besserung bringen. Subkutane Infusionen von Ketamin via eines
Perfusors mit einer Dosierung von 2 mg/kg/24 Std konnten die NRS von 7/10 auf
1/10 senken. 57

Das Besondere bei der Fallbeschreibung von Mercadante et al. 1995 ist die lange
Dauer der Ketaminanwendung. Die gesamte Dauer der Ketamintherapie betrug
hier namlich 13 Monate. Urspriinglich erhielt der Patient Ketamin als Komedika-
tion, da eine Steigerung der Opioiddosis mit Nebenwirkungen wie Benommenbheit,
Halluzinationen, Verwirrung, Ubelkeit, Agitation und Myoklonusepisoden verbun-
den war. Der Patient vertrug eine lumbospinale Infusion von Bupivacain und Mor-
phin ebenfalls nicht. Deshalb wurde eine kontinuierliche subkutane Ketamininfu-
sion von 150 mg/Tag (2mg/kgKG) begonnen. Die Morphindosis konnte so auf
200 mg/Tag reduziert werden. Nach zwei Monaten musste die Ketamindosis auf
200 mg/Tag (ca. 10 mg/Std) gesteigert werden. Als sich die Tumorsituation beim
Patienten verschlechterte, mussten Morphin auf 300 mg ebenfalls subkutan und
Ketamin auf 246 mg téaglich gesteigert werden. Zum Schluss erhielt der Patient
200 mg Morphin und 450 mg Ketamin am Tag.®

Clark et al. 1995 beschrieben einen Fall von Opioidtoleranz, bei dem Ketamin er-
folgreich eingesetzt wurde. Hier konnten hohe Opioiddosen transdermal, intravends
als auch epidural keine Abhilfe mehr schaffen. In einer Phase eines extrem schweren
Kopfschmerzes wurde 50 mg Ketamin i.v. verabreicht, was 30 min eine Besserung
verschaffte. Aus diesem Grund bekam der Patient danach eine Ketamininfusion
in der Hohe von 100 mg/Std. Es konnten sowohl der epidurale Opioidkatheter als
auch das transdermale Fentanylpflaster entfernt werden. Das intraventse Morphin
wurde weiterhin mit einer Rate von 330 mg/Std verabreicht. Der Patient benotig-
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te kein zusatzliches Morphin fiir Durchbruchschmerz. Der Patient entwickelte eine
Pneumonie, wobei gleichzeitig der Schmerz wieder stark anstieg. Kurz vor seinem
Ableben benétigte er innerhalb kiirzester Zeit Morphin 1000 mg/Std; Midazolam
12 mg/Std und Ketamin 200 mg/Std zur Kontrolle der Schmerzen. Hier stellt sich
die Frage ob sich erneut eine Opioidtoleranz einstellte oder sich gar ein opioidin-
duzierter Schmerz entstand. Der Patient starb 13 Tage nach Beginn der Ketamin-
therapie. ™

3.3.6 Zeitintervall der Ketaminwirkung und Zeitdauer bis Schmerzlinderung
durch Ketamin

Die Zeit bis zum Wirkeintritt von Ketamin und wie lange diese Wirkung anhalt ist nicht
in allen Studien erhebbar. Das liegt einerseits daran, dass viele Studien Ketamin als
Dauerinfusion verwendeten, andererseits auch an der fehlenden Dokumentation. Auf die
dennoch gefundenen Daten wird an dieser Stelle eingegangen.

Bei Mercadante et al. 20003! trat die beste Wirkung von Ketamin sofort nach der
30-miniitigen Infusion auf. Die Wirkung flachte langsam ab, war jedoch auch noch 2
Stunden nach Applikation vorhanden.

Bei der geblindeten Studie von Lauretti et al. 1999°* war das epidural verabreichte
Ketamin im Schnitt 20 Minuten wirksam.

Bei Mercadante et al. 2005% konnte durch sublinguales Ketamin in 11 von 12 Durch-
bruchschmerzepisoden der Schmerz bereits nach 5 Minuten gelindert werden. Nach 10
Minuten waren alle 12 Episoden unter Kontrolle.

Bei Lossignol et al. 200557 zeigte sich bereits 5 Minuten nach der i.v. Testdosis gute
Schmerzkontrolle bei allen Patienten. Diese Schmerzkontrolle hielt ldnger als 60 Minuten
an. Danach wurde auf eine kontinuierliche Infusion von Morphin und Ketamin umge-
stellt.

Im Fallbericht von Kotlinska-Lemieszek et al.%%wird berichtet, dass die Wirkung von
Ketamin erst nach ein paar Stunden auftrat. Man kann jedoch die Art der Verabreichung
nicht nachvollziehen.

Bei McQueen et al. 20027 trat die Wirkung der i.v.-Testdosis ebenfalls nach 5 Mi-
nuten ein.

Beim Fall von Lloyd-Williams von 200072 setzte die Wirkung von subkutan verab-
reichtem Ketamin rasch ein, das orale Ketamin blieb jedoch wirkungslos.

Fine beschreibt 19997% ebenfalls, dass die Verabreichung von Ketamin i.v. bei seinen
Fallen innerhalb einiger Minuten wirkte.

3.3.7 Nebenwirkungen

Bei der Héufigkeit der Nebenwirkungen muss man unterscheiden, in wie vielen unter-
schiedlichen Studien eine Nebenwirkung erwdhnt wird und wie héufig sie in Prozent an
der gesamten Patientenzahl ist. In diesen Vergleichen werden die 12 identifizierten Stu-
dien verwendet mit einer Gesamtpatientenzahl von 232. All diese Patienten wurden mit
Ketamin behandelt.
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Relativ haufig waren zentrale Nebenwirkungen. Eine der gefiirchtetsten, ndmlich die
Halluzinationen, wird in 6 von 12 Studien geschildert. Halluzinationen sind daher am
haufigsten in unterschiedlichen Studien erwdhnt. Rechnet man allerdings das Vorkom-
men von Halluzinationen in Prozent an den gesamt mit Ketamin behandelten Patienten,
so ergibt das nur eine Zahl von 6. Vom Gefiihl des Realitdtsverlustes sind 18 Patienten
betroffen. Das macht 7,8 Prozent gesamt. Verwirrtheit als unerwiinschte Nebenwirkung
wurde in einer Studie beschrieben und betrifft 1,7 Prozent der Patienten. Hier sollte je-
doch noch einmal darauf hingewiesen werden, dass alle Studien mit razemischen Ketamin
durchgefhrt wurden.

Obwohl Miidigkeit nur in 3 Studien als Nebenwirkung erwahnt wird, tritt diese im-
merhin bei 7,3 Prozent aller 232 Patienten auf. Richtige Somnolenz wird jedoch nur in
einer Studie beschrieben und kommt auf eine Zahl von 0,9 Prozent.

Es kam jedoch auch zur Agitatation. Ruhelosigkeit durch Ketamingabe trat allerdings
insgesamt eher selten auf.

Schwindel war eher selten und trat nur bei 1,3 Prozent aller Patienten auf.

Ebenfalls selten war eine Harnretention. Sie wurde aber immerhin in 2 Studien, al-
lerdings nur bei jeweils einem Patienten, beschrieben. Dies konnte aber auch darauf
zuriickzufithren sein, dass Ketamin durch seine Wirkung auf den NMDA-Rezeptor die
Opioidwirkung steigert. So entsteht bei Ketmingabe eine relative Uberdosierung des
Opioids.

Vermehrte Saliviation trat in der Studie von Oshima et al. 1990 bei zwei Patienten
auf. %0

Ein besonderes Vorkommnis beschrieben Jackson et al. Bei ihnen kam es bei einem
Patienten nach Ketamingabe zu einem Blutdruckanstieg. Es scheint, als ob dieses Ge-
schehen eine Nebenwirkung von Ketamin war, da der Blutdruck nach Absetzen des
Ketamins wieder auf sein Ursprungslevel sank.%® Blutdruckanstieg und Herzfrequenz-
steigerung werden in der Gebrauchsinformation von Ketamin der Firma Pfizer durchaus
als Nebenwirkung von Ketamin angegeben.3?

Generell scheint die Tendenz zu bestehen, dass die Nebenwirkungen von der Dosis
abhangig sind. Je niedriger die Dosen desto weniger Nebenwirkungen wurden beobachtet.
Ebenfalls interessant ist, dass es nur selten zu einem Abbruch der Ketaminapplikation auf
Grund starker oder fiir den Patienten untolerierbarer Nebenwirkungen kam. Dies betraf
2 Patienten bei Kannan et al. 2002°%, 2 bei Ogawa et al. 199435 und 2 bei Fitzgibbon
et al. 2005°%L.

Es scheint ebenfalls so, als ob Patienten, welche auf die Schmerztherapie mit Keta-
min nicht gut ansprechen, zumindest gleich stark, wenn nicht sogar stirker, von den
Nebenwirkungen betroffen sind.3!.

Zusatzlich ist zu erwahnen, dass Ubelkeit und Erbrechen in 3 Studien als Nebenwir-
kung beschrieben werden. Ebenso wird Appetitverlust in zwei Studien beschrieben. In
zwel Studien kommt Obstipation als Nebenwirkung vor. Bei all diesen Nebenwirkungen
ist fraglich, ob es sich um echte Nebenwirkungen von Ketamin oder ob es sich um ein
Zustandsbild handelt, das durch den schlechten allgemeinen Zustand der Patienten oder
durch andere Medikation hervorgerufen wird.
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Bei den Fallberichten mochte ich mich nur auf eine Aufzeichnung besonderer Vor-
kommnisse und noch nicht erwahnter Nebenwirkungen beschranken.

In einem Fall wird berichtet, dass der Patient nach 15 mg Ketamin i.v. Benommen-
heit und aufsteigende Warme empfand.™ Auch bei Walker et al. 1997 werden bei einem
Patienten 3 Episoden von leichten Halluzinationen beschrieben. Die Gruppe Vranken et
al. 2005 fand nach ihrer intrathekalen Verabreichung von S(+4)-Ketamin mit Konservie-
rungsmittel post mortem histopathologische Veréinderungen im Riickenmark.””

Bei den Fallberichten war es oft schwierig zwischen den Nebenwirkungen von Opioiden
und Ketamin zu unterscheiden. Es wurden aber in 13 von 15 Berichten keine gravierenden
Nebenwirkungen beschrieben.

| Haufigkeit von Nebenwirkungen |

Nebenwirkung Studienzahl mit Erwidhnung betroffene Patienten

Halluzinationen 6 14 (6,0%)
Realitdtsverlust 3 18 (7,8%)
Verwirrtheit 1 4 (1,7%)
Midigkeit 3 17 (7,3%)
Somnolenz 1 2 (0,9%)
Agitation 2 3 (1,3%)
Schwindel 3 3 (1,3%)
Harnretention 1 2 (0,9%)
Salivation 1 2 (0,9%)

Tabelle 3.4: Nebenwirkungen
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4 Diskussion

Bevor ich nun das Outcome dieser systematischen Ubersichtsarbeit offen lege, méchte
ich noch auf ein paar Probleme eingehen, die sich im Laufe dieser Arbeit ergaben. Vor
allem beschéftigte mich, dass es so viele Studien mit mangelnder Studienplanung und
Studienqualitdt gab, aber auch die Tatsache, dass evidenzbasierte Medizin trotz ihrer
eindeutigen Vorteile auch Nachteile mit sich bringt. Da diese meist kaum beachtet wer-
den, ist es mir ein Anliegen auch darauf einzugehen.

4.1 Studienqualitat

Placebokontrollierte Studien mit Schmerzpatienten sind insofern schwierig, da man im
Studiendesign beriicksichtigen muss, dass eine Placebokontrolle nur schwer moglich ist,
denn diese wiirde die Patienten in unnétige Schmerzen versetzen.

Es ist ebenfalls schwierig eine grofie Anzahl an Studienteilnehmern zu rekrutieren. Die
zwel besseren der vier RCTs verwendeten ein cross-over design. So wird garantiert, dass
jeder Patient die gleiche Behandlung erfuhr.

Bei der Studienqualitét ist bei fast allen Studien die Wahl und Dokumentation des
Outcome-Measurements, also der Messmethoden zur Verifizierung des Studienergebnis-
ses und -erfolgs, zu kritisieren. Es ware von Vorteil das Outcome so klar wie moglich
festzulegen, doch wurden hier in vielen Studien mehrere Parameter gemessen, oder gar
das Outcome zu Beginn nicht klar festgelegt. Es sollte von Anfang an klar sein, welches
Outcome gewiinscht wird, welche Messungen Sinn ergeben und auch vergleichbar sind.
Bei der in dieser Arbeit behandelten Fragestellung steht im Raum, ob der Standard fiir
das Outcome der Schmerzriickgang, die Reduktion des Morphinverbrauchs oder ganz ein
anderes Ergebnis sein sollten.

Auch fiir andere Bereiche gilt, dass die Studie umso besser wird, je genauer diese im
Vorhinein festgelegt wurde. So wurde zum Beispiel nur in einer der vier RCTs der zu
behandelnde Schmerztyp festgelegt, in den anderen drei Studien wurde nur tumorindi-
zierter Schmerz behandelt. Natiirlich wird auch hier das Ergebnis genauer und leichter
zu verwerten, wenn beispielsweise zwischen viszeralen, neuropathischen Schmerzen und
Knochenschmerzen unterschieden wird.

Ebenfalls ein Problem ist die genaue Definition der Komedikation. Diese sollte bereits
bei der Studienplanung festgelegt und moglichst genau dokumentiert werden. Ebenso
muss jegliche Anderung wahrend der laufenden Studie dokumentiert werden. Da die
Komedikation natiirlich trotzdem von Studie zu Studie variiert, wird genau durch diese
die Vergleichbarkeit der Studien noch zuséatzlich erschwert. Hier spielt ebenfalls eine
Rolle, dass der Schmerzmittelbedarf individuell verschieden ist und sowohl NSAR als
auch Opioide individuell angepasst werden miissen.
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Auch Bias, das bedeutet systematischer Fehler, konnen die Aussagekraft und die Rich-
tigkeit eines Studienergebnisses negativ beeinflussen. Sie sind differentierte Fehler, die
auf Grund nicht randomisierter Faktoren zu verzerrten Ergebnissen fithren. Die zwei
Hauptgruppen sind der Detektionsbias und der Studienanordnungsbias.”® Man kann in
Studien verschieden Subtypen dieser Kategorien beobachten. Welche Fehler auftreten
konnen, hangt sowohl von der Art und dem Aufbau der Studie, als auch deren Genau-
igkeit in der Ausfithrung, ab.”™ In diesem Abschnitt wird im Besonderen auf die Fehler
eingegangen, die eine Relevanz flir das Outcome dieser Arbeit haben.

e Bei vielen Studien findet sich ein Informationsbias. Er ist ein Subtyp des Detek-
tionsbias und ist durch Beobachtungsgleichheit auszuschalten. Es miissen daher
alle Untersuchungseinheiten von denselben Personen, im selben Zeitraum und mit
denselben Methoden beobachtet werden.”™ Das ist nur bei gut geplanten klini-
schen Studien moglich. Chart reviews, also riickblickende Arbeiten, eignen sich fiir
moglichst genaue und einheitliche Angaben zur Behandlung und zum Therapieer-
folg nicht. Dies spiegelt sich auch in den 2 retrospektiven Studien, welche in diesem

Systematic Review verwendet wurden, wieder. 6162

Das Mittel der Wahl um moglichst einheitliche und unbeeinflusste Informationen zu
bekommen ist die Blindung. " Idealerweise wird hierbei eine doppelte Blindung an-
gewandt. Bei ihr wissen weder Arzt noch Proband um den Inhalt des verabreichten
Medikaments Bescheid. In einer seiner beiden Studien randomisierten Lauretti et
al. ihre Probandengruppen zwar sachgerecht, es fehlte jedoch jegliche Blindung. So
fallt diese Studie trotz eines nicht unwesentlichen Informationsbias in die Gruppe
der randomisierten klinischen Studien, was wiederum Kritik an den EBM- Scores

und Bewertungsschemen in sich birgt.°

Ebenfalls problematisch stellen sich auf Grund der mangelnden Vergleichbarkeit
von Untersucher, Behandlungseinheit und anderem mehr, Multicenter—Studien,
wie die Studie von Jackson et al. 2001°?, dar. Man kénnte sagen, dass hier ein
Informationsbias bereits vorprogrammiert ist.

e Confounder sind verzerrende Storgrofen, die den Zusammenhang zwischen Ein-
flussgréBe und der Zielgrofie verfilschen. ™

Ein Confounder findet sich zum Beipiel im Bereich des Schmerztyps. Bei den zahl-
reichen Studien, die den Tumorschmerz nicht néher klassifizierten, konnte es zum
Beispiel passiert sein, dass in der Ketamingruppe nur neuropathische Schmerzfor-
men und in der Kontrollgruppe nur viszerale Schmerzen vorhanden waren. Das
dies eine Verfilschung der Ergebnisse bewirken konnte, liegt zwar auf der Hand,
ist aber natiirlich im Nachhinein nicht mehr nachvollziehbar.

e Ahnlich wie Confounder, verhalten sich Synergismen. Synermismen sind Interak-
tionen von scheinbar unabhingigen Variablen.”®

So koénnte es durchaus sein, dass Ketamin in Kombination mit Opioid A und
Medikament B besser wirkt als in Kombination mit Opioid A alleine, oder eben
auch umgekehrt.

42



e Ein Selektionsbias tritt vorwiegend bei klinischen Studien auf, wenn die Patien-
tengruppe schlecht randomisiert wurde, sodass zum Beispiel Geschlecht und Alter
in den Gruppen total abweichen.®

Aber auch Studienabbrecher konnen zu einem Selektionsbias fithren, wenn die
Griinde des Ausscheidens mit der Zielgréfe in Zusammenhang stehen. Brechen
zum Beispiel Patienten auf Grund der starken Nebenwirkungen ab und wird dieser
Abbruchsgrund nirgends erwéhnt, so erscheint das Studienergebnis positiver, als
es eigentlich ausfillt.™

So wurde zum Beipiel bei der nicht-geblindeten Studie von Lauretti et al. 199955

ein Studienabbrecher einfach durch einen anderen Patienten ersetzt. Das eine solche
Vorgehensweise das Ergebnis verfilschen kann, sollte immer bedacht werden.

Es ist jedoch durchaus legitim einen Patienten durch einen anderen auszutau-
schen, wenn man bei der Auswertung einer Studie, eine Intention-to-treat-Analyse
durchfiihrt. Die Patienten werden dabei nach ihrer urspriinglichen Gruppenzutei-
lung analysiert, unabhéngig davon, ob sie die zugeordnete (intendierte) Therapie-
form vollstandig, partiell oder gar nich erhalten haben, oder ob sie in die alternative
Behandlungsgruppe iibergewechselt haben. 80

Viele Studien erwéhnen in der Publikation kein Wort von Studienabbrechern. Hier
miisste meiner Meinung nach zumindest der Satz eingefiigt werden, dass es keine
Studienabbrecher gab. Denn die Anzahl der Studienabbrecher gibt auch an, inwie-
fern in unserem Fall die Applikation von Ketamin vertragen wird, durchfiithrbar
ist und vom Patienten toleriert wird.

e Die Fehlerquelle; die durch den Publikationsbias entsteht, sollte man auf keinem
Fall unterschéitzen, denn mit dem Publikationsbias ist der falsche Eindruck ge-
meint, der dadurch entsteht, dass nur Arbeiten mit positiven Ergebnissen publi-
ziert werden. %!

Wenn man die Literatursuche {iber Datenbanken und Handsuche betreibt und keine
”Grey—Literature” verwendet, erhalt man nur positive Ergebnisse zum Einsatz von
Ketamin in der Tumorschmerztherapie. Hier kann man sich nie ganz sicher sein,
ob die negativen Ergebnisse einfach nicht publiziert wurden.

Dies gilt insbesondere fiir Fallberichte. Alle gefundenen Fallberichte zeigen eine
positive Wirkung von Ketamin auf Tumorschmerzpatienten. Siehe auch Tabelle
5.8.

Das liegt daran, dass niemand von einem unspektakularen Fall berichten mdochte.
Auflerdem werden negative Fallberichte zum Teil auch von den Fachzeitschriften
abgelehnt. So kann man im besten Fall einen Fallbericht, der iiber Nebenwirkun-
gen von Ketamin berichtet, finden, nicht jedoch einen Fall, in dem einfach keine
Wirkung eintritt.

Dadurch wird klar, dass der Selektionsbias starke Auswirkungen auf systemische
Ubersichtsarbeiten hat. Er ist in ihnen ein gewisser Unsicherheitsfaktor fiir die
Aussagekraft der evidenzbasierten Medizin.
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Um dieses Kapitel abzuschliefen mochte ich nocheinmal auf die Fehler der nicht-
geblindeten Studie von Lauretti et al. 1999° zuriickkommen. Obwohl die Studie ein
vergleichsweise grofle Zahl an Teilnehmern aufweist mangelt es ihr an Qualitét.

Hier spielt einerseits das verwirrende Studiendesign eine Rolle. Die Outcome—Parame-
ter sind schwierig herauszulesen und es ist fraglich ob die Wahl der Patienten Sinn macht,
da diese mit dem WHO-Stufen—Schema noch nicht austherapiert sind (sie befinden sich
erst auf Stufe 2 des Schemas). Die Dosis der Morphingruppe ist so gering, dass sie als
reines Placebo angesehen werden kann. Ebenso zu sehen ist der Einsatz von Nitroglycerin
und Dipyron in der Schmerztherapie. Man koénnte in diesem Zusammenhang fast von
einer Verum— und drei Placebogruppen sprechen.

Andererseits kann, wie bereits oben erwéahnt, in einer klinischen Studie ein Patient
nicht ohne weiteres durch einen anderen ersetzt werden. Wenn man auf diese Weise
vorgeht wére eine Intention—to—treat—Analyse notig. Bei ihr werden auch aus der Studie
ausgeschiedene Patienten in der Ergebnisauswertung beriicksichtigt. 7

4.2 Kritische Wiirdigung der Evidenzbasierten Medizin

Prinzipiell hilft die evidenzbasierte Medizin Entscheidungen an Hand von wissenschaft-
lichen Daten zu fassen. Sie ist sozusagen eine Entscheidungshilfe fiir Arzte und im me-
dizinischen Bereich Tétige, welche Therapie flir die Patienten sinnvoll ist. Dabei wird
sowohl die interne Evidenz, also die Erfahrung des jeweiligen Arztes, als auch die externe
Evidenz, wie evidenzbasierte Richtlinien, beriicksichtigt. ™

Trotz dieser positiven Eigenschaft gibt es einige Kritikpunkte an der EBM.

Hier mochte ich einen besonderen Augenmerk auf die EBM—Grading Systems legen,
denn diese geben schlussendlich eine Aussage dariiber, wie gut zum Beispiel die Wirk-
ung eines bestimmten Medikamentes nachgewiesen wurde und ob man es mit ruhigem
Gewissen einsetzen kann und darf.

Mein erster Kritikpunkt ist, dass es kein einheitliches System zur Bewertung des
Evidenz—Levels gibt. So haben viele Universitdten und auch diverse wissenschaftliche
Journale ihre eigenen Bewertungssysteme und Entscheidungsbaume zur Beurteilung der
Evidenz. Auch wenn sich diese Systeme im Grunde genommen alle &hneln, sind einige
Details doch unterschiedlich, was die Vergleichbarkeit verschiedener Review—Arbeiten,
die unterschiedliche Systeme verwenden, erschwert.

In meiner Arbeit habe ich mich bewusst fiir die ”Levels of Evidence” des ”Centre of
Evidence-based medicien (CEBM)” aus Oxford (UK) entschieden, da es sehr genaue
Entscheidungshilfen gibt.?® AuBerdem ist das CEBM ein groBes Zentrum fiir evidenzba-
sierte Medizin und somit international angesehen.

Dennoch sind diese Richtlinien nicht perfekt.

So ist zu kritisieren, dass die verwirrend durchgefiihrte, randomisierte Studie von
Lauretti 1999 immerhin einen Evidenzgrad von 2b erlangt.® In dieser Studie war das
Outcome-measurement nicht klar definiert. Aufierdem konnten die Patienten ihre Mor-
phindosis selbst anpassen und so die moéglichen Wirkungen und Nebenwirkungen von
Ketamin verschleiern. Hier stellt sich fiir mich eindeutig die Frage, warum eine schlechte
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Studie, nur weil sie randomisiert ist, besser abschneidet als eine genau und ordentlich
durchgefiihrte kontrollierte klinische Studie. Ebenso unklar ist, warum eine solche Studie
in einem anerkannten Journal publiziert wird.

Um die randomisierten kontrollierten Studien noch genauer beurteilen zu kénnen wur-
de in dieser Diplomarbeit noch zusétzlich der Jadad—Score (oft auch Oxford-Scale ge-
nannt) verwendet.?! Siehe Abbildung 2.3.

Hier ergibt sich das Problem, dass dieser Score dafiir erdacht wurde, die Qualitat
der Studie zu beurteilen und nicht die Qualitdt der Publikation. So kann es sein, dass
die Randomisierung und die Verblindung sachgerecht durchgefithrt wurden, dies jedoch
in der Publikation leider nicht aufscheint und die Studie dadurch im Nachhinein eine
schlechtere Bewertung in einem Review bekommt.

Dennoch koénnen das Problem der schlechten und ungenauen Schreibweise einer Pu-
blikation nur die Autoren selbst 16sen. Denn wenn der Leser bei einer Studie nicht selbst
als Mitarbeiter dabei war, ist die Publikation die einzige Information, auf die er sich
verlassen kann.

Trotz des weithin anerkannten Status von EBM, als Werkzeug zur richtigen Diagnose
und Therapie, wird auch immer wieder Kritik gegeniiber des Einsatzes der EBM laut.

e Eine dieser Kritiken ist, dass es bei EBM nicht mehr auf den Inhalt einer Studie
sondern auf die Eleganz der Ausfithrung ankommt. %2

Was eine etwas verzerrte Betrachtungsweise ist, denn je genauer und eleganter
eine Studie ausgefithrt wird, desto aussagekraftiger und verlasslicher wird auch ihr
Ergebnis.

e Es wird oft gefordert, dass in der modernen Medizin Arzte, Patienten, Pfleger und
auch Angehorige gleichberechtigte Partner sein sollten. EBM wird kritisiert nach
wie vor den Parternalismus von Arzten zu starken, da EBM nur von Menschen
angewandt werden kann, die eine statistische Ausbildung erhalten haben und das
Konzept von EBM deshalb vielen Patienten unzuginglich ist.%?

Andererseits miisste, wenn jeder dasselbe weifi, niemand mehr Medizin studieren.
FEin gleichberechtigtes Verhéltnis aller am Gesundheitssystem Beteiligten bedeutet
vielmehr ein gleichberechtigtes und sich ergénzendes Miteinander. So kann durch-
aus das Konzept von Krankheit des Patienten mit dem medizinischen Konzept
abgeglichen und vereinbart werden, ohne auf EBM zu verzichten.

e Eine dhnliche Kritik wird an der Randomisierung geiibt. Die zuféllige Randomi-
sierung von Patienten in zwei Gruppen widerspricht der Patientenautonomie.?

Bei dieser Kritik ist jedoch einzuwenden, dass sich die Patienten freiwillig zur
Teilnahme an einer Studie verpflichten und genau iiber diese Randomisierung auf-
geklart werden. Sie stimmen demnach als autonome Personlichkeit der zufélligen
Behandlung zu.

e Ebenfalls problematisch stellt sich die Unwissenheit gegeniiber einer getesteten
Substanz dar. Auch wenn eine Substanz in préklinischen Studien oder in anderen
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Bereichen gut wirksam ist, konnen wir fiir die gerade getestete Gruppe nicht sicher
sein, dass die Substanz zumindest gleich gut wirkt wie die Kontrollsubstanz. Hier
stellt sich die Frage, ob man es verantworten kann, Patienten durch ihre Teilnahme

an einer Studie eventuell zu schaden. 82

Man konnte sich jedoch ebenfalls fragen, ob es verantwortlich ist, der Menschheit
eine moglicherweise besser wirksame Substanz vorzuenthalten.

e Ein weitere Kritikpunkt an der EBM ist, dass sie die personlichen Bediirfnisse
von Patienten tibergeht und nur mit harten Fakten arbeitet statt auf die ebenso
wichtige emotionale Ebene einzugehen. %3

Doch auch hier ist einzuwenden, dass EBM nicht alleine beniitzt werden sollte,
sondern ebenfalls das biosoziale Modell in die Behandlung der Patienten einflie-
Ben sollte. Denn Medizin ist im Gegensatz zu Physik keine exakte, berechenbare
Wissenschaft. Jeder Mensch ist verschieden und bedarf unterschiedlicher Behand-
lung. Daher sind Erfahrung und Intuition ebenso wichtige Parameter des arztlichen
Handlens, wie statistisch belegte Daten.

Personlich stehe ich EBM durchaus positiv gegeniiber. Sie hilft uns unser Handeln
wissenschaftlich zu begriinden und sollte daher meiner Meinung nach ein Teil der tégli-
chen arztlichen Routine sein. Dennoch bin auch ich der Meinung, dass auch das bio—
psychosoziale Modell in Entscheidungen, im Bezug auf den Umgang mit Patienten, mit-
einbezogen werden sollte.

4.3 Analyse der Studien — Outcome des Literaturiiberblicks

Schliellich mochte ich die fiir uns interessanten Ergebnissse, ndmlich in welchen Dosie-
rungen und bei welcher Indikation Ketamin wirkt, offen legen.

Hierbei werde ich Empfehlungen und Hinweise zur Anwendung von Ketamin in der
Tumorschmerztherapie geben, ohne jedoch voreilige Schliisse zu ziehen. Denn es muss
schon vorweg gesagt werden, dass zur Erstellung von Richtlinien leider zu wenig Daten
vorliegen.

4.3.1 Wirksamkeit von Ketamin bei Tumorschmerz

Da nur drei der hier diskutierten Studien Placebo-kontrolliert durchgefiihrt wurden, muss
an dieser Stelle zuerst die Wichtigkeit der Placebowirkung erwihnt werden.3%%4%5 Die
vierte randomisierte kontrollierte Studie setzt als Kontrolle eine Standardtherapie bei
Tumorschmerzen ein und ermoglicht somit einen direkten Vergleich zwischen dieser und
der Koanalgesie mit Ketamin. %3

Wenn es allerdings, wie in den anderen hier verwendeten klinischen Studien, keine
Kontrollgruppe gibt, muss immer in Frage gestellt werden, ob eine tatsidchliche Wirkung

besteht oder ob diese auf einem reinen Placeboeffect beruht.
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Die Placebowirkung in der Schmerztherapie darf man ndmlich keinesfalls unterschétzen.
Im Cochrane Review von Hrébjartsson und Ggtzsche wird immerhin eine durchschnitt-
liche Schmerzlinderung um 25% rein durch diesen Effekt beschrieben.® Wenn also Keta-
min in einer nicht Placebo—kontrollierten Studie eine Wirksamkeit von ca. 25% erreicht,
kann man von einem reinen Placeboeffekt ausgehen.

Vorweg kann gesagt werden, dass die Placebo—kontrollierten Studien einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen der Ketamingruppe und der placebokontrollierten
Gruppe finden. Es ist also von einer positiven Wirkung von Ketamin auf tumorbedingte
Schmerzen auszugehen. Auch die Studie von Yang et al. 199653 zeigt, dass die Ketamin-
gruppe deutlich weniger Morphin braucht als die Kontrollgruppe, die rein mit Morphin
behandelt wird. Hier ist davon auszugehen, dass Ketamin eine bessere Wirkung hat
als Morphin alleine, da die Verabreichung geblindet war und die Einsparung in einem
statistisch signifikanten Ausmafl nachgewiesen wurde.

Da diese Studien jedoch alle mit geringen Fallzahlen und teilweise auch mit mangeln-
der Qualitdt durchgefithrt wurden, sollte man mit Aussagen zur Wirkung von Ketamin
vorsichtig sein. Um zu einer klaren Aussage zu kommen, miissten zumindest eine sehr
grofie Studie oder noch mehr kleine Studien von hervorragender Qualitat vorliegen.

Um die Wirkung von Ketamin besser beurteilen zu konnen miissen daher auch alle
anderen klinischen Studien zu Rate gezogen werden. Immerhin konnten in der Studie von
Good et al 2005°® 12 von 18 Patienten und bei Lossignol et al. 2005°7 alle 12 Patienten
eine Schmerzreduktion von iiber 50% erlangen. Auch bei Jackson et al. 2001°? galt eine
Schmerzreduktion um mehr als 50% als Erfolg. Diese wurde bei 15 von 17 Episoden
von viszeralem und bei 14 von 23 Episoden von neuropathischem Schmerz erreicht. Bei
den 3 viszeralen Schmerzenepisoden wurde kein Erfolg erzielt. Bei Kannan et al. 2002°8
konnte eine durchschnittliche Schmerzlinderung um 53% erzielt werden. Oshima et al.
1990 erreichen eine Schmerzreduktion von 94,4%. Diese Studie hatte allerdings nur 15
Teilnehmer, wovon 2 auf Grund der Nebenwirkungen abbrechen mussten.

Betrachtet man die Studien auf diese Weise, kann man somit sagen, dass bei all diesen
Studien die Ketaminwirkung eindeutig hoher ist als die anzunehmende Placebowirk-
ung. 84

Kaum zu erheben ist die Hohe der Ketaminwirkung bei der Studie von Oshima et al.
19909, da im Nachhinein kein Ausgangswert fiir die Stéirke der Schmerzen vorliegt. Es
scheint zwar so, dass dieser Ausgangswert der hochstmdogliche Wert der verwendeten 4
Punkteskala ist, dies steht jedoch nirgends explizit im Artikel.

Auch die beiden retrospektiven Studien und die Fallberichte zeigen durchwegs die
Wirksamkeit von Ketamin auf. Hier darf man jedoch den Faktor des nun schon &fters
erwihnten Publikationsbias nicht vergessen. Denn gerade bei Case reports werden gerne
nur die positiven berichtet.

Unter den 232 in allen gefundenen Studien teilnehmenden Patienten gab es 6 Studi-
enabbriiche auf Grund starker Nebenwirkungen, das sind ca. 2,5 %.3%°%61

Es trat eine ganze Liste von schwécheren Nebenwirkungen auf. Siehe auch Kapitel
3.3.7. Hier ist jedoch darauf hinzuweisen, dass es bei den meisten Studien schwierig war,
zwischen den Nebenwirkungen von Ketamin und den Nebenwirkungen der Basismedika-
tion mit Opioiden zu unterscheiden.
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Zusammenfassend kann man sagen, dass alles auf eine gute Wirksamkeit von Ketamin
als Koanalgetikum in der Tumorschmerztherapie hinweist. Dennoch ist Vorsicht mit
voreiligen Schlussfolgerungen geboten. Auf Grund der geringen Anzahl an RCTs, von
denen auch nur 2 mit ausreichendem Standard durchgefiihrt wurden, sind weitere grofier
angelegte, gut durchgefiihrte randomisierte klinische Studien nétig, um eine endgiiltige
Aussage zu treffen.

4.3.2 Beschriebene Form der Schmerzen

Da die meisten Studien Ketamin gegen allgemeinen Tumorschmerz einsetzen, kann man
davon ausgehen, dass Ketamin auf unterschiedliche Schmerztypen wirkt.

Hier ist noch anzumerken, dass Ketamin in fast allen Arbeiten (Ausnahme Lauretti et
al. 19995%) als ultima ratio eingesetzt wurde, sprich bei Tumorschmerz, der mit starken
Opioiden nicht mehr ausreichend behandelbar war.

In einigen Studien wurde gemessen, inwiefern Ketamin den Opioidbedarf herabsetzt.
All diese Studien zeigen eine Senkung dieses Bedarfs.?® 255761 Das bringt den Vor-
teil, dass dadurch weniger Opioidnebenwirkungen zu erwarten sind, aber auch weniger
Schmerzpumpen noétig sein kénnten, denn diese werden erst ab einem gewissen Bedarf
an Opioiden noétig.

Es kann davon ausgegangen werden, dass Ketamin bei Patienten mit hohen Opioid-
dosen ein sinnvolles Koanalgetikum darstellt, jedoch sollte der Mangel an harten Fakten
dafiir nicht vergessen werden.

Da drei Studien, davon eine randomisierte klinische Studie, Ketamin explizit gegen
den sonst schwer behandelbaren neuropathischen Schmerz einsetzen und gute Ergebnis-
se erzielen, ist anzunehmen, dass Ketamin bei diesem Schmerztyp gut wirkt. 355761 Dies
lasst sich auch gut mit der Wirkung von Ketamin auf die NMDA-Rezeptoren vereinba-
ren. Diese Rezeptoren sitzt auf der postsynaptischen Membran des 2. Neurons und sind
mitverantwortlich fiir die verstarkte Sensibilisierung der nozizeptiven Leitungsbahn. Sie
sind somit mitverantwortlich fiir Hyperalgesie und das ”wind—up—Phé&nomen”, also fiir
das gesteigerte Schmerzempfinden bei wiederholter Reizung. Siehe auch Kapitel 1.3.1.
Obwohl es, wie bei allen Bereichen des Einsatztes von Ketamin in der Tumorschmerz-
therapie, an geniigend, ausreichend groflen und qualitativ hochwertigen Studien fehlt,
sollte man Ketamin dennoch speziell fiir diese Anwendung in Betracht ziehen.

Auch bei der Behandlung von Durchbruchschmerzen scheint Ketamin gut wirksam
zu sein. Dazu existieren leider nur 3 Patientenfélle mit 12 Schmerzepisoden im Rahmen
der Studie von Mercadante et al. 2005.%° Es existiert allerdings eine Studie, die sich mit
der Vorbeugung von Durchbruchschmerzen durch eine dreimal tégliche orale Gabe von
Ketamin beschiftigt.® Es scheint zwar so, als ob dieses Vorgehen gut funktionierte, doch
durch das Fehlen weiterer Studien kénnen auch hier keine sicheren Angaben gemacht
werden, ob Ketamin gegen Durchbruchschmerzen eingesetzt werden sollte. Interessant
ist hierbei, dass die Therapie bei den drei beobachteten viszeralen Schmerzepisoden keine
Wirkung zeigte. Doch auch hier gilt, dass auf Grund der Fallzahl von nur 3 Patienten
weitere wissenschaftliche Arbeiten notig waren, um diesen Umstand zu beweisen.

Zum Thema Ketamin als Behandlung von Opioidtoleranz gibt es drei Fallberich-
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te. 957174 Wobei Ketamin in allen fiinf beschriebenen Fillen gut wirkt. Dennoch ist der
Ausdruck und die Definition von Opioidtoleranz kritisch zu betrachten. Hier gilt immer
die Frage, ob die Opioide auf Grund der langen und intensiven Anwendung oder weil der
Schmerzreiz immer grofier wird, nicht mehr wirken. In den Fallberichten konnte wéhrend
der Gabe von Ketamin eine Besserung der Opioidtoleranz beobachtet werden. Dies lasst
sich auch gut tiber die Wirkung von Ketamin auf den NMDA-Rezepor erklaren. Siche
auch Kapitel 1.3.1.

Die Opioidtoleranz trat allerdings sofort nach Absetzen der Ketamintherapie wieder
ein. Es konnte keine dauerhafte Besserung durch eine kurzzeitige Ketamingabe erzielt
werden.

Es gibt nur einen Fallbericht zum Einsatz von Ketamin bei opioidindiziertem Schmerz.
Biochemisch ist man der Meinung, dass Ketamin durch seine Wirkung auf y—Rezeptoren
diesen Nebeneffekt von Opioiden wieder riickgdngig macht. Die Wirkung von Ketamin
auf den NMDA-Rezeptor setzt auf einer anderen Ebene der Schmerzentstehung an als
die Opioidwirkung und trégt so ebenfalls zur Behandlung des opioidindizierten Schmerz
bei. Im Bereich der Wirkung von Ketamin auf opioidindiziertem Schmerz ist sicherlich
noch interessante Forschungsarbeit moglich.

70

4.3.3 Applikationsarten

Ketamin wird in der Anésthesie und Notfallmedizin klassischer Weise intravends oder
intramuskulér verabreicht. Es ist jedoch auch oral und sublingual wirksam. Ebenfalls
wurde Ketamin bereits intrathekal und epidural eingesetzt.

Anbetracht dieser verschiedenen Moglichkeiten ist es leichter von einer Applikationsart
definitiv abzuraten als eine bestimmte Verabreichungsform zu empfehlen.

Definitiv abzuraten ist ndmlich vom intrathekalen Einsatz von Ketamin. So ergab
die Verabreichung von Ketaminrazemat mit Konservierungsstoffen histopathologische
Veréinderungen ®>8¢ Auch bei der Verabreichung von S(+)-Ketamin plus Konservierungs-
mittel konnten Vranken et al 200577 histopathologische Verdnderungen im Riickenmark
feststellen.

Zwar gab es solche Falle mit konservierungsmittelfreiem Razemat zumindest in Tier-
versuchen nicht8" . dennoch kann man auch fiir das reine Ketamin eine neurotoxi-
sche Wirkung nicht ganz ausschlieffen. Frgebnisse aus Tierversuchen sind, um sie auf
Menschen umzulegen, zu unsichere Daten. Zum Einsatz von konservierungsmittelfrei-
em S(+)-Ketamin und seiner moglicher Neurotoxizitéat gibt es keine Tierversuche. Zwar
fanden Kozek et al 2006%° in der Obduktion eines Patienten, der mit konservierungs-
mittelfreiem S(+4)-Ketamin behandelt wurde, keine histopathologischen Veranderungen.
Allerdings kann man einen einzigen Fall nicht als Beweis dafiir ansehen, dass die Kon-
servierungsmittel der Grund fiir die Neurotoxizitat sind.

Um kein Risiko einzugehen, dass Patienten geschadigt werden konnten, sollten daher
Ketamin und auch S(+)-Ketamin, weder in seiner tiblichen Zubereitung mit Konser-
vierungsmitteln, noch in der konservierungsmittelfreien Form, intrathekal verabreicht
werden.

Ebenfalls abzuraten ist von der epiduralen Applikation. Sie wird zwar erfolgreich in der
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postoperativen Schmerztherapie eingesetzt®!, doch im Zusammenhang mit der Tumor-
schmerztherapie findet man diese Verabreichungsform nur in der Studie von Lauretti et
al. 1999.54 Diese Studie ist zwar verblindet durchgefiihrt und randomisiert, hat allerdings
ein verwirrendes Studiendesign und nur 12 Patienten in der Ketamingruppe. Zudem ist
anzuzweifeln, ob dieser hohe Invasivitdtsgrad zur Schmerzbehandlung durch Ketamin
wirklich nétig ist. Aulerdem sind auch hier Bedenken betreffend der Neurotoxizitét zu
auflern.

Bei den Studien und Fallberichten wurde zur Tumorschmerztherapie eindeutig die in-
travendse Verabreichung bevorzugt. Siehe ebenfalls Kapitel 3.3.2. Mit ein Grund dafiir
ist, dass Ketamin klassischerweise intravenos verabreicht wird. Zuséatzlich ist ein rascher
Wirkungseintritt und die sichere Menge der Dosis, die im Korper angelangt, ein weiterer
Vorteil der i.v.~Applikation.3? Der intravenose Einsatz von Ketamin ist somit gut belegt
und durchaus zu empfehlen. Man sollte dabei jedoch nicht vergessen, dass eine kontinu-
ierliche intravenése Infusion ein invasiver Eingriff ist und eventuell eine orale Applikation
bevorzugen.

Leider gibt es zur oralen Anwendung von Ketamin nur zwei Studien. °>® Die orale Bio-
verfiigbarkeit von Ketamin ist mit ca. 17% akzeptabel.?> Man kann also davon ausgehen,
dass geniigend Ketamin systemisch angelangt um wirksam zu sein. Auflerdem entsteht
durch die orale Einnahme eine groBere Menge an dem stérker wirksamen Metaboliten
Norketamin, so dass man oral etwa gleiche Dosen wie intravends benétigt. 2830 Es ist zu
hoffen, dass weitere Studien zur oralen Ketaminanwendung in der Tumorschmerzthera-
pie erscheinen werden, da diese Anwendung fiir den Patienten sicher die komfortabelste
ist.

Anekdotisch wird auch von der sublingualen Anwendung von Ketamin berichtet. So
zeigen Mercadante et al. 2005% drei Fille, bei denen Ketamin erfolgreich sublingual
verabreicht wird. Wie bei jeder sublingualen Verabreichung muss man sich hierbei fragen,
wie viel von der Substanz tatsichlich systemisch ankommt und wie viel Zeit bis zum
Wirkeintritt vergeht. Leider gibt es hier noch weniger Daten als zur oralen Ketamingabe.

Subkutan wurde Ketamin nur in einer Studie eingesetzt ®°, dennoch ist diese Applika-
tion bei den Fallberichten sehr beliebt. Ein Grund dafiir konnte sein, dass eine subkutane
Injektion in der Praxis einfacher durchzufiihren ist als eine intravenose Injektion. Viele
Patienten benotigen fiir die ventse Langzeittherapie einen zentralvenosen Port. Dennoch
ist der intravenosen Injektion im Bezug auf die konstantere Zeit bis zum Wirkeintritt
der Vorzug zu geben.

4.3.4 Eingesetzte Dosierungen

Wie schon im Kapitel 3.3.4 erwédhnt werden in den verschiedenen Publikationen unter-
schiedliche Dosierungen eingesetzt. So reicht das Spektrum bei der intraventsen und
subkutanen Applikation von 1 bis zu 15 mg/kgKG pro Tag und bei der oralen von 1-1,5
mg/kgKG pro Tag.

Fine genaue Dosisempfehlung ist auf Grund der geringen Anzahl an Studien nicht
moglich. Aufierdem lassen sich die einzelnen Applikationsarten schwer vergleichen.

Im Allgemeinen kann man jedoch sagen, dass bei jeder Applikationsform die niedri-
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geren Dosierungen von 1-2 mg/kgKG pro Tag tiberwiegen. Prinzipiell ist daher bei der
Anwendung von Ketamin in der Tumorschmerztherapie mit einer niedrigen Dosis zu be-
ginnen. Eine hohe Dosis hat zwar eine starkere Wirkung doch auch die Nebenwirkungen
treten 6fter und stirker auf.3!

Die Dosisfindung sollte daher nach wie vor individuell fiir jeden Patienten erfolgen.
Gestartet wurdd in den meisten Studien zu Beginn mit einer intraventsen Dosis von
1 mg/kgKG Ketamin pro Tag, sollte diese Dosis nicht ausreichen, wurde noch weiter
gesteigert. Bei einer Dosissteigerung sollten jedoch die steigenden Nebenwirkungen mit-
beachtet werden und eine Nutzen—Risiko—Abschétzung erfolgen. Nach dieser Phase der
Dosisfindung kann eventuell auch auf orales Ketamin umgestiegen werden. Wobei zu be-
achten ist, dass Ketamin in der oralen Form, durch seinen Metabolismus und den dadurch
erzielten hoheren Norketaminspiegel, eventuell starker wirkt als intravenos verabreichtes
Ketamin. Es ist daher an eine Dosisanpassung zu denken. 252830

Es kann ebenfalls direkt mit der oralen Gabe von Ketamin begonnen werden, auf
Grund der gefundenen Daten ist auch hier der Dosisvorschlag zu Beginn 1 mg/kgKG
pro Tag.

Fiir die subkutane Applikation gelten eigentlich die gleichen Hohen und Prinzipien der
Dosierung, doch wie schon im Kapitel 4.3.3 erwahnt, sollte der intravendsen und oralen
Gabe der Vorrang gegeben werden.

Wie bereits im Kapitel 1.3.1 erwahnt, sollte bei Nierenversagen durch die verminderte
Norketaminausscheidung an eine Dosisverminderung gedacht werden.?°

Bei Leberinsuffizienz ist hingegen keine Dosisanpassung nétig. So konnte bereits 1977
und 1979 in Studien festgestellt werden, dass bei Patienten mit Leberinsuffizienz kei-
ne signifikanten Unterschiede im Metabolismus von Ketamin im Vergleich zu anderen
Patienten bestanden. 2627

Eine Aussage, wie und in welchen Dosen Ketamin bei Durchbruchschmerz verabreicht
werden sollte, ist auf Grund der mangelnden Datenlage nicht moglich.

4.3.5 Reduktion von Nebenwirkungen

In der Anésthesie wurden Benzodiazepine als Komedikation zu razemischen Ketamin
schon relativ friih erfolgreich eingesetzt.?? ?Hierbei kommt es zu einer deutlichen Bes-
serung der psychomimetischen Effekte.

Doch liegen wenige Daten dariiber vor, ob Benzodiazepine auch bei einer niedrigen,
analgetischen Dosierung von Vorteil sind.?® Und auch in den in dieser Arbeit angefiihr-
ten Studien herrscht keine Einigkeit dariiber, ob eine Komedikation zu Ketamin von
praventiv notig ware.

Von den Studien verwendet nur eine einzige, nimlich die von Mercadante et al. 20003!,
Benzodiazepine als fixe Komedikation. Hierbei wird Diazepam verwendet, alternativ wird
in der Studie jedoch auch das Neuroleptikum Haloperidol verwendet. Dennoch werden
zentrale Nebenwirkungen bei der intravendsen Ketaminbolusdosis von 0,5 mg/kgKG,
beschrieben. Diese traten nicht bei der geringeren Dosis von 0,25 mg/kgKG auf. Da
jedoch kein Vergleich vorliegt, wie die Patienten ohne die Beigabe eines Benzodiazepins
reagiert hétten, kann man keine Aussage iiber den Nutzen dieser Behandlung treffen.
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Interessant ist jedoch, dass auch bei den anderen Studien, die keine Benzodiazepine
verwenden, oder zumindest schriftlich nicht darauf hinweisen, keine schlechteren Ergeb-
nisse bei den Nebenwirkungen erzielt werden. Bei Kannan et al.?® haben die Patien-
ten sogar explizit keine Benzodiazepine erhalten, die zentralen Nebenwirkungen sind
anniihernd gleich groB, ndmlich bei 4/9 Patienten, wie bei Mercadante et al. 20003!.
Hier liegt die Rate bei 4/10 Patienten.

Auch bei den Fallberichten wird selten ein Benzodiazepin als Komedikation zu Keta-
min verwendet. So setzen nur Davis et al.”® Lorazepam und LLoyd-Williams et al.”
Diazepam ein.

Obwohl es bei Jackson et al.?® ebenfalls psychomimetische Nebenwirkungen gab, wird
berichtet, dass kein Patient Benzodiazepine benotigte.

Interessant ist auch, dass sowohl Lauretti in beiden Studien als auch Ogawa stan-
dardmiiBig ein Neuroleptikum als Komedikation zu Ketamin verwendeten. 335455

Bei Ogawa wird als Grund fiir diese Behandlung die zentral ddmpfende Wirkung des
Neuroleptikums Droperidol genannt. Dadurch sollen die ” Angsttradume”, die durch Keta-
min verursacht werden, vermindert werden. Es wurde jedoch leider nicht dokumentiert,
auf welche Quellen sich der Grund fiir diese Entscheidung bezieht. Dennoch ist auch die-
ser Ansatz ein alter®334 und scheint zumindest in der Anisthesie eine gewisse Wirkung
aufzuweisen.

Leider ist der Grund fiir die Anwendung von Amitriptylin bei Lauretti nicht ersichtlich.
Man kann nicht sagen, ob es als Komedikation zur Verminderung der Nebenwirkungen
von Ketamin eingesetzt wird.

Es gibt ebenfalls einen Fallbericht, der Neuroleptika als Komedikation einsetzt. Mer-
cadante et al 1995% setzten auf Grund der steigenden neurologischen Nebenwirkungen
Haloperidol 5 mg ein.

Schlussendlich kann keine klare Aussage dariiber getroffen werden, ob Benzodiazepine
oder auch Neuroleptika noch vor Auftreten der Nebenwirkungen von Ketamin in der
Tumorschmerztherapie als fixe Komedikation eingesetzt werden sollten, dazu ist der
derzeitige Stand der Daten leider zu ungenau.

Bei Auftreten von psychomimetischen Nebenwirkungen, bei sonst guter Wirkung des
Ketamins, sollte man Benzodiazepine oder Neuroleptika durchaus einsetzen, statt sofort
das Ketamin abzusetzen.

Beim Einsatz von S(+)-Ketamin treten vermutlich weniger Nebenwirkungen auf. Hier-
bei ist vollig unklar, ob Psychopharmaka tiberhaupt erforderlich sind.

4.3.6 Empfehlungen zum Einsatz von S(+)—-Ketamin

Den expliziten Einsatz von S(+)-Ketamin beschreiben nur Benrath et al. 2005% und
Vranken et al. 2004%* in ihren beiden Fallberichten. Beide Male wurde konservierungs-
mittelfreies S(+)-Ketamin intrathekal appliziert. Der Vorteil von S(+)-Ketamin ge-
geniiber dem Razemat sollen die geringeren neuropsychologischen Nebenwirkungen sein.
Siehe auch Kapitel 1.3.2. In den beiden beschriebenen Féllen traten keine psychomimeti-
schen Nebenwirkungen auf. Durch die geringe Fallzahl kann man jedoch nicht beurteilen,
ob dieser Effekt auf die geringere psychomimetische Wirkung von dem reinen Enantiomer
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S(+)-Ketamin zuriickzufiihren ist. Es kénnen daher eigentlich auch keine Empfehlungen
gegeben werden, ob in der Tumorschmerztherapie nun das reine S(+)-Ketamin einge-
setzt werden sollte, da dazu keine Studien und zu wenig Erfahrungsberichte bestehen.

Dennoch mochte ich auch an dieser Stelle die Vorteile von S(+)-Ketamin hervorheben,
da es vor allem eine geringere hypnotische Potenz als das Razemat aufweist.

Grundsétzlich entspricht das allgemeine Wirkprofil von S(+)-Ketamin dem des Raze-
mats, jedoch erfolgt dessen Metabolsierung in der Leber schneller als die der R(—)— Form
und des Razemats. Die Eliminationsrate des Razemats wird durch das R(—)-Enantiomer
behindert. "% Dadurch zeigt sich, dass die Verabreichung von reinem S(+4)-Ketamin
besser steuerbar ist. AuBlerdem kommt es bei der Verabreichung des Razemats zu einer
zusétzlichen Belastung des Organismus durch den fiir die Analgesie kaum wirksamen
R(-)-Anteil. %

S(+)-Ketamin wird erfolgreich in den Bereichen der Anésthesie und der Notfallmedi-
zin eingesetzt. Hier wurde diese Substanz ausreichend auf die Probe gestellt und hat
sich gegeniiber dem Razemat durchgesetzt. Man kann also von einer sicheren und guten
Wirkung dieser Substanz ausgehen.

Obwohl alle in dieser Arbeit angesprochenen Studien den Einsatz des razemische
Gemisches von S(+)- und R(-)-Ketamin beschreiben, liegen die Vorteile des S(+)-
Ketamins auf der Hand und es sollte deshalb auch zur Tumorschmerztherapie eingesetzt
werden.

Zu bedenken ist jedoch, dass man, wenn man statt des Razemates das reine S(+)-
Ketamin einsetzt, unbedingt an eine Dosisanpassung gegeniiber des Razemats denken
sollte. Denn die analgetische Potenz von S(+)-Ketamin ist etwa doppelt so hoch wie die
des Razemates.'% Eine Halbierung der oben angefiihrten Dosis auf 0,5 mg/kgKG pro
Tag wiirde also sowohl als Startdosis bei der oralen als auch der intravenésen Applikation
durchaus Sinn machen.

Diese Dosis dhnelt sehr den Dosen, die fiir die Analgesie in der Notfallmedizin emp-
fohlen werden.*3

4.4 Schlusswort

An dieser Stelle mochte ich noch einmal die Resultate dieser Arbeit zusammenfassen
und auch meine eigenen Gedanken dazu einflieBen lassen.

Im Laufe dieser Arbeit wurde sehr schnell klar, dass zu wenig grofie und gut angelegte
randomisierte kontrollierte klinische Studien zum Thema Ketamin in der Tumorschmerz-
therapie existieren. Daher mochte ich noch einmal darauf hinweisen, dass die in dieser
Arbeit gefundenen Ergebnisse nur Hinweise auf eine Therapie mit Ketamin sein konnen,
und nicht als fixe Richtlinien betrachtet werden kénnen. Dennoch méchte ich einen kur-
zen Uberblick dariiber geben, in welcher Art und Weise ich den Einsatz von Ketamin,
auf Grund dieser Arbeit, fiir richtig halte.

Prinzipiell gilt nach wie vor, dass Ketamin eine ultima ratio fiir die Tumorschmerzthe-
rapie bei Patienten ist, wobei das WHO-Stufenschema, auch bei korrekter Anwendung,
nicht mehr ausreicht um die gewiinschte Schmerzreduktion zu erzielen. Insbesondere ist
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die Gabe von Ketamin bei Patienten mit vorwiegend neuropathischen Schmerzen eine
gute Alternative zur iblichen Medikation.

Bei der Hohe der Dosierung gibt es einen groflen Unterschied zwischen den hier ge-
fundenen evidenzbasierten Daten und dem tatséchlichen klinischen Alltag. So werden in
diesem Systematic review intravenos zwischen 1-15 mg/kgKG/Tag und oral zwischen 1
1,5 mg/Std razemisches Ketamin verabreicht. In Graz wird im klinischen Alltag jedoch
nur mehr reines S(4)-Ketamin verwendet, hédufig verwendet wird eine Dosis von 3-4
mg/Std oder 1mg/kgKG /Tag intravends oder von 10-25 mg 4mal tiiglich oral. 017103
Am EAPC-Kongress 2004 stellen Strohscheer et al. 5 Félle vor, bei der zur Tumor-
schmerztherapie gar nur eine intravenése Gabe von 1mg/Std S(+)-Ketamin erfolgreich
war. Auch OA Dr. Wolfgang Hartmann im Wilhelminenspital Wien setzt &hnliche Dosier-
ungen ein. Die Anwendung einer in vielen Studien durchgefiihrten Startdosisgabe wird
im klinischen Gebrauch nicht mehr durchgefiihrt.

Durch das seltenere Auftreten von Nebenwirkungen sollte aber auf jeden Fall S(+)-
Ketamin bevorzugt werden. Wobei auch hier die niedrigen Dosierungen, welche aus der
oben angefiihrten Expertenmeinung hervorgehen, den Vorteil mit sich bringen, dass we-
niger Nebenwirkungen auftreten. Bei Nichteintreten der erwiinsten Wirkung kann die
Dosis immer noch gesteigert werden.

Da orales Ketamin gut bioverfiighar ist, spricht nichts dagegen, es sowohl nach par-
enteraler Dosisfindung als auch direkt als erste Ketamingabe oral zu verabreichen. Denn
obwohl die intraventse Applikation durch Studien besser dokumentiert ist, so ist auf
Grund der leichteren Verabreichung die orale Anwendung im klinischen Gebrauch von
Vorteil.

Auf Grund der niedrigen Dosis und der geringeren halluzinogenen Potenz von S(+)—
Ketamin wiirde ich erst dann Benzodiazepine als Komedikation einsetzen, falls bei Pa-
tienten Nebenwirkungen auftreten. Fiir eine generelle Kombination von Ketamin mit
Benzodiazepinen sehe ich zur Zeit keinen Grund, denn je mehr unterschiedliche Me-
dikamente eingesetzt werden, desto hoher wird auch das Risiko fiir Interaktionen von
Medikamenten.

Um eine starkere Evidenz in der Tumorschmerztherapie mit Ketamin zu erhalten,
wéaren auf jedem Fall noch eine grofie placebokontrollierte, randomisierte, klinische Studie
oder mehrere kleine Studien von diesem Typus von Né&ten.

Hierbei hoffe ich vor allem auf Studien, die sich mit der oralen Gabe von Ketamin
beschéaftigen, denn davon gibt es leider gar keine RCT und nur zwei kontrollierte klini-
sche Studien. Ebenfalls sollte die modernere Substanz des reinen S(+)-Ketamins einge-
setzt werden. Optimalerweise sollte bei verschiedenen Studien sowohl die Priifung der
Wirksamkeit von Ketamin bei den verschiedenen Schmerztypen als auch eine genaue
Dosisfindung durchgefiihrt werden. Wiinschenswert dabei wére ebenfalls, wenn von vor-
ne herein auf ein gutes Studiendesign geachtet wiirde, dabei sollten insbesondere die
Outcome—Parameter sinnvoll festgelegt werden. Aufierdem fdnde ich es gut, wenn be-
sonders auf die bisher schwer zu therapierenden neuropathischen Schmerzformen Wert
gelegt wiirde.

Weiters sollten noch klinische Studien im Bereich des durch Tumorerkrankungen her-
vorgerufenen Durchbruchschmerzes durchgefiihrt werden. Hierbei konnten sowohl Stu-
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dien mit einer Einzeldosis, direkt beim Eintreten des Schmerzes, als auch mit einer
kontunierlichen Verabreichung von Ketamin, zur Vorbeugung von Durchbruchschmer-
zen, durchaus interessante Ergebnisse liefern. Ketamin ist jedenfalls als eine mogliche
Chance zu einer besseren Lebensqualitat fiir Patienten mit diesem Schmerzmodus zu
werten. Es kann also gespannt auf Ergebnisse gewartet werden.

Zusatzlich sollten sich noch Studien damit beschéftigen, ob Ketamin gut gegen Kno-
chenschmerzen einsetzbar ist, da auch diese hdufig schwierig zu kontrollieren sind.

Obwohl Ketamin auch in jiingster Zeit immer wieder als ” Partydroge” in Verruf ge-
kommen ist und in manchen Léndern daher strengen Richtlinien unterliegt (siehe auch
Kapitel 1.3.3), glaube ich, dass die mittlerweile 47 Jahre alte Substanz Ketamin, vor al-
lem in der Form des weniger halluzinogenen S(+)-Ketamins, durchaus in verschiedenen
Anwendungsgebieten Zukunft hat. Neben den klassischen Anwendungsbereichen in der
Anésthesie und Notfallmedizin konnte Ketamin durch die Wirkung auf den NMDA-
Rezeptor, aber auch anderen an der Schmerzentstehung beteiligten Rezeptoren, das
Potenzial haben, komplexe und schwierige Schmerzsituationen zu lindern. Die Tumor-
schmerztherapie ist nur einer dieser Bereiche, wenn auch meines Erachtens nach ein
wichtiger.
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5 Tabellen

Charakteristika der inkludierten Studien

Studie Mercadante 2000

Methoden  Randomisierte, doppeltblinde, kontrollierte cross—over Studie
Vormedikation der Patienten wurde beibehalten

Indikation neuropathischer Schmerz nicht behandelbar durch Morphin
Patienten, die noch keine Komedikation erhalten

N 30
10 pro Gruppe

Intervention Gruppe 1: NaCl 0,9% iv
Gruppe 2: Ketaminbolus 0,25 mg/kgKG iv
Gruppe 3: Ketaminbolus 0,5 mg/kgKG iv
Diazepam 1-2 mg iv bei Nebenwirkungen

Outcome—  Verbale Schmerzskala (0-10) nach 0 min, 30 min, 60 min, 120 min, 180
min

Parameter Skala 1-3 fiir Ubelkeit, Erbrechen, Miidigkeit, Verwirrtheit und
trockenen Mund

Ketamin reduziert in beiden Dosierungen die Schmerzintensitat sig-
nifikant (p<0,05)

Anmerkung keine Studienabbriiche beschrieben
zentrale Nebenwirkungen bei 4/10 Patienten in der Gruppe 3

Evidenz Oxford: 1b; Jadad score: 3

Studie Yang 1996

Methoden  Randomisierte, doppeltblinde, kontrollierte cross—over Studie
Vormedikation der Patienten wurde beibehalten

Tabelle 5.1: Randomisierte klinische Studien 1
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Charakteristika der inkludierten Studien (Fortsetzung)

Indikation  Tumorschmerz, nicht naher beschrieben, unzureichend behandelbar mit
Opioiden und NSAR
Patienten, die mit intrathekaler Applikation einverstanden sind

N 40
20 pro Gruppe

Intervention Gruppe 1: Morphin alleine i.th.
Gruppe 2: Morphin und Ketamin 1,0 mg i.th.

Outcome—  Verbale Schmerzskala (1-10)

Parameter Morphinbedarf
Ketamin reduziert den Morphinbedarf statistisch signifikant (p<0,05)
bei guter Schmerzkontrolle (VAS< 3)

Anmerkung keine Studienabbriiche beschrieben
keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beschrieben, kein Unterschied
in den Nebenwirkungen zwischen den beiden Gruppen

Evidenz Oxford: 1b; Jadad score:3

Studie Lauretti 1999

Methoden  Randomisierte, doppeltblinde, kontrollierte Studie
Epidurale Morphinpumpe durch Patienten selbst kontrollierbar mit ei-
nem Maximum von 20mg/Tag

Indikation = Tumorschmerz, nicht naher beschrieben, unzureichend behandelbar mit
Opioiden und NSAR

N 48
12 pro Gruppe

Intervention Gruppe 1: Morphin 2 mg epidural
Gruppe 2: Ketamin 0,2 mg/kgKG epidural
Gruppe 3: Midazolam 500 ug epidural
Gruppe 4: Neostigmin 100 pg epidural

Outcome— VAS<4 als Therapieerfolg

Parameter Analgesiedauer (Dauer bis Patienten wieder VAS<5)

Morphinbedarf

Ketamin reduziert den VAS-Wert und Morphinbedarf signifikant
(p<0,05), auBerdem erhoht es die Analgesiedauer. Signifikanztestung
durch t-Test

Tabelle 5.2: Randomisierte klinische Studien 2
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Charakteristika der inkludierten Studien (Fortsetzung)

Anmerkung

keine Studienabbriiche beschrieben

keine signifikanten Unterschiede bei den Nebenwirkungen der einzelnen
Gruppen beschrieben

Verwirrendes Studiendesign

verschiedene Out—come—Messurements

Evidenz Oxford 1b, Jadad score: 2
Studie Lauretti 1999
Methoden  Randomisierte, kontrollierte Studie
nicht blind!
Basismedikation: Morphin oral maximal 80-90mg/Tag
Indikation  Tumorschmerz, nicht néher beschrieben, Tramadol und NSAR. ineffektiv
N 60
15 pro Gruppe
Intervention Gruppe 1: Morphin 10 mg alle 125Std oral
Gruppe 2: Ketamin 0,5 mg/kgKG alle 12Std oral
Gruppe 3: Nitroglycerin 5 mg/Tag Pflaster
Gruppe 4: Dipyron 500 mg alle 6Std oral
Oucome—  Morphinbedarf bei VAS<4
Parameter
Ketamin reduziert den Morphinbedarf laut an Tag 25, 20 und 30 signi-
fikant (p<0,05)
Anmerkung ein Studienabbruch beschrieben, wurde durch anderen Patienten ersetzt
ein Patient aus Ketamingruppe hatte Halluzinationen
Evidenz Oxford: 2b; Jadad:1

Tabelle 5.3: Randomisierte klinische Studien 3
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Charakteristika der inkludierten Studien (Fortsetzung)

Studie Good 2005

Methoden  kontrollierte klinische Studie

Indikation unkontrollierbarer Tumorschmerz

N 18

Intervention Ketamin 100-700mg/24Std als Koanalgetikum zu Opioiden iv und anti-
inflammatorischen Medikamenten (steroidal oder nicht—steroidal) iv

Outcome— VRS (1-10)

Parameter Reduktion des VRS um mindestens 50%
12 Patienten haben gut angesprochen, wobei Patienten mit somatischen
Schmerzen die beste Ansprechrate erzielten. (77,8%)

Anmerkung keine Studienabbriiche beschriebem
Grundtherapie bei Patienten stark variabel, keine Vergleichsgruppe
Bei 4 Patienten treten geringe zentrale NW auf

Evidenz 2b

Studie Lossignol 2004

Methoden  kontrollierte klinische Studie

Indikation  behandlungsresistenter neuropathischer Tumorschmerz

N 12

Intervention Testdosis: Ketamin 5 mg iv. Wenn erfolgreich kontinuierliche Infusion
von Ketamin 1,5 mg/KGkg/Tag iv plus die Halfte der letzten Mor-
phintagesdosis. Danach individuelle Dosisanpassung

Outcome—- VAS-Reduktion um mindestens 50% wurde als erfolgreich angesehen

Parameter Morphinbedarf
Ketamin reduziert den VAS-Wert signifikant schon nach 5 min und re-
duziert bei Langzeitapplikation den Morphinbedarf im Schnitt um 50%

Anmerkung keine Studienabbriiche beschrieben
geringe Nebenwirkungen
keine Kontrollgruppe

Evidenz 3b

Tabelle 5.4: Kontrollierte klinische Studien 1
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Charakteristika der inkludierten Studien (Fortsetzung)

Studie Kannan 2002

Methoden  kontrollierte klinische Studie

Indikation  unkontrollierbarer neuropathischer Schmerz
Patienten, die bereits die Morphin, Amitriptylin, Natriumvalproat oder
eine Kombination dieser Medikamente, bis zur Nebenwirkungsgrenze,
einnahmen
VRS mindestens 6

N 9

Intervention Ketamin 0,5 mg/kgKG 3 mal téglich oral

Outcome— VRS (1-10)

Parameter Ziel: VRS um 3 Punkte gesunken oder <3
Dieses Ziel wurde bei 7 Patienten erreicht

Anmerkung 3 Studienabbrecher
Nebenwirkungen wie Appetitverlust (2 Patienten), Schléfrigkeit zu Be-
ginn (8) und Ubelkeit (4) beschrieben
Bei 4 Patienten treten geringe zentrale NW auf

Evidenz 3b

Studie Jackson 2001

Methoden  open-label Studie; nicht geblindet; multizentrisch

Indikation refraktéirer tumorassoziierter Schmerz

N 43 Schmerzepisoden bei 39 Patienten

Intervention Ketamin 100—, 300— oder 500 mg/24Std iv iiber 3-5 Tage(Dosisfindung)

Outcome—~  Therapieerfolg: VAS-Minderung um mindestens 50%

Parameter
Bei 29 der 43 Schmerzepisoden wurde das Therapieziel erreicht, wobei
das Ansprechen bei somatischen Schmerz 15/17, bei neuropathischem
Schmerz 14/23 und bei viszeralem Schmerz 0/3 war.

Anmerkung 4 Studienabbrecher
12 Patienten mit psychomimetischen Nebenwirkungen

Evidenz 3b

Tabelle 5.5: Kontrollierte klinische Studien 2
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Studie

Ogawa 1994

Methoden  kontrollierte klinische Studie

Indikation unkontrollierbarer Tumorschmerz

N 15

Intervention Ketamin Startdosis 20 mg/Std iv; danach individuelle Dosisreduktion

Outcome—  VAS (1-10)

Parameter
Schmerzriickgdnge von 5,9 +/- 2,0 auf 0,3 +/- 0,8 bei allen in der Studie
gebliebenen Patienten

Anmerkung 2 Studienabbrecher
Zentrale Nebenwirkungen wurden bei 9 Patienten mit Doperidol 10-20
mg behandelt.

Evidenz 3b

Studie Oshima 1990

Methoden  kontrollierte Studie

Indikation = Tumorpatienten im Endstadium mit hartnéckigen Schmerzen

N 13

Intervention Subkutane kontinuierliche Pumpe 2.5 mg téglich bis 15 mg/Std

Outcome—  Vier Stufen von Schmerz: 0 (keiner); 1 (leicht); 2(stark, aber ertragbar);
3 (intolerabel).

Parameter Stufe 0 und 1 als Therapieerfolg
In 3 Fallen keine Wirkung, in 2 Féllen fragliche Wirkung, sonst gut
wirksam

Anmerkung Probleme durch Infektion der Injektionsstelle

Evidenz 3b

Tabelle 5.6: Kontrollierte klinische Studien 3
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Charakteristika der inkludierten Studien (Fortsetzung)

Studie Fitzgibbon 2005
Methoden  Chart Review
Indikation  unkontrollierbarer Schmerz, neuropathischer Schmerz
N 16
Intervention Ketamin 50-700 mg/24 Std iv oder sc.
Opioidreduktion der urspriinglichen Dosis um 25-50 %
Haloperidol 1 mg po 2 mal téagl. oder Benzodiazepam Equivalenzdosis
Outcome— VRS-Senkung um >4 als erfolgreiche Therapie
Parameter Opioidreduktion
VRS—-Senkung bei 11 Patienten erfolgreich
Durchschnittliche Opioideinsparung 25 % (bei Durchbruchschmerz sogar
grofer 50 %)
Anmerkung Bei 4 Patienten, die nicht auf die Therapie ansprachen, wurde diese
abgesetzt.
12 Patienten mit psychomimetischen Nebenwirkungen
Evidenz 4
Studie Berger 2000
Methoden  Chart Review
Indikation unkontrollierbarer Tumorschmerz
N 9
Intervention Verabreichung einer Mixtur aus Ketamin 2 mg/ml, Fentanyl 5 pg/ml
und Midazolam 0,1 mg/ml iv
Outcome—  Verbesserung der Patienten in der subjektiven Beschreibung in den
Parameter klinischen Aufzeichunungen
Leistungen bei allen Patienten verbessert
Anmerkung Daten unvollstandig
VAS nur bei 2 Patienten erhaltlich
Evidenz 4

Tabelle 5.7: Chart Reviews
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Charakteristika der inkludierten Fallberichte

Nr Autor Jahr Indikation Dosierung-Ketamin
1 Mellar— 2007 opioidinduzierter Startdosis: 1mg/Std iv, Dosisfin-
Davis Schmerz dung: wirksame Dosis: 13mg/Std iv
2 Chung 2007 unbewéaltigbarer Startdosis: 0.2 mg/kgKG/Std iv,
Schmerz Dosisfindung: wirksame Dosis: 0.6
mg/kgKG/Std iv
3 Benrath 2005 neuropathischer 7.5 mg/Tag it S(+)-Ketamin
Kress Tumorschmerz
4 Vranken 2005 neuropathischer 20 mg S(+)-Ketamin/Tag it
Tumorschmerz
5 Kotlinska— 2004 1. Pat.: neuropa- Startdosis: 70 mg/Tag sc, wirksame
Lemieszek thischer Schmerz Dosis: 105 mg/Tag sc
2. Pat.: Riicken- 255 mg/Tag sc
markkompression
6 Mercadante 2003 opioid—induzierter — “bursts“ Ketamin 100 mg/Tag iv
Schmerz fur 2 Tage
7  McQueen 2002 unbewéltigbarer Startdosis 5 mg/Std iv; wirksame
Schmerz Dosis: 5 mg/Std-15mg/Std
8  Vranken 2001 neuropathischer Ketamin oral: 200mg/Tag
Tumorschmerz
9  Lloyd- 2000 unbewaltigbarer Startdosis: 50-100 mg/4Std po,
Williams Schmerz zusétzlichen sc Dosen fiir Durch-
bruchschmerz, wirksame Dosis: sc
Infusion 1,8-3,2g/24Std
10  Tamuri 2000 neuropathischer Startdosis: 50mg Ketamin iv iiber
Schmerz 30 min verteilt; Wirkdosis Ketamin
600mg/24Std iv
11 Bell 1999 1. wu. 2. Pat: 1mg/kgKG/Tag (85mg/Tag)sc
unbewaltigbarer
Schmerz
3. Pat.: neuropa- 1 mg/kgKG/Tag sc
thischer Schmerz
12 Fine 1999 unbewaltigbarer Startdosis: bmg iv einmalig wirksa-
Schmerz me Dosis: max. 1 mg/min iv
13 Wood 1997 unbewéiltigbarer 2mg/kgKG/24 Std sc
Schmerz
14  Mercadante 1995 2 Pat.: neuropa- Startdosis: 150  mg/Tag (2
thischer =~ Tumor- mg/kgKG) sc, wirksame Dosis:
schmerz 200-300 mg/Tag sc
15 Clark 1995 unbewaltigbarer Startdosis: 25 mg iv und 100 mg im,
Schmerz wirksame Dosis: 100-200 mg/24Std
iv
16 Laird 1993 unbewiltigbarer Startdosis: 0,5  mg/kgKG/Std
Schmerz iv, wirksame Dosis: 0,25-0,5
mg/kgKG/Std iv
63

Tabelle 5.8: Fallberichte
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