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1. Einleitung

In Deutschland erkranken jedes Jahr zwischen 44000 und 95000 Menschen an einer Sepsis.!
25% der Patienten auf einer Intensivstation leiden an einem septischen Krankheitsbild.? Von
1997 bis 2000 wurde im Rahmen einer retrospektiven Studie festgestellt, dass 19-42% der
Gesamtkosten auf Intensivstationen durch die Therapie einer Sepsis verursacht werden.'
Durch die heutzutage bestehenden Therapiemdglichkeiten konnte zwar eine Verbesserung der
Behandlung erreicht werden, dies resultiert jedoch nicht in einer ausreichenden Senkung der
Mortalitat.> Vor allem bei septischen Patienten konnen wahrend der Narkoseeinleitung
zahlreiche Nebenwirkungen beobachtet werden, wie z.B. Kreislaufdepression oder

respiratorische Insuffizienz.

1.1. Fragestellung

Septische und kritisch kranke Patienten bendtigen hdufig eine invasive Beatmung und somit
eine schnelle notfallméRige Intubation. Durch ihre meist kritische Hamodynamik ist die
Notfallintubation (RSI) mit einem hohen Risiko behaftet. Derzeit ist Etomidat Narkotikum
der Wabhl bei einer RSI, jedoch zeichnet sich Ketamin gerade bei septischen Patienten durch
eine geringe kreislaufdepressive Wirkung aus.

Die vorliegende Dissertation untersuchte daher die Auswirkung von Ketamin/Midazolam im
Vergleich zu Etomidat/Fentanyl auf die Kreislaufsituation wahrend der Intubation bei
septischen Patienten. Diese Eingriffe wurden mittels USCOM®, einem ultraschall-
basierenden Verfahren, evaluiert.

Insgesamt wurden 40 septische Patienten, mit zum grofiten Teil respiratorischer Insuffizienz,
aber auch Kreislaufversagen, in die Studie eingeschlossen. Da bei jedem Patient ein arterieller
Zugang gelegt wurde, konnten die Kreislaufparameter kontinuierlich am Monitor Gberwacht

und dokumentiert werden.



1.2. Geschichte der Sepsis

Das Wort Sepsis leitet sich von dem griechischen Wort onnw (,,faul machen®) ab. Hippokrates
verwendete es bereits anno 460-370 vor Christus. Ibn Sina (979-1037) entdeckte, dass eine
Septik&mie mit Fieber in Verbindung steht. Lange Zeit wurde der Begriff Sepsis mit Faulnis
gleichgesetzt und bekam erst im 19. Jahrhundert seine heute gebrauchliche Definition.

Herrmann Boerhave (1668-1738) behauptete, dass eine Sepsis durch verunreinigte Luft bzw.
durch in der Luft befindliche Substanzen entstehen wiirde. Der Chemiker Justus von Liebig
forschte Anfang des 19. Jahrhunderts an dieser Theorie weiter. Er bemerkte, dass bei Wunden,
die Kontakt mit Sauerstoff hatten, oft eine inflammatorische Reaktion und in der Folge ein
septisches Bild auftrat. Der Gynékologe Ignaz Semmelweis (1818-1865) registrierte eine hohe
Mortalitat bei seinen Waochnerinnen durch das Kindbettfieber. Zur damaligen Zeit war es
Standard, dass Medizinstudenten nach dem Pathologieunterricht Frauen untersuchten.
Héndedesinfektion, Handewaschen oder das Tragen von Handschuhen waren damals nicht
von Bedeutung. Ignaz Semmelweis kam der Verdacht, dass Teile der Leichen in das
Blutsystem der Waochnerinnen gelangt sein mussten, und diese fir das Kindbettfieber
verantwortlich waren. Kurze Zeit spater fuhrte er die H&ndewaschung mit einer
Chlorkalklésung ein und schaffte es so, die Letalitét bei seinen Patientinnen zu senken.* Der
Chemiker Louis Pasteur (1822-1895) forschte im Bereich der Verwesung und F&ulnis und
stellte fest, dass diese Vorgdnge mit der Anwesenheit kleinster, einzelliger Lebewesen
zusammenhingen. Er nannte sie Bakterien bzw. Mikroben. Gleichzeitig entdeckte er, dass
Bakterien durch Pasteurisierung abgetdtet werden konnten. Joseph Lister (Chirurg; 1827-
1912) verfeinerte die Entdeckungen von Semmelweill und Pasteur, indem er die
Auswirkungen von Haut- und Gerétedesinfektion mit Karbolséure an Tieren und danach am
Menschen testete. Er erzielte dadurch eine Reduktion der Sterblichkeit bei Patienten nach
Amputation. Im Jahre 1887 entstand durch die Weiterentwicklung von Robert Koch (1843-
1910), auf Listers Erfahrungen beruhend, die Dampfsterilisation. Durch den Internisten H.
Lennhartz verlor die Sepsis ihre Definition als Faulnis. Er erklarte, dass die Sepsis aufgrund
einer bakteriellen Erkrankung entstehe. 1914 definierte sein Schiller Hugo Schottmiiller
(1867-1936) die Sepsis neu: Zitat: ,,Eine Sepsis liegt dann vor, wenn sich innerhalb des

Korpers ein Herd gebildet hat, von dem konstant oder periodisch pathogene Bakterien in den



Blutkreislauf gelangen und zwar derart, dass durch diese Invasion subjektive oder objektive
Krankheitserscheinungen ausgeldst werden.

Trotz der antiseptischen VVorgehensweisen erkrankten immer noch Patienten an einer Sepsis.
Man bemerkte zu dieser Zeit, dass das septische Krankheitsbild h&ufig mit einem Blutdruck-
abfall einherging. Dies wurde als septischer Schock bezeichnet. Nach dem Zweiten Weltkrieg
begann die Ara der Antibiotika und ermdglichte eine Senkung der Mortalitat septischer
Patienten. Von Ashbaugh beschrieb 1967 das Auftreten von Atemnot, Verlust der Lungen-
compliance und Flussigkeitseinlagerungen bei Intensivpatienten. Dies wurde als ,,Adult
Respiratory Distress“ Syndrome (ARDS) bezeichnet.® Es war eine tédliche Komplikation, die
gehduft mit einer Sepsis einherging. Man stellte fest, dass ARDS die Folge einer
Entzindungsreaktion war und somit vom Korper selbst hervorgerufen wurde. Diese Reaktion
betraf nicht nur die Lunge, sondern den gesamten Kdrper. Somit wurde bewiesen, dass nicht
nur ein Infektionsherd fur die Sepsis verantwortlich ist, sondern auch der koérpereigenen
Immunreaktion auf die Infektion eine entscheidende Rolle zukam. 1989 legte Roger C. Bone
die auch heute noch gultige Definition der Sepsis fest: ,,Sepsis ist definiert als eine Invasion
von Mikroorganismen und/oder ihrer Toxine in den Blutstrom zusammen mit der Reaktion

des Organismus auf diese Invasion.*’

1.2.1. Definition der Sepsis

Die Schwierigkeit bestand sehr lange darin, eine international anerkannte Definition der
Sepsis zu finden. Viele Jahrzehnte postulierte man die Definition von W. Schottmuller (1914),
die einen intrakorporal gebildeten Sepsisherd und eine daraus in den Blutkreislauf
resultierender Streuung beschreibt. (s.a. Geschichte der Sepsis)°

Im Jahre 1992 brachte die Consensus Conference des American College of Chest Physicians
und der Society of Critical Care Medicine (ACCP SCCM) folgende neue Definition der Sepsis
hervor: Weisen Patienten mit Infektionen mindestens 2 der 4 Pathologien des so genannten
systemischen inflammatorischen Response-Syndroms (SIRS, s.S.10) auf, besteht eine Sepsis.’
Die Sepsis ist somit nicht durch einen einzigen bestimmten Parameter zu diagnostizieren,
sondern muss immer als eine Kombination aus Vitalwerten, Organfunktionen,
Laborparametern (u.a. Blutbild, BGA, Lactat, Blutkulturen, Gerinnung, Procalcitonin und

Routinechemie) und Hamodynamik betrachtet werden.®



Bei circa 30% der Féalle konnen durch mikrobiologische Methoden keine Infektionskeime

nachgewiesen werden, obwohl die Patienten typische Symptome einer Infektion aufweisen.™
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Eine SIRS liegt dann vor, wenn mindestens 2 Kriterien erfullt sind:

Tachykardie (> 90/Minute)

Hyperthermie (> 38°C) oder Hypothermie (< 36°C)

Leukozytose (> 12.000/mm?®) oder Leukopenie (< 4.000/mm?®) oder Linksverschiebung
mit > 10% unreifer neutrophiler Granulozyten im Differentialblutbild

Tachypnoe (Frequenz > 20/Minute) oder Hyperventilation (paCO, < 32 mmHg)’

Somit besteht die Sepsis aus mindestens 2 Kriterien des systemischen inflammatorischen

Response-Syndroms (SIRS) und den objektiven klinischen Kriterien bzw. dem nachge-

wiesenen mikrobiologischen Befund einer Infektion.

Klinische Kriterien einer Infektion sind unter anderem:

Eine

lokale Infektionen mit Rotung (rubor), Uberwdrmung (calor), Schwellung (tumor),
Schmerz (dolor) und Fieber
Infiltrate (z.B. Pneumonie) nachgewiesen im Réntgen-Thorax, akutes Abdomen,
Urosepsis oder Endokarditis
Nachweis von Mikroorganismen in normalerweise sterilem Gewebe bzw. Koérper-

fliissigkeiten” '

schwere Sepsis wird vermutet, wenn mindestens eine infektionsbezogene

Organfunktionsstorung vorliegt. Eine solche liegt vor, bei:

Arterielle Hypoxémie: paO, < 75 mmHg unter Raumluft oder ein paO,/FiO,-
Verhaltnis von FiO, < 280 ohne Pneumonie oder < 200 mit Pneumonie unter Sauer-
stoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss als Ursache der
Hypox&mie ausgeschlossen sein.

Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30%
innerhalb von 24 Stunden oder eine Thrombozytenzahl < 100.000/mm?®. Eine

Thrombozytopenie durch akute Blutung muss ausgeschlossen sein.
10



e Renale Dysfunktion: Eine Diurese von < 0,5 ml/kg/h fur wenigstens 2 Stunden trotz
ausreichender Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins um das
Doppelte des iblichen Referenzbereiches

e Akute Enzephalopathie: eingeschrénkte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium,
Bewusstseinstriibung

o Atrterielle Hypotension: Systolischer Blutdruck < 90 mmHg oder mittlerer arterieller
Blutdruck < 70 mmHg fir mindestens eine Stunde trotz adaquater Volumenzufuhr;
andere Schockursachen ausgeschlossen

e Metabolische Azidose: Base Excess < -5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5-
fache oberhalb des lokal (iblichen Referenzbereiches

e lleus, fehlende Darmgeréusche

e Hyperbilirubinamie” *°

Tritt bei der Sepsis ein Kreislaufversagen trotz entsprechender GegenmalRnahmen, wie z.B.
Volumensubstitution auf, so spricht man von einem septischen Schock. Die Kriterien des
septischen Schocks sind erfullt, wenn der systolische Blutdruck < 90 mmHg oder der
arterielle Mitteldruck < 65 mmHg sinkt, bzw. wenn Vasopressoren, wie z.B. Vasopressin,
trotz VVolumensubstitution gegeben werden missen, um den systolischen Blutdruck bei
mindestens 90 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck > 65 mmHg zu halten.**® Die
Hypotonie ist nicht auf einen Volumenmangel oder unzureichende Volumengabe
zurlickzufuhren. Genauso wenig sind andere Ursachen oder Schockformen daflr

verantwortlich.*®

Klinisch wird die Sepsis als eine systemische Reaktion des Organismus (SIRS, s.0.) auf eine

Infektion definiert.’

11



1.3. Pathophysiologie

Der Arzt und Immunologe Paul Ehrlich warnte schon 1905 vor der Sepsis und deren Folgen.
Er nannte die Sepsis auch ,,Horror autotoxicus®.

Ein Problem der Sepsis ist, dass es zu gegenséatzlichen Reaktion kommt. Zum einen reagiert
der Korper mit einer inflammatorischen Reaktion, indem es zu einer Aktivierung
immunkompetenter Zellen kommt und Interleukin-1 und Tumor-Nekrose-Faktor-a
ausgeschittet werden, die weitere Abwehrkaskaden in Gang setzen. Zum anderen bewirkt die
Sepsis eine antiinflammatorische Reaktion (Bildung l6slicher Tumor-Nekrose-Faktor-a-
Rezeptoren, Interleukin-4-, Interleukin-10- und Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten), die zur
Apoptose von Immunzellen fiihrt.**?? Der genaue Grund dafiir ist noch ungeklart. Letztlich
resultieren hieraus eine Vielzahl von Stoérungen, z.B. bei der Blutgerinnung, der
Hormonsekretion der Nebennierenrinde, so dass es zur Minderversorgung von Organen,
Blutdruckabfall, u.v.m. kommt.

Aufgrund der Entziindung werden die GefaRendothelzellen aktiviert. Diese exprimieren
Adhasionsmolekille und beglinstigen so eine Anheftung an die Intimawand fir die
Leukozyten.”® Nachdem die Leukozyten Kontakt zu der Oberflache der Endothelzellen hatten,
werden sie aktiviert. Hierdurch findet eine Aktivierung und Freisetzung zytotoxischer
Substanzen (,,oxidative burst®) statt. ES werden nicht nur die Erreger (Bakterien, Viren,
Parasiten oder Pilze) bekdmpft, sondern auch die Endothelzellen selbst geschédigt. Dies fuhrt
zur Bildung von Kapillarlecks und zum Austritt von Flussigkeit in das Interstitium, bis hin zu
massiven intravasalen VVolumenmangel und Fliissigkeitsverschiebungen.??? Dadurch ist das
intravasale Volumen im Kreislauf reduziert und es kommt zu einer Minderperfusion mit
konsekutivem O,-Mangel. Ebenso wird durch die endotheliale NO-Synthetase Stickoxid (NO)
ausgeschittet. NO relaxiert mittels der cGMP (cyclisches Guanosinmonophosphat) die glatte
GefaBmuskulatur und bewirkt somit eine Vasodilatation.* Dies fihrt u.a. zu dem fiir den

septischen Schock so typischen arteriellen Hypotonus und zur Senkung der Nachlast.
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2. Patienten und Methoden
2.1. Etomidat
2.1.1. Allgemeines

Etomidat ist ein kurzwirksames, intravents verabreichbares Hypnotikum ohne analgetische
Wirkung,® welches insbesondere zur Narkoseeinleitung, aber auch fiir kurze diagnostische
oder ambulante Eingriffe angewandt wird.?® Aufgrund der fehlenden analgetischen Wirkung
sollte 1-2 Minuten vor Applikation ein Opioid (z.B. 20-40 pg Fentanyl i.v.) verabreicht
werden.

Etomidat gehort zu der Gruppe der Imidazolderivate, welches ein (R)-(+)-Enantiomer mit
anésthetischer Wirkung und ein (S)-(-)-Enantiomer besitzt, das keine sedierende Wirkung
aufweist. Die Summenformel lautet C;4H16N2O, und das Molekulargewicht betragt 244,29

g/mol.?’

Abbildung 1: chemische Strukturformel Etomidat

Etomidat wird, durch die nur geringen kardiodepressiven Eigenschaften, bevorzugt bei
Patienten mit kardialen Erkrankungen verabreicht. Aufgrund der Reduktion des peripheren
Gefalwiderstandes kann es kurzzeitig bei der Narkoseeinleitung zu einem geringen

Blutdruckabfall kommen. 2%

13



2.1.2. Anwendung

Bei Patienten im hypovoldmischen Schock sollte Etomidat vorsichtig und nur in geringen
Dosen verabreicht werden, da das zentrale Nervensystem deutlich sensibler auf das
Medikament reagiert.*> Wegen der kreislaufstabilisierenden Wirkung und der geringen
respiratorischen Insuffizienz wird Etomidat bevorzugt bei RSI angewandt.*?

Bei Patienten im septischem Schock wird die Anwendung von Etomidat allerdings nach wie

vor kontrovers diskutiert.*

2.1.3. Dosierung

Es wird eine Einzeldosis von 0,15-0,2 mg/kg i.v. empfohlen. Die Dosierung muss an die

individuelle Wirkungsweise und das Alter des Patienten angepasst werden.*

2.1.4. Pharmakokinetik und Metabolismus

Da Etomidat keine analgetische Wirkung besitzt, kann es nicht als Mono-Anésthetikum
benutzt werden. Der Wirkstoff hat eine hohe therapeutische Breite und zeigt einen raschen
hypnotischen Effekt. Der Wirkungseintritt erfolgt bereits innerhalb von 10-30 Sekunden und
die Wirkung dauert etwa 4-8 Minuten an.”®*° Durch eine erneute Applikation, kann die
Narkosedauer jederzeit verlangert werden. Eine Gesamtmenge von 60 mg sollte im Regelfall
nicht Uberschritten werden, da dies zu Apnoe oder einer vorlbergehenden Nebennieren-

insuffizienz fihren kann.*®

2.1.5. Metabolismus

Der Abbau erfolgt vor allem in der Leber.®® Nach der Gabe trennt sich das fettlosliche
Etomidat sehr schnell von seinen Olpartikeln. Die Biotransformation beginnt mit der
Hydrolyse des Ethylesters und in geringem Anteil mit der N-Dealkylierung. Nur 2% werden
nicht verstoffwechselt und unverandert renal eliminiert. Etwa 24 Stunden spater sind ca. 75%

der verabreichten Dosis als Metaboliten tiber den Harn ausgeschieden. In den ersten 4 Stunden

14



nach Verabreichung sind bereits 50% der Dosis im Harn nachweisbar. Hauptmetabolit im
Harn ist das Hydrolyseprodukt, die R-(+)-1-(a-methylbenzyl)-5-Imidazolcarbonséure, die
auch glukuronidiert vorliegen kann. Die terminale Eliminationshalbwertszeit liegt bei 3-5

Stunden, die Plasmaclearance bei 1,3-1,8 I/min.%’

2.1.6. Nebenwirkungen

Etomidat fuhrt bei Narkoseeinleitung zu einer Unterdriickung der Nebenniere fiir ca. 6-8
Stunden. Bereits nach einmaliger Gabe von Etomidat kommt es zu einer reversiblen
Hemmung der 11-B-Hydroxylase, die fir die Synthese der Nebennierenrindenhormone
zustandig ist.* % Dies hat zur Folge, dass die Plasmaspiegel von Aldosteron und Cortisol
um etwa 40-50% sinken.? In der Regel werden die Ausgangswerte innerhalb von 24 Stunden
wieder erreicht. Es sollte aber bei Patienten mit adrenaler Insuffizienz bzw. adrenocorticaler
Dysfunktion darauf geachtet werden, dass diese Patienten zusatzlich eine einmalige Therapie
mit Steroid-Praparaten erhalten. Daher sollte eine langere Gabe von Etomidat z.B. als Infusion
oder eine wiederholte Gabe vermieden werden, um die Suppression der Cortisol- und
Aldosteronsynthese moglichst kurz zu halten. Infolge des peripheren Angriffspunktes von
Etomidat ist eine Stimulation der Nebenniere mit ACTH nicht mdglich. Bei Patienten, die
hohe Dosen an Steroiden einnehmen, hat Etomidat eine kaum sedierende Wirkung. Dies liegt
an der antagonisierenden Wirkung der Steroide auf den GABA-(Gamma-Aminobuttersaure)
Rezeptor.*°

Aufgrund seiner antikonvulsiven Wirkung schitzt Etomidat das Hirngewebe vor hypoxischen
Zellschaden und senkt somit das Risiko fiir zerebrale Ischamien.?®*® Es wirkt zerebral
vasokonstriktiv und senkt dadurch die Durchblutung und den Sauerstoffverbrauch im Gehirn.
Etomidat aktiviert den GABA-Rezeptor an seiner f-Untereinheit, steigert dadurch indirekt die
Chloridstréme und inhibiert so als wichtigster Neurotransmitter das ZNS.% Weitere haufig
auftretende Nebenwirkungen sind Dyskinesien oder Myoklonien.** Die neuronalen Kalium-
strome werden inhibiert,** was eine subcorticale Enthemmung und spontane Muskel-
zuckungen zur Folge hat. Dies kann durch die Gabe von kleinen Mengen Fentanyl in
Kombination mit Midazolam, Diazepam oder Droperidol (1-2 Minuten zuvor) antagonisiert

werden.*?
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Wie bereits beschrieben, hat Etomidat nur geringe Auswirkungen auf das Herz-
Kreislaufsystem. Bei circa 4% der Patienten kann es bei der Narkoseeinleitung, vor allem
wahrend einer Notfallintubation oder kurze Zeit danach, durch einen verminderten peripheren
vaskuldren Widerstand zu einem kurzzeitigen systolischen Blutdruckabfall kommen.**

Nach Etomidatapplikation kénnen bei bis zu 30% der Patienten postoperativ Ubelkeit

und/oder Erbrechen beobachtet werden.*®

2.2. Ketamin
2.2.1. Allgemeines

Seit 1969 wird Ketamin unter dem Namen Ketanest®, in Deutschland, von der Firma
Godecke/Park-Davis (heutzutage Pfizer) vertrieben.

Ketamin ist ein Phencyclidinderivat, welches zur Einleitung und Durchfihrung der
Allgemeinanasthesie verwendet wird. Ebenso wird es mit groem Erfolg in der
Schmerztherapie eingesetzt.*® Es besitzt als Monosubstanz eine dissoziative anasthesio-
logische Wirkung,*" dadurch wird der Patient von seiner Umgebung abgekoppelt und wird in
eine Art kataleptischen Zustand versetzt. Es liegt dabei eine ausreichende Analgesie vor.*®
Schutzreflexe und Spontanatmung werden kaum beeinflusst.** *° In Kombination mit dem
stark analgetischen Effekt erreicht Ketamin einen hohen Stellenwert in der Notfallmedizin.>*
Ketamin ist ein Racemat und besteht aus einem (S)-(+)-Enantiomer, welches analgetische und
hypnotische Wirkung besitzt und einem (R)-(-)-Enantiomer, welches eher Halluzinationen
und unerwiinschten Trdume, wie z.B. alptraumartige Szenen, schwereloses Schweben oder
halluzinatorische Erscheinungen mit bunten Farben bewirkt.>*>* Nach Abklingen der
Wirkung berichten Patienten des Ofteren liber sogenannte ,,bad trips*. Diese kénnen durch die
Gabe von Tranquilizern, v.a. Benzodiazepinen verringert werden.>® Klinisch wurde die
Wirkungsweise dieser Isomere erstmalig im Jahre 1980 getestet.”® Das (S)-(+)-Enantiomer ist
2-4 Mal starker wirksam als das (R)-(-)-Enantiomer und hat eine 4-fach hohere Affinitdt zum
NMDA-(N-Methyl-D-Aspartat)Rezeptor.>’ Ebenso ist die hypnotische Wirkung des (S)-(+)-
Enantiomer 1,5- bis 3-fach starker als die des (R)-(-)-Enantiomer.’® Das (S)-(+)-Ketamin
weist weniger Nebenwirkungen, wie z.B. die ,,bad trips®, auf,®® weshalb es im klinischen

Alltag immer h&aufiger Verwendung findet.
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Es besitzt einen pH-Wert von 3,0-4,5 und hat ein relatives Molekulargewicht von 274,19
g/mol. Die chemische Strukturformel lautet 2-(2-chlorophenyl)-2-methylamino-cyclohexanon-

hydrochlorid.

Abbildung 2: chemische Strukturformel Ketamin

2.2.2. Anwendung

Ketamin kann intravends, intramuskulér, rektal, oral und auch intrathekal injiziert werden.

Die sympathomimetischen Effekte von Ketamin kdnnen bei septischen- oder Patienten im
Schock positiv genutzt werden. Unter anderem kdnnen so exogene Katecholamine eingespart
und eine stabilere Herz-Kreislaufsituation erreicht werden.®® ® Einen groBen Stellenwert hat
Ketamin in der Schmerztherapie oder zur Analgosedierung bei kleinen operativen Eingriffen,
Wundversorgung nach Verbrennungen oder bei chronischen Schmerzsyndromen nach
chirurgischen Operationen.®® ® Es kann auch erganzend bei regionalen Kurzeingriffen und in
Kombination mit einem Muskelrelaxans zur Intubation bei Patienten im Status asthmaticus
verwendet werden. Ketamin weist eine broncholytische und relaxierende Wirkung auf die
Bronchialmuskulatur auf.> ® Daher wird es bevorzugt neben Propofol bei Patienten mit

Asthma bronchiale angewandt.®
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2.2.3. Dosierung

Bei der Einleitung werden 0,5-1,5 mg/kg i.v. verabreicht. Um die an&sthesiologische Wirkung
aufrechtzuerhalten, kann alle 10-15 Minuten die halbe Initialdosis nachinjiziert werden. Bei
intubierten Intensivpatienten, die Ketamin zur Analgesie erhalten, werden in der Regel 0,25
mg/kg als Bolus mit anschlieRender Dauerinfusion von 0,2-0,5 (bis 1,5) mg/kg/h mit
gleichzeitiger Benzodiazepin-Gabe verabreicht. Die Dauer der Anwendung sollte bei

intubierten Patienten 4-6 Wochen nicht tiberschreiten.®

2.2.4. Pharmakokinetik und Metabolismus

Nach i.v. Injektion tritt die Wirkung bereits nach 20-30 Sekunden ein und hat eine Wirkdauer
von etwa 10-15 Minuten. Nach dieser Zeit wird der Wachzustand mit vollstandiger
Orientierung zur Person, Zeit und Ort wieder erreicht.®’

Ketamin hat eine hohe Affinitat zu einer Vielzahl von peripheren und zentralen Rezeptoren
des Nervensystems. Diese sind NMDA-, GABA-, non-NMDA-, Opiat-, muskarinerge
Acetylcholin-, nikotinerge Acetylcholin-, monoaminerge Rezeptoren, sowie spannungs-
gesteuerte lonenkanéle und Glutamat-NO-cGMP-Systeme. Die Hauptrolle spielt die Blockade
des NMDA-Rezeptors.®® Dieser ist im zentralen Nervensystem omniprasent vorhanden und
spielt eine groRe Rolle bei der Schmerzverarbeitung und bei verschiedenen kognitiven
Funktionen wie z.B. Gedachtnisleistung und Lernvorgénge. Des Weiteren ist er fiir die
Umsetzung und Verarbeitung komplexer sensorischer Reize zustdndig. Der NMDA-Rezeptor,
ein komplexer Subtyp des Glutamatrezeptors, bewirkt eine verstarkte Wirkungsweise von
Glutamat.®® Glutamat wird benétigt um den NMDA-Rezeptorkanal zu &ffnen. Es ist eines der
wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter im zentralen Nervensystem, welches unter
anderem fir sensorische sowie nozizeptive Reize zustandig ist. Ketamin ist somit einer der
potentesten Antagonisten am NMDA-Rezeptor. Auf neuronaler Ebene flhrt es durch diese
Bindung postsynaptisch zu einer deutlichen Reduktion der Erregung im zentralen
Nervensystem.®® "> Die eigentliche Bindung fir Ketamin findet an der Phencyclidin-
Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors statt,”® der sich im Inneren des Kanals befindet.”” Durch
die Bindung des Ketamins kommt es zu einer Steigerung der Permeabilitat des lonenkanals

und einer daraus resultierenden Erhéhung der intrazelluldren Calciumkonzentration, welches
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die calciumabhéngige zytosolische Guanylcyclase aktiviert.”” Somit filhrt Ketamin am

NMDA-Rezeptor zu einer nicht-kompetitiven Hemmung der Glutamatwirkung.”

2.2.5. Metabolismus

Der Metabolismus findet durch mikrosomale Enzyme in der Leber statt. Mittels Cytochrom
P450 wird Ketamin durch N-Demethylierung in das noch teilaktive Norketamin
verstoffwechselt. Ein Teil des Norketamins wird durch Hydroxylierung zu Hydroxy-
norketamin umgewandelt. Norketamin hat noch 1/3 der ané&sthetischen Wirkung von
Ketamin.” 8 Die Metaboliten werden schlieBlich renal ausgeschieden. Nach ca. 72 Stunden
sind bereits 20% des metabolisierten Ketamins im Urin nachweisbar. Ketamin hat eine
Verteilungshalbwertszeit von nur 24,1 Sekunden®! und eine Eliminationshalbwertszeit von ca.
137 Minuten.™

2.2.6. Nebenwirkung

Ketamin bewirkt eine Stimulation des sympathischen Nervensystems und somit auch eine
Stimulation des Herzkreislaufsystems. Es kommt so, im Gegensatz zu vielen anderen
Medikamenten, zu einem Anstieg der Herzfrequenz, des Blutdrucks und einer Zunahme des

myokardialen Sauerstoffverbrauchs.?2%*

Durch die Gabe von Benzodiazepinen, v.a.
Midazolam, kann dieser sympathomimetische Effekt fast vollstandig vermieden werden und
bewirkt eine stabile Kreislaufsituation.> Bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung,
Hypertonie, Herzinsuffizienz, eingeschrankter Koronarreserve und Phaochromozytom, sollte
eine Gabe von Ketamin sorgfaltig gepriift werden.®® Da der myokardiale Sauerstoffverbrauch
stark von der myokardialen Kontraktilitdt, der Herzfrequenz und der myokardialen
Wandspannung abhédngig ist, kann die Gabe von Ketamin koronare Ischdmiezeichen
hervorrufen.® Der Einsatz sollte bei Patienten mit Aortenaneurysma® oder bei der Gefahr
einer Hirndrucksteigerung, aufgrund der Hypertonie, vermieden werden.®® Besondere
Vorsicht ist bei Schadel-Hirn-Trauma oder gesteigerten Hirndruck geboten, da es durch die
zerebrale Vasodilatation zu einer Erhéhung des intrazerebralen Drucks fiihren kann.?® Eine
intraokulare Drucksteigerung wird héaufig beobachtet, so dass bei bekanntem Glaukom oder

Augenverletzung Ketamin kontraindiziert ist.”* Die schon erwihnten ,,bad trips sind eine
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weitere unerwiinschte Nebenwirkung bei alleiniger Applikation von Ketamin. Diese
psychoaktiven Effekte kénnen zusétzlich noch mit einer Hyperakusis einhergehen.> & &
Durch die Gabe von z.B. Midazolam konnen diese Ph&nomene weitestgehend unterdriickt

werden.> Bei psychisch Kranken sollte dennoch von einer Ketamin-Gabe abgesehen werden.

2.3. Midazolam
2.3.1. Allgemeines

Midazolam wird seit 1984 im medizinischen Alltag verwendet.?® Es wurde bereits im Jahre
1976 von Walser und Fryer in den USA synthetisiert.*® Midazolam, welches unter dem
Handelsnamen Dormicum® bekannt ist, gehtrt zu der Gruppe der Imidazobenzodiazepine.
Dieses wirkt dosisabhéngig sedierend, antikonvulsiv, hypnotisch, anxiolytisch und
muskelrelaxierend.*

Midazolam weist sowohl hydrophile als auch lipophile Eigenschaften auf. Die
Wasserldslichkeit wird durch den Imidazolring begiinstigt.™

Es setzt sich aus 8-Chlor-6-(2-Fluorphenyl-1-methyl)-4H-imidazo-Benzodiazepin

(C1sH15CIFN3) zusammen. Das Molekulargewicht betragt: 325,77 g/mol.*?

N
]
g
g4

Abbildung 3: chemische Strukturformel Midazolam

Cl
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2.3.2. Anwendung

Midazolam kann auf verschiedene Arten appliziert werden. Neben der intraventsen Gabe,
kann es intramuskular, subkutan, nasal, oral, bukkal oder rektal verabreicht werden.®*®

Wegen des schnellen Wirkungseintritts, seiner kurzen Wirkdauer, seiner kurzen Halbwertszeit
und relativ schnellen Plasmaelimination wird es bevorzugt als intensivmedizinisches
Sedativum oder zur Narkoseeinleitung in Kombination mit einem Opiat verwendet.® %% 1%
Wegen der hdmodynamischen Stabilitat, ist es ebenso bei Notfallintubationen und zur

Sedierung bei kurzen diagnostischen oder therapeutischen Eingriffen geeignet.®® 10 102

2.3.3. Dosierung

Zur Narkoseeinleitung wird empfohlen:
e 0,1-0,2 mg/kg i.v., je nach Allgemeinzustand, kardiorespiratorischen-, Atemwegs-,
Nierenfunktions- oder Leberfunktionsstérungen

e Nach 2-3 Minuten sollte eine ausreichende Schlaftiefe erreicht sein'®

2.3.4. Pharmakokinetik und Metabolismus

Midazolam wirkt im zentralen Nervensystem indirekt auf die GABA Rezeptoren. Dadurch
wird die Neurotransmitterwirkung von GABA auf diese Rezeptoren verstarkt und wirkt somit
inhibierend auf die Nervenzellen.®® Nach der Bindung von GABA an seinen Rezeptor 6ffnen
sich Chloridkanéle, was zu einer Hyperpolarisation der Zelle fuhrt. Die Folge ist eine Senkung
der neuronalen Erregbarkeit.** Da die Rezeptoren hauptsachlich im ZNS lokalisiert sind und
dort vor allem im limbischen System, erklért dies den sedierenden und anxiolytischen
Effekt.”

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit betragt zwischen 1 und 4 Stunden, die bei Kindern,
Intensivpatienten und alten Menschen verlangert sein kann.*®®

Die Metabolisierung findet tiberwiegend in der Leber, zum Teil auch extrahepatisch, Uber das
Cytochrom P450 statt. Im Anschluss wird Midazolam als a-Hydroxy-Midazolam zu 90% uber

die Niere und 10% (iber die Faeces ausgeschieden.*
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2.3.5. Nebenwirkungen

Im Allgemeinen wird Midazolam gut vertragen und weist wenige Nebenwirkungen auf. VVor
allem die kardiovaskularen und respiratorischen Nebenwirkungen sind gering.

Bei RSI-Einleitungen kann es bei etwa 20% der Patienten aufgrund der myokardialen
Kontraktionskraft zu leichten Blutdruckabféllen kommen. Herzfrequenz, Herzminuten-
volumen, ventrikularer Fillungsdruck und Pulmonalarteriendruck bleiben konstant.®® %
Nach intravendser Gabe kann eine Verminderung des Atemzugvolumens, Anstieg der
Atemfrequenz und/oder Atemdepression auftreten. Dies zeigt sich bei einigen Patienten mit
einem Abfall des paO, und einem Anstieg des paCO,. In selten Féllen kann eine
Midazolamgabe auch zu Atemstillstand fihren.®’ 8

Ebenso konnen eine anterograde Amnesie und ein verlangerter postoperativer Nachschlaf
auftreten. Darauf sollte der Patient vor Verabreichung hingewiesen werden. Entscheidend
dabei ist die Menge des applizierten Midazolams.’®” Bei schweren Intoxikationen kann die
Wirkung jederzeit durch die Gabe des Antagonisten Flumazenil aufgehoben werden.*

Die Anwendung ist bei Patienten mit akutem Engwinkelglaukom oder Myasthenia gravis
kontraindiziert. Des Weiteren sollte Midazolam bei Alkohol-, Schlafmittel-, Neuroleptika-,

Antidepressiva- oder Lithiumintoxikationen nicht verabreicht werden.*%®

2.4. Rocuronium

2.4.1. Allgemeines

Als Derivat von Vecuronium wird Rocuronium seit 1995 in Deutschland unter dem
Handelsnamen Esmeron® als nicht-depolarisierendes Muskelrelaxans angewandt.** 1% wie
alle Muskelrelaxantien, besitzt auch Rocuronium keine hypnotische Wirkung. Im \ergleich zu
den meisten nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien besitzt Rocuronium eine der kiirzesten
Anschlagszeiten mit einer relativ langen Wirkdauer von 30-40 Minuten."** Durch diese
Eigenschaft zeichnet es sich als eine sehr gute Alternative zu Succinylcholin, bei einer rapid
sequence Induction, aus. Bereits nach 60-90 Sekunden liegt eine ausreichende Relaxation zur
Intubation vor. Es reicht bereits eine 2-fache ED95-Dosis von 0,6 mg/kg aus um den

gewiinschten Erfolg zu erzielen. "™
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Die Strukturformel lautet [C3,Hs3N2O4] T und hat ein Molekulargewicht von 609,69 g/mol.

Abbildung 4: chemische Strukturformel Rocuronium

2.4.2. Anwendung

Rocuronium wird intravends verabreicht und liegt als verbrauchsfertige Substanz vor.
Bevorzugt wird es bei einer RSI verwendet, vor allem wenn Kontraindikationen fur
Succinylcholin vorliegen. Durch seine relaxierende Wirkung aller Muskelgruppen wird es
ebenso Dbei der Standardintubation zur Narkoseeinleitung oder zur Dauerrelaxation auf

Intensivstation verwendet.''*

2.4.3. Dosierung
Folgende Dosen werden fur eine Intubation empfohlen:
. Intubation: 0,6 mg/kg i.v.

J RSI-Intubation: 1 mg/kg i.v.
o Relaxierungsdosis: 0,3 mg/kg (bzw. ED95-Dosis: 0,3 mg/kg) i.v.
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2.4.4. Pharmakokinetik und Metabolismus

Zum groBten Teil wird Rocuronium in der Leber verstoffwechselt.™ Die Elimination verlauft
hauptsachlich hepatobiliar und 10-30% renal.™® Bereits 12-24 Stunden nach Gabe von

Rocuronium sind circa 40% des Stoffes im Urin nachweisbar.'!’

2.4.5. Nebenwirkungen

Bei einer Dosierung von 0,6-1,2 mg/kg ist das Risiko fur ein kardiovaskuldres Geschehen
auRerst gering.''® Das Gleiche gilt fiir die Freisetzung von Histamin, welches sich mit leichter
Hautrétung und Juckreiz zeigen kann.'* 8 In seltenen Fallen kommt es zu einer leichten
Tachykardie aufgrund der geringen vagolytischen Wirkung.*® *2° Antagonist fiir Rocuronium

ist Sugammadex. Dieses beendet innerhalb weniger Minuten die blockierende Wirkung.*?!

Bei Patienten mit Lebererkrankungen, z.B. Leberzirrhose, sollte Rocuronium mit besonderer
vorsichtig eingesetzt werden. Sowohl die Wirkdauer als auch die Eliminationshalbwertszeit

konnen bei diesem Patientenkollektiv stark verandert sein.**

2.5. USCOM®

Das USCOM® (Ultrasonic cardiac output monitoring) hat als nicht-invasives ultraschall-
basiertes Verfahren zum Monitoring wichtiger relevanter hamodynamischer Parameter, wie
z.B. Herzzeitvolumen, Herzleistung, Herzindex, u.v.m. in den letzten 11 Jahren an Bedeutung
gewonnen (siehe Abbildung 5). Aufgrund seiner einfachen Handhabung und schnellen
Erlernbarkeit stellt es eine nicht-invasive Alternative zum PICCO®-System dar und eignet
sich hervorragend zur Beurteilung Kritischer Situationen im Klinikalltag wie z.B. bei Sepsis,
Trauma, Herzinsuffizienz, in der Anésthesie, etc,'? 123124

Typische klinische Bereiche, in denen USCOM® Verwendung findet, sind die Intensiv- sowie

Notfallmedizin, Anésthesie und Padiatrie.
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Abbildung 5: USCOM® mit Schallkopf

Auf dem Monitor ist das charakteristische Bild einer aortalen Messung zu erkennen. Ein einzelnes Flussprofil ist
durch die rote Linie des ,,Flow Tracers® markiert (a). Man sicht auBerdem die Bedienelemente des Touchscreens
(b) und die Tabelle, in der alle erhobenen Parameter angezeigt werden (c). Im rechten Fenster kann der
individuelle Verlauf eines ausgewahlten Wertes (in diesem Fall CO) angezeigt werden (d). (aus USCOM

Manual®, Fa. USCOM Ltd.; www.uscom.com.au)

Uber einen 2,2 MHz Schallkopf wird mittels eines kontinuierlichen Ultraschalls die
Flussgeschwindigkeit tber dem linksventrikuldren (aortalen)- oder rechtsventrikularen
(pulmonalen)- Ausflusstrakt in Echtzeit bestimmt. Geeignete Messungen werden automatisch
vom Geréat erkannt, und zur quantitativen Erfassung wird ein Flussgeschwindigkeits-Zeit-
Integral (VTI= Velocity-Time-Integral) dieser Funktion abgeleitet. Das Gerét errechnet dabei
das Geschwindigkeits-Zeit-Integral (VTI), basierend auf dem Doppler-Effekt, der besagt, dass
sich die Frequenz des reflektierenden Ultraschalls proportional zur Flussgeschwindigkeit des
Blutes im GefaR andert.® Uber ein charakteristisches akustisches Dopplersignal sowie die
graphische Darstellung des VTI am Bildschirm wird die korrekte Lage des Schallkopfes

Uberprift. Hat man das optimale Doppler-Flussprofil auf dem Bildschirm erhalten, kann das
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Bild ,,eingefroren werden (freeze Funktion). Die Berechnung des CO (Cardiac output) als
Produkt von SV (Schlagvolumen) und der HF (Herzfrequenz) erfolgt automatisch, und
aufgrund der statistischen Genauigkeit, anhand eines Durchschnittswerts mehrerer
systolischer Auswurfzyklen, kann aber auch fiir einzelne Herzschldge selektiv ermittelt
werden. Ebenso ist es mdglich einzelne Auswurfzyklen gezielt aus der Wertung
auszuschlielen. Die Herzfrequenz wird bei der Messung simultan vom USCOM®-Gerét
ermittelt.!?®

Der Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstrakts (LVOT), und die sich daraus
berechnende Aortenklappendffnungsflache, wird durch die Eingabe der KoérpergroRe des
Patienten anhand eines korpergrofien-abhédngigen Normogramms nach einer mathematischen
Gleichung nach Nidorf ermittelt, die Studien zufolge eine zuverlassige Schatzung dieses
Parameters erlaubt. Sollte die Aortenklappendffnungsflache, beispielsweise durch eine
Echokardiographie, bekannt sein, kann diese auch manuell eingegeben werden. Dies hat
beispielsweise bei bekannten Stenosierungen oder Sklerosierungen der Aortenklappe eine

Relevanz.

Das Herzzeitvolumen errechnet sich dann mithilfe folgender Formel:

HMV = 77x LVOT /4 x VTI x HF

Initial wird der Blutdruck des Patienten und, sofern bekannt, der zentralventése Druck (ZVD)
manuell eingegeben. Anhand dieser Parameter kdnnen der systemische Widerstand (SVR)
und der systemische Widerstandsindex (SVRI) berechnet werden.!?® 2 Es besteht die

Madglichkeit noch andere hamodynamische Parameter zu bestimmen, die in Tabelle 1 gezeigt

werden.
Parameter (Einheit) Abkulrzung
Geschwindigkeitsspitze (m/s) Vpk
Mittlerer Druckgradient (mmHg) Pmn
Geschwindigkeits-Zeit-Integral (cm) VTI
Herzfrequenz (bpm) HR
Prozentuale Auswurfszeit (%) ET%
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Flow Time (ms) FT

Schlagvolumen (cm®) S\
Schlagvolumenindex (ml/m?) SVI
Herzleistung (I/min) CO
Herzindex (I/min/m2) Cl
Systemischer vaskularer Widerstand (ds cm™) SVR
Systemischer vaskularer Widerstandsindex (ds cm™>/m2) SVRI
Schlagvolumenvariabilitét (%) SV

Tabelle 1: Parameter USCOM® mit Abkiirzungen'?

Zur Messung wird der Schallkopf in der suprasternalen Grube (aortaler Zugangsweg;
linksventrikularer Ausflusstrakt), oder tiber der Pulmonalarterie (links parasternal; 4./5. ICR;
rechtsventrikuldrer Ausflusstrakt) des Patienten platziert und durch leichten Druck und
Bewegung richtig positioniert. Die korrekte Lage wird einerseits durch das akustische
Dopplersignal und andererseits Uber die graphische Darstellung am Monitor tberprift. Wurde
die optimale Lage gefunden, wird die Messung aufgezeichnet und gespeichert.®® Einzelne
Flusssignale, die ungenau aufgezeichnet wurden, konnen selektiert und somit von der
Messung ausgeschlossen werden. Geeignete Signale koénnen mittels eines automatischen
Modus durch den ,,Flow Tracer rot umrandet werden und gehen somit in die Berechnung ein
(siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Flusssignal von USCOM®-Messung*?®
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Das USCOM® ist ein mobiles Gerédt mit wenig apparativen Aufwand (siehe Abbildung 7). Es
ist daher gut einsetzbar und besonders geeignet bei intubierten Intensivpatienten. Es hat einen
Touchscreen-Monitor und speichert samtliche Patientendaten, die jederzeit ausgedruckt

werden konnen.t?®

128

Abbildung 7: Transporteinheit

2.6. Definition des SAPS

SAPS (Simplified Acute Physiology Score) ist ein Punktesystem, welches in der Medizin hilft
den physiologischen Status bzw. die Krankenhausmortalitit eines Patienten zu erheben. Er
setzt sich aus 17 Parametern zusammen (siehe Anhang 7.2.). Von jedem Tag werden die
schlechtesten zuriickliegenden 24-Stunden-Werte genommen und in die Tabelle tbertragen
um den Score des Patienten zu errechnen. Der SAPS hat den Vorteil, dass er in Europa und
Nordamerika gleichermaRen angewendet wird."** ¥ Ebenso erhdlt man eine genauere
Auskunft Uber die Mortalitét auf Intensivstationen.™!

Maximal konnen durch Addition 163 Punkte erreicht werden, die dann tber die Schwere der

Erkrankung und die Mortalitat Auskunft geben kénnen (siehe Anhang 7.2.).
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2.7. Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen genehmigt. Eine Einwilligung in die Studie
wurde, wenn moglich vom Patienten selbst, bzw. seinem gesetzlichen Betreuer eingeholt. Da
jedoch ein GroRteil der Patienten notfallmaRig intubiert werden musste, konnte eine
Einwilligung erst im Nachhinein eingeholt werden.

Es handelt sich bei der vorliegenden Studie um eine prospektive, nicht-randomisierte
monozentrische Pilotstudie, in die 20 Patienten in der Etomidat-Gruppe und 20 Patienten in
der Ketamin-Gruppe eingeschlossen wurden. Dabei wurden die Auswirkungen von
Ketamin/Midazolam vs. Etomidat/Fentanyl auf die Himodynamik protokolliert. Nachdem der
Patient in die Studie aufgenommen und mittels Monitor inkl. arterieller Blutdruckmessung
uberwacht wurde, erfolgte eine erste USCOM®-Untersuchung unmittelbar vor Einleitung der
Intubationsnarkose. Da mit dem USCOM System sowohl der aortale- als auch der
pulmonalarterielle Fluss gemessen werden kann, der suprasternale, also aortale Zugang aber
einfacher (und daher schneller) ist, wurde hier das Herzzeitvolumen nur mittels des aortalen
Flusses in der Suprasternalgrube gemessen. Unmittelbar nach der Intubation wurde eine
weitere USCOM®-Messung durchgefihrt.

2.8. Studienziele

Priméares Ziel der Studie war die Evaluation von Etomidat und Ketamin wahrend einer RSI
beziglich der Wirkung auf die Hamodynamik unter gleichzeitiger Beobachtung des
Katecholaminbedarfs bei septischen Patienten. Dieses wurde mittels USCOM® und
arteriellem Blutdrucksystem gemessen und tuberwacht. Die Messung erfolgte unmittelbar vor,
und im Median ca. 6 Minuten nach erfolgreicher Intubation. In dieser Studie sollte gezeigt
werden, dass Ketamin eine gute und sichere Alternative bei RSI-Einleitungen zu Etomidat
darstellt. Ebenso wurde die Auswirkung von Ketamin und Etomidat auf den

Katecholaminbedarf bei Intubationen untersucht.
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2.9. Patientenauswahl

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 40 Patienten zusammen, die allesamt das Kriterium
einer ,Sepsis erflllten und zum groften Teil aufgrund ihrer respiratorischen
Verschlechterung oder hamodynamischen Insuffizienz auf einer nicht kardiologischen
Intensivstation aufgenommen wurden. Da der intensivmedizinische Schwerpunkt im hdmato-
onkologischen Bereich lag, wurden hauptsachlich Patienten mit Erkrankungen aus dem
onkologischen Fachbereich behandelt. Darunter waren unter anderem Krankheiten wie die
akute myeloische Leukdmie, das Non-Hodgkin-Lymphom oder auch das Mamma-Karzinom.
Aus den anderen internistischen Fachbereichen kamen gehéuft Lebererkrankungen, wie z.B.
die Leberzirrhose oder Gastrointestinale-Blutungen, vor. In die Studie wurden Patienten
eingeschlossen, die alter als 18 Jahre waren und eine Notfallintubation bendtigten. Zu den
Ausschlusskriterien zadhlten Herzstillstand, Reanimationen, Schwangerschaft und bekannte

Unvertraglichkeiten bzw. Allergien bezlglich eines der zu verabreichenden Medikamente.

3. Ergebnisse
3.1. Beschreibung der Stichprobe

Nach Aufnahme auf die Intensivstation, wurden alle Patienten invasiv hamodynamisch
uberwacht, um eine kontinuierliche Sicherung der wichtigsten Vitalparameter wie Blutdruck,
Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung gewdhrleisten zu konnen. Die Patientengruppe
umfasste nur zu intubierende Patienten, bei denen eine USCOM®-Messung ausschliellich in
der Suprasternalgrube (aortale Messung) erfolgte. Mit insgesamt tber 80% lag die Haupt-
ursache fir die Intubation bei einer respiratorischen Insuffizienz und/oder Sepsis. Die zweit-
haufigste Ursache, mit insgesamt 15%, waren Gastrointestinale-Blutungen unterschiedlicher

Genese. Weitere Ursachen flr die Aufnahme auf Intensivstation sind in Abbildung 8 zu sehen.
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Abbildung 8: Ursachen fir die Aufnahme auf ICU und Intubation

Bei jedem Patienten wurde entweder die Arteria radialis oder die Arteria femoralis punktiert
und ein arterielles Drucksystem angeschlossen. Somit konnte eine kontinuierliche
Blutdruckmessung gewaéhrleistet werden und jederzeit durch eine Blutgasanalyse den pO,,
pCO,, pH-Wert und den Sdure-Basen-Haushalt gemessen werden. Viele Patienten hatten,
wenn nicht schon vorhanden, nach erfolgreicher Intubation einen zentralen Venenkatheter, um
Volumen, kreislaufstabilisierende Medikamente, Sedierung oder andere Substanzen zu
substituieren, erhalten.

Die erste USCOM®-Untersuchung erfolgte unmittelbar vor der Intubation. 5 Minuten vor der
Einleitung wurde den Patienten in der Ketamin-Gruppe Dormicum® in einer Dosierung von
2-4 mg verabreicht. In der Etomidat-Gruppe gab es einen Patienten, der ebenso Dormicum®
erhalten musste. Dieser hatte einen fir wenige Sekunden dauernden generalisierten
Krampfanfall erlitten, der durch die Gaben von Dormicum® (5 mg) durchbrochen werden
konnte. Sowohl in der Ketamin- als auch in der Etomidat-Gruppe wurde 2-4 Minuten vor der
Intubation dem Patienten Esmeron® 50-100 mg (1 mg/kg) je nach Korpergewicht i.v.

appliziert. Im Anschluss wurde, je nach Gruppe, wie folgt eingeleitet:
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Ketamin-Gruppe:
Nachdem der Patient Dormicum® und Esmeron® erhalten hatte, wurde gewichtsadaptiert 1,5
mg/kg Ketamin injiziert. Nur Patienten die definitiv niichtern waren wurden mittels Kuhn-

System ausreichend oxygeniert, um dann intubiert zu werden.

Etomidat-Gruppe:

In dieser Studie wurde bei der Einleitung mit Etomidat nur Esmeron® appliziert. Als nachster
Schritt sind 20-40 pg Fentanyl und ebenso gewichtsadaptiert 0,2 mg/kg Etomidat verabreicht
worden. Zeitgleich wurde genauso wie bei der Ketamin-Gruppe, der definitiv nlichterne

Patient mittels Kuhn-System oxygeniert, um dann die Intubation durchfiihren zu kénnen.

Unmittelbar nach erfolgreicher Intubation wurde bei beiden Patientengruppen eine zweite
USCOM®-Messung durchgefiihrt und protokolliert.

3.2. Patientencharakterisierung

Die Untersuchung begann im September 2009 und erstreckte sich tber einen Zeitraum von 16
Monate bis Januar 2011. Einschlusskriterien fir die Studie waren, dass alle Patienten die
Kriterien einer Sepsis erfillten. Die meisten Krankheitsbilder kamen aus dem Bereich der
Hémato-Onkologie. Insgesamt waren 19 der Patienten an einem Tumorgeschehen erkrankt.
Davon waren die akute Leuk&mie und die soliden Tumoren am haufigsten vertreten (siehe
Tabelle 2). Aber auch Erkrankungen der Leber, wie z.B. die Leberzirrhose, die unter anderem
durch Alkohol-Abusus, Hepatitis C oder das Budd-Chiari-Syndrom verursacht wurden, sind
in die Studie mit aufgenommen worden. Bei 82,5% lagen als Indikation fir die Intubation

eine respiratorische Insuffizienzen und/oder ein septisches Krankheitsbild vor (n=33).

32



n= 40 Ketamin Etomidat

Gruppe Gruppe

n=20 n=20
Medianes Alter (Jahre) 59 56 Range 31 - 91
Geschlecht (m/f) 11/9 12/8
Medianer SAPS Il score 54 50 Range 24 - 81
Grundleiden: n (%)
Leberzirrhose & GI-Blutung 6 5 11 (27.5)
Akute Leuk&mie 5 1 6 (15.0)
Lymphom 2 5 7(17.5)
solide Tumoren 3 3 6 (16.0)
Andere 4 6 10 (25.0)
Intubationsindikation:
Respiratorische Insuffizienz
und/oder Sepsis 16 17 33 (82.5)
Sopor oder Koma * 1 - 1(2.5)
GI-Blutung 3 3 6 (15.0)
Mittlere Zeit zwischen USCOM®

A (min. +/- SD) 5.7 (£ 2.34) 6.3 (+ 2.85)

Abkirzungen:* Sopor oder Koma nicht durch die Sepsis hervorgerufen (hepatische Enzephalopathie; Gl, gastrointestinal;

SD, Standardabweichung)

Tabelle 2: Patienten-Parameter ( ICU-Aufnahme, vor RSI)
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Ketamin Etomidat p Wert *
n=20 n=20

Mittlerer MAP (mmHg)
vor RSI 75+21.1 88 £22.3 0.07
nach RSI 76 £28.5 75 £31.7 0.9
A MAP mmHg (%) +1 (+1.3) -3(-14.8)

Mittlere HF (bpm)
vor RSI 104 +25.4 107 £28.3 0.67
nach RSI 115+24.4 113 £29.8 0.80
A HF bpm (%) +11 (+10.6) +6 (+5.6)

Mittlerer CI (I/min/m?2)
vor RSI 3.3£1.3 29109 0.23
nach RSI 34415 28+1.1 0.19
A CI I/min/m2 (%) +0.1 (+3.0) -0.1(-3.5)

Mittlere SVI (ml/m2)
vor RSI 31.3+10.2 29.3£10.5 0.55
nach RSI 32.5+13.3 26.8 £10.4 0.15
A SVI ml/m2 (%) +1.2 (+3.8) -2.5 (-8.5)

Mittlerer SVRI (dyn - s - cm™®/m?)
vor RSI 2098 £805 2925 £1092 0.04
nach RSI 2312 +1118 2813 £1414 0.32
A SVRI dyn x s x cm™>/m2 (%) +214 (+10.2) -112 (-3.8)

Mittleres NA (Maximum)
vor RSI (mg/hi.v.) 0.45 +0.6 0.2+0.3 0.11
nach RSI (mg/h i.v.) 1.06 +0.7 7.6 +10.2 0.01
A NA (%) +0.61 (+136) +7.4 (+3.400)

Abkirzungen: MAP, mittlerer arterieller Druck; RSI, rapid sequence induction; * t-test; NA, Noradrenalin; HF,

Herzfrequenz; CI, Cardiac Index (Herzindex); SVI, Schlagvolumenindex; SVRI, systemischer vaskuldrer Widerstandsindex;

+SD, Standardabweichung

Tabelle 3: H&modynamische Parameter vor und nach RSI
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Das Alter der Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, lag zwischen 31 bis 91
Jahren. Das mittlere Alter betrug 57,5 Jahre. In der Ketamin-Gruppe lag der Altersmedian bei
59 Jahren und in der Etomidat-Gruppe bei 56 Jahren. Bei den insgesamt 40 Patienten, die in
die Studie eingeschlossen wurden, lag eine geschlechterspezifische Verteilung von 23 Ménner
und 17 Frauen vor. Der mediane SAPS-I1I-Score lag insgesamt bei 52 Punkten (24-81 Punkte);
in der Ketamin-Gruppe betrug dieser 54 und in der Etomidat-Gruppe 50 Punkte.

3.3. Vergleich des MAP in beiden Gruppen vor und nach Intubation

Beide Gruppen zeigten zu Beginn der Untersuchung dhnliche MAP-Werte. Die Ketamin-
Gruppe hatte einen MAP von 75 + 21,1 mmHg und die Etomidat-Gruppe von 88 + 22,3
mmHg. Die Graphik zeigt, dass nach erfolgreicher Intubation in der Etomidat-Gruppe ein
Abfall des MAP auf 75 + 31,7 mmHg festzustellen war, wahrend es zu einer nicht
signifikanten Blutdrucksteigerung (76 + 28,5 mmHg) in der Ketamin-Gruppe kam (siehe
Tabelle 3 und Abbildung 9).
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Abbildung 9: MAP vor und nach Intubation (n=40)
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3.4. Noradrenalinbedarf vor und nach Intubation

Die meisten Patienten benotigten schon bereits vor der Einleitung Katecholamine. Im
Durchschnitt wurden allerdings nur geringe Dosen Noradrenalin verabreicht, um fiir den
Patienten eine stabile Kreislaufsituation zu erreichen.

Zu Beginn der Einleitung war der Katecholaminbedarf in beiden Gruppen vergleichbar
niedrig. In der Ketamin-Gruppe betrug die Katecholaminsubstitution 0,45 + 0,6 mg/h und in
der Etomidat-Gruppe 0,2 + 0,3 mg/h. Eine deutliche Zunahme des Katecholaminbedarfs zeigte
sich nach der Intubation in der Etomidat-Gruppe. Das Patientenkollektiv der Etomidat-Gruppe
benétigte im Durchschnitt 7,6 + 10,2 mg/h Noradrenalin, um eine stabile Blutdrucksituation
zu erzielen. Trotzdem kam es darunter, teilweise, zu deutlichen systolischen Blut-
druckabfallen unter 55 mmHg. Ein Patient wurde Kkurzzeitig unter der Intubation
reanimationspflichtig.

Bei der Ketamin-Gruppe erhohte sich der Wert auf nur 1,06 + 0,7 mg/h. Die Ergebnisse sind
graphisch in Abbildung 10 und tabellarisch in Tabelle 3 dargestellt.
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Abbildung 10: maximaler Noradrenalinbedarf vor und nach Intubation (n=40)
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3.5. Das Verhalten der Herzfrequenz vor und nach Intubation

In Abbildung 11 und Tabelle 3 werden die Herzfrequenz vor und nach Intubation graphische
dargestellt. VVor der Intubation hatten die Patienten in beiden Gruppen anndhernd identische
Ausgangswerte in Bezug auf die Herzfrequenz. In der Ketamin-Gruppe wurden 104 + 25,4
Schlédge/Minute und die Etomidat-Gruppe 107 + 28,3 Schldage/Minute gemessen. Nach der
Intervention stieg die Herzfrequenz in beiden Gruppen nahezu gleich an. In der Ketamin-
Gruppe wurden 115 + 24,4 Schldge/Minute ermittelt und in der Etomidat-Gruppe 113 + 29,8

Schl&ge/Minute. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied.
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Abbildung 11: Herzfrequenz vor und nach Intubation (h=40)
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3.6. Vergleich des Cardiac Index = CI (bzw. Herzindex) vor und nach

Intubation

Der CI ist aus dem Herzminutenvolumen (Schlagvolumen x Herzfrequenz) bezogen auf die
Korperoberflache berechnet worden. Die Ketamin-Gruppe startete mit einem héheren ClI-
Wert. Initial lag der CI-Wert bei 3,3 + 1,3 I/min/m? und stieg auf 3,4 + 1,5 I/min/m? nach der
Intubation an. Zu Beginn der Untersuchung lag in der Etomidat-Gruppe ein geringerer Cl-
Wert (2,9 + 0,9 I/min/m?) vor. Nach Intubation sank dieser auf 2,8 + 1,1 I/min/m? ab (siehe
Abbildung 12 und Tabelle 3). Einschrankend darf erwahnt werden, dass diese Unterschiede

allesamt statistisch nicht signifikant waren.
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Abbildung 12: Herzindex (CI) vor und nach Intubation (n=40)

38



3.7. Schlagvolumenindex = SVI vor und nach Intubation

Der Schlagvolumenindex wies in der Ketamin-Gruppe bereits einen héheren Ausganswert
auf, als in der Etomidat-Gruppe (K 31,3 + 10,2 ml/m? vs. E 29,3 + 10,5 ml/m? Normbereich:
30-65 ml/m?). Nach erfolgter Intubation kam es zu einer weiteren Steigerung des SVI in der
Ketamin-Gruppe, wahrend die Etomidat-Gruppe eine Verschlechterung aufwies (SVI: K 32,5
+ 13,3 ml/m? vs. E 26,8 = 10,4 ml/m?). Das Schlagvolumen reduzierte sich in der Etomidat-

Gruppe, nach der Intubation, auf 45 ml. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 und Abbildung 13

dargestellt.
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Abbildung 13: Schlagvolumenindex (SV1) vor und nach Intubation (n=40)
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3.8. Komplikationen

In der Ketamin-Gruppe traten Komplikationen, wie initiale Fehlintubationen (n=5), starke

Blutdruckabfalle (n=3), und Aspiration im Rahmen der Intubation (n=1) auf.

In der Etomidat-Gruppe zeigten sich hingegen dramatische Blutdruckabfalle wahrend der
Intubation (n=4). Weitere Komplikationen waren initiale Fehlintubationen (n=3),
generalisierter ~ Krampfanfall nach  Etomidatapplikation (n=1) und erschwerte
Intubationsbedingungen aufgrund HWS-Metastasen mit anliegendem Stiff-Neck und

kurzeitiger Reanimation (n=1).

Trotz dieser Komplikationen konnten alle Patienten erfolgreich intubiert werden.
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4. Diskussion

Etomidat ist heutzutage immer noch eines der am haufigsten verwendeten Sedativa bei
unkomplizierten Intubationen — sowie bei der RSI. Wegen der reversiblen Hemmung der 11-
B-Hydroxylase kann jedoch eine Nebenniereninsuffizienz hervorgerufen werden 3213
Dadurch steigt das Risiko bzw. die Mortalitat bei septischen Patienten.**™*” Aufgrund seiner
nur im geringen Male kardiodepressiven Wirkung, wird Etomidat normalerweise bevorzugt
bei kardial vorerkrankten Patienten angewandt.”® Befiirworter der Einzeldosis von Etomidat,
sind der Meinung, dass die erhohte Sterblichkeit nicht durch das Medikament selbst, sondern
durch die schwere der Erkrankung verursacht wird. Andere hingegen glauben, dass das
Medikament selbst den Schaden und die damit verbundene Mortalitat hervorruft.*®*

In der vorliegenden Studie sollte gezeigt werden, welche Wirkung die beiden Narkotika
(Etomidat und Ketamin) auf die Kreislaufsituation und den Noradrenalinverbrauch bei
septischen Patienten haben. Durch die Messungen mittels invasiver Blutdruckmessung (IBP)
und USCOM® soll dieses auf unterschiedliche Weise evaluiert werden.

In beiden Gruppen wurden die Intubationen und die Untersuchung mittels USCOM®
gleichermalien durchgefiihrt. Sowohl Etomidat und Ketamin wurden als Bolus verabreicht, so
dass die Patienten keine kontinuierliche Gabe erhielten.

Etomidat aber auch Ketamin scheinen bei der Narkoseeinleitung optimale Sedativa mit
schnellem Wirkungseintritt zu sein.®® Die Daten dieser Arbeit zeigen jedoch, dass gerade auch
septische Patienten im Rahmen einer RSI mit Etomidat deutlich kreislaufinstabil werden
kdnnen. Bei diesem septischen Patientengut stellt Ketamin eine mdégliche Alternative zu
Etomidat dar. Da dadurch unter anderem potentielle klinische Nebenwirkungen, wie z.B. die
Hemmung der 11-pB-Hydroxylase und die damit verbundene Nebennierenrindeninsuffizienz,
vermieden werden koénnen und somit eine stabilere Herz-Kreislaufsituation erreicht werden

kann.*®
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4.1. Sepsis

In der vorliegenden Studie weisen alle Patienten die Kriterien einer Sepsis auf. Da die Sepsis
immer noch mit einer Letalitat von 55% einhergeht und bei Organversagen sogar 70% und
mehr aufweist, ist schnelles Handeln eminent wichtig. Der Pathomechanismus wurde in Punkt
1.3. bereits beschrieben. Wahrend der Sepsis kommt es zu einer reflektorischen Erhéhung der
endogenen Katecholaminfreisetzung. Gleichzeitig fallt der periphere GefalRwiderstand,
aufgrund des Wirkungsverlustes gegeniiber den endogenen und exogenen Katecholaminen.**®
Durch die zytokinvermittelte Reaktionen kommt es zu einer gesteigerten Aktivierung der
induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase, die durch Hypoxie und/oder systemische
Entziindungsreaktionen zusatzlich stimuliert werden kann.™® % Die Folge ist eine
Hypotonie, die bei schweren Verlaufen meist nicht durch eine gesteigerte Katecholamingabe
verbessert werden kann.'*" Sowohl Etomidat als auch Ketamin wirken auf unterschiedliche
Weise auf die NO-Synthase-Aktivitat.

1996 untersuchten Galley et al. Rattenhirnen und verglichen die Wirkung von 4 Anésthetika
auf die Stickstoffmonoxid-Synthase-Aktivitat. Die Enzymaktivitat wurde nach Verabreichung
unterschiedlicher Mengen der Andsthetika, u.a. Etomidat, gemessen, welches einen Ruickgang
der NO-Synthase-Aktivitat verursachte. 2

Shimaoka et al. fiihrten 1996 eine Versuchsreihe an Makrophagen von Mausen durch. Die
Zellen wurden flr 18 Stunden unter Stimulation mit Lipopolysacchariden und Interferon-y
oder mit Lipoteichonsdure und Interferon-y inkubiert. Es wurde gezeigt, dass durch die
Verabreichung von Ketamin die NO-Produktion durch aktivierte Makrophagen reduziert
werden konnte.'*®

Chen et al. berichteten 2005 in einer Studie mit menschlichen Nabelschnurvenen Uber eine
dosisabhéngige Reduzierung der NO-Biosynthese durch Ketamin. Ihre Versuchsreihe bestand
aus 3 unterschiedlichen Ketamin-Konzentrationen (1-100-1000 pmol), mit denen die Endo-
thelzellen der Nabelschnurvene bebritet wurden. Des Weiteren beschrieben sie auch, dass die
Hemmung der NO-Biosynthese durch einen posttranslationalen Ruckgang der endothelialen
NO-Synthase-Aktivitat, aufgrund einer intrazelluldaren Calcium-Reduktion, zurlickzufiihren
ist. Dies hatte einen Anstieg des mittleren arteriellen Drucks (MAP) zur Folge.*** Somit
zeigte sich, dass Ketamin die vasodilatorische Wirkung von NO, durch Inhibition der NO-
Freisetzung, vermindern kann und einen positiven Effekt auf die refraktdre Hypotonie bei
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septischen Patienten austbt. Da in der vorliegenden Studie keine laborchemischen
Testverfahren durchgefuhrt wurden, um die NO-Synthase-Aktivitat zu bestimmen, und somit
keine definitiven Rickschlisse auf das genaue Wirkungsprofil von Etomidat und Ketamin
beim Menschen zu machen sind, wéren Folgestudien erforderlich. Die Ergebnisse dieser
Studie liefern aber Hinweise, dass Ketamin als Narkotikum zu einer besseren
hamodynamischen Stabilitdt bei septischen Patienten fihrt und somit die Theorie der

obengenannten Hemmung der NO-Freisetzung unterstitzt.

4.2. Antiinflammatorische Wirkung

Bei einer Sepsis dringen Mikroorganismen in den Korper ein und fihren zu einer Dysbalance
der pro- und antiinflammatorischen Prozesse. Es kommt zu berschieRenden Entziindungs-
reaktionen und zur Ausschuttung von Zytokinen (v.a. IL-6, TNF-a und IL-1). Diese Zytokine
bewirken eine gesteigerte Aktivierung der Adenosintriphosphat-sensitiven Kaliumkanale'*
und, wie bereits oben erwahnt, eine Aktivierung der NO-Synthase.!*® Diese Stoffe sind
mafgeblich an der organschédigenden Wirkung der Sepsis beteiligt. Einige Medikamente,
unter anderem auch Etomidat und Ketamin, haben mdoglicherweise Einfluss auf diese
biochemischen Abléufe.

Die zum Teil antiinflammatorischen Effekte der verschiedenen Medikamente kdnnte man sich
zu Nutzen machen, um eine positive Modulation der systemischen Entziindungsreaktionen zu
erzielen. So konnte man bereits zu Beginn der Behandlung, mit der Wahl des richtigen
Hypnotikums, der Sepsis in einem gewissen Male entgegenwirken.

Larsen et al. beschrieben 1998 bereits eine antiinflammatorische Wirkung von Etomidat. In
einer Studie mit kultivierten Vollblutproben wurde konzentrationsabhangig die Wirkung von
Etomidat auf die spontane und endotoxinstimulierende Freisetzung von Zytokinen untersucht.
Es zeigte sich ein vermehrter Anstieg des Interleukin-10 und eine inhibierende Wirkung auf
die Freisetzung des Interleukin-1-Rezeptor-Antagonisten.*®

An insgesamt 16 Probanden konnte bei den Untersuchungen von Jameson et al. ein deutlicher
Anstieg des postoperativen Interleukin-6-Spiegels festgestellt werden. Bei 8 Probanden
erfolgte die Einleitung mittels Etomidat, bei der Kontrollgruppe wurde Thiopental
verabreicht. Erwartungsgemal wies die Etomidat-Gruppe eine geringere Cortisolproduktion
auf als die Kontrollgruppe.**’
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Eine Studie von Watt et al. zeigte bereits, dass bei polytraumatisierten und maschinell
beatmeten Patienten unter Etomidatnarkose die Sterblichkeit deutlich zunahm. In der
retrospektiven Untersuchung mit 428 Patienten, betrug die Mortalitit 28% bei den Patienten,
die eine Sedierung mit Morphin und/oder Benzodiazepine erhielten und 77% bei denen, die
Morphin- und Etomidat appliziert bekamen. Die Autoren wiesen so einen Zusammenhang
zwischen der Etomidatverabreichung und der Nebennierenrindeninsuffizienz, sowie der
daraus resultierenden inhibierenden Wirkung auf die Cortisolproduktion, nach.*®

In zahlreichen Studien und in-vitro Experimenten, an Menschen oder an Tieren, konnte eine
antiinflammatorische Wirkung von Ketamin beobachtet werden.

Kawasaki et al. fiihrten eine in-vitro-Untersuchung an humanem Vollblut durch. Die Blut-
proben erhielten unterschiedliche Dosen an Ketaminkonzentrationen und wurden mit
Staphylokokken-Enterotoxin B stimuliert. Nach  6-stundiger Inkubation  wurden
konzentrationsabhédngig deutlich erniedrigte IL-6- und IL-8-Konzentrationen, sowie TNF-a-
Werte festgestellt. Allerdings waren sehr hohe Ketaminkonzentrationen nétig, die die fur den
Menschen anwendbare Konzentration deutlich iiberschritten.**

Bei einer klinischen Studie an 31 Patienten, die elektiv einen koronaren Bypass erhielten,
konnten Roytblat et al. zeigen, dass unter Zugabe von 0,25 mg/kg Ketamin bei der
Narkoseeinleitung bereits unmittelbar nach Verabreichung, die Erhdhung des IL-6-Serum-
spiegels deutlich unterdriickt wurde. Sogar 7 Tage nach der Operation waren die IL-6-Serum-
spiegel signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe.*®

Vor allem in tierexperimentellen Studien konnte eine deutlich bessere Uberlebensrate unter
einer frihzeitigen Ketamingabe gezeigt werden als bei spaterer Verabreichung. Shaked et al.
applizierten insgesamt 60 Ratten Escherichia coli und erzeugten so eine Sepsis. Jeder Ratte
wurde 5 Minuten und 2 Stunden nach der E.coli Beimpfung 50 mg/kg Ketamin (n=30) bzw.
Kochsalzlosung (n=30) verabreicht. In regelmé&Rigen Abstanden wurden die IL-6- und TNF-a-
Konzentrationen gemessen. Zum einen zeigte sich, dass die frihere Gabe (5 Minuten) von
Ketamin die Uberlebensrate erheblich verbesserte (57% vs. 27%) und zum anderen das die
Ketamin-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erniedrigte IL-6- und TNF-o-
Serum-Spiegel aufwies.™

In der Studie von Ward et al. 2011 wurde mannlichen Ratten mit einem durchschnittlichen
Gewicht von 220 g eine intraperitoneal verabreichte Singledosis mit Ketamin in

unterschiedlichen Dosierungen (1, 7 oder 70 mg/kg) oder Kochsalzlésung injiziert. Nach 1
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Stunde wurde eine Lipopolysaccharid- (20 mg/kg) oder Kochsalzlésung verabreicht. 5
Stunden danach untersuchte man das Serum auf inflammatorische Reaktionen. Es zeigte eine
Erhéhung verschiedener Interleukine (IL-6, IL-10, IL-1-0. und —B), TNF-o und Interferon-y,
wobei Ketamin dosisabhéngig diese Wirkung abschwéchen konnte. Bei einer weiteren
Untersuchung wurde ménnlichen Ratten Ketamin (7 mg/kg) oder Kochsalzlésung, 1 Stunde
vor einem traumatisch zugefiigten Schadel-Hirn-Traumas, appliziert. Das Gehirn wurde 1 und
6 Stunden nach der Verletzung entnommen und auf ein Hirnddem und Zytokinproduktion
untersucht. In dieser Studie konnte nachgewiesen werden, dass diese Verletzung einerseits zu
einem Anstieg von IL-6, IL-10, IL-1-a und —B und TNF-a fiihrte und ebenso e¢in Hirnédem
verursachte. In der Ketamin-Gruppe zeigte sich jedoch nur eine minimale Auswirkung auf die
traumatisch verursachten Entziindungsparameter.*®2

Bei einer Untersuchung an 19 gesunden Stuten (9 in der Ketamin-Gruppe, 10 in der Kochsalz-
Gruppe), die 30 ng/kg Lipopolysaccharide 1 Stunde nach der kontinuierlichen Gabe von
Ketamin oder Kochsalzlosung erhielten, wurden die Kklinischen und laborchemischen
Reaktionen (u.a. TNF-o, Thromboxan B 2) untersucht, dokumentiert und quantifiziert. Alcott
et al. beschrieben in der Ketamin-Gruppe eine voriibergehende Erregung wéhrend der Bolus-
Gabe (P < 0,05) und 1 Stunde nach Beendigung der Verabreichung. 8 und 24 Stunden nach
der Lipopolysaccharid-Gabe war eine hohere neutrophile Leukozytose in der Ketamin-Gruppe
zu beobachten. Nach 1,5 Stunden erreichte das Plasma-TNF-o. und nach 1 Stunde
Thromboxan B 2 seinen Hohepunkt. In beiden Gruppen konnten aber keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden.**

Durch die genannten Studien ist eine antiinflammatorische Wirkung von Ketamin durch die
geringere Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine, wie z.B. TNF-a, IL-6 und IL-8,
anzunehmen. Aus diesen Grunden kénnte Ketamin eine gute Option zur Narkoseeinleitung
bei septischen Patienten, anstelle des ansonsten gerne verwendeten Etomidat, sein. Fir die
Untersuchung der eigenen Studie wurden keine Interleukin-Konzentrationen abgenommen,
dies stellt einen mdoglichen Kritikpunkt an dieser Arbeit dar. Es konnte eine prognostische
Schlussfolgerung damit erreicht werden, aber eine Konsequenz in der Therapie wirde sich
daraus nicht ergeben. Unter diesen Gesichtspunkten kénnten bei gezielter wissenschaftlicher

Fragestellung weitere Untersuchungen, ggf. in tierexperimentellen Studien, folgen.
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4.3. Hamodynamik: Wirkung auf den mittleren arteriellen Druck (MAP),
Herzfrequenz (HF) und SVI (Schlagvolumenindex)

In der vorliegenden Arbeit wurden die hdmodynamischen Parameter der Patienten mittels
Blutdruck- und Herzfrequenzmessung aufgezeichnet. Die Herzfrequenz konnte Uber ein
dauerhaft abgeleitetes Elektrokardiogramm gemessen werden und liel so eine sténdige
Kontrolle zu. Der MAP (bzw. systolischer und diastolischer Blutdruck) konnte nach
vorangegangener Punktion der Arteria radialis und Anschluss eines arteriellen Messsystems
kontinuierlich gemessen werden.

Unter anderem diente das ultraschall-basierende USCOM®-Verfahren zur Messung der
Herzfrequenz, des Cardiac Outputs, des Schlagvolumenindex, des Herzindex (CI) u.v.m. und
erlaubte somit Riickschlisse der Medikamentenwirkung auf die Hdmodynamik wahrend der
Einleitungsnarkose und der Intubation.

Im zeitlichen Verlauf kam es in beiden Gruppen zu einer minimalen, nicht signifikanten
Zunahme der Herzfrequenz (HF vor RSI, K 104 vs. E 107 Schlage/Minute und HF nach RSI,
K 115 vs. E 113 Schl&ge/Minute).

Es wird immer wieder dartiber diskutiert, welches Narkotikum das bestmogliche fur die RSI
sei. Es sollte optimale Intubationsbedingungen schaffen, frei von Nebenwirkungen sein, die
sich auf das Herz-Kreislaufsystem oder das Atemwegssystem auswirken koénnen und
auflerdem keinen negativen zerebralen Effekt aufweist.

Walls et al. postulierten im Jahr 2000, dass Etomidat ,,das Mittel zur Wahl fiir eine
Notfallintubation* sei.*>*

Etomidat wird aufgrund seiner kurzen Wirkungsdauer, des schnellen Wirkungseintritts und
der grollen therapeutischen Breite gerne bei Intubationen angewandt. Durch Vorteile wie
hamodynamische Stabilitat, fehlende Atemdepression und zerebrale protektive Eigenschaften
findet Etomidat vermehrt Anwendung im Rahmen der RSI.**> ¢ In den Vereinigten Staaten
ist Etomidat eines der am haufigsten angewandten Narkotika bei RSI-Einleitungen.*® Studien
von Oglesby et al., zeigten, dass Etomidat aufgrund seiner hdmodynamischen Stabilitat und
der geringen kardialen Belastung ein geeignetes Medikament fur kardial eingeschrankte und

hypovolamische Patienten sei.*?
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Woodard et al. fuhrten eine retrospektive Studie an Traumapatienten durch. Es konnten 56 der
66 Patientendaten, die Etomidat fur die RSI erhielten, vollstandig ausgewertet werden. Sie
fanden heraus, dass der mittlere systolische Blutdruck keine signifikante Verdnderung zeigte
und dass kein Patient eine Intervention aufgrund eines Hypotonus benétigte. Die

Herzfrequenz dnderte sich nicht im Vergleich vor- und nach Intubation.*®’

Zu Beginn der Einleitung lag, in der eigenen, vorliegenden Studie der arterielle Mitteldruck in
der Etomidat-Gruppe bei 88 mmHg. Nachdem fir alle Patienten einheitlich eine
Etomidatgabe von 0,2 mg/kg appliziert wurde, sank der arterielle Mitteldruck auf 75 mmHg,
was einer Abnahme um 14,8% entspricht. Der systolische Blutdruck nahm um 17,3% und der
diastolische Druck um 10,7% ab. Wie schon in anderen Studien gezeigt wurde, kam es auch
in der eigenen Studie nicht zu einer reflektorischen Steigerung der Herzfrequenz, trotz des
leichten Blutdruckabfalls. Zu Beginn betrug das Schlagvolumen 50 ml und nahm im Verlauf
um 10% ab. Der Schlagvolumenindex lag initial bei 29,3 ml/m?2 und fiel nach Intubation auf
26,8 ml/mz2 ab. Die Etomidat-Gruppe ging mit einem niedrigeren SV1 in die Einleitung, als die
Ketamin-Gruppe und sank im Verlauf noch weiter. So zeigt sich hier, dass es unter Etomidat,
gerade bei septischen Patienten, zu einer weiteren Abnahme des Blutdrucks kam.

Limitierend bei diesen Beobachtungen muss die geringe PatientengroRe in Betracht gezogen
werden, da individuelle Kreislaufschwankungen starker ins Gewicht fallen kdnnen.
Dementsprechend konnten weitere Studien mit Patienten ohne septisches Krankheitshild
berticksichtigt werden, um die hdmodynamischen Auswirkungen, v.a. SVI und MAP,
abschlieRend beurteilen zu konnen. Dennoch konnte in den eigenen Ergebnissen gezeigt
werden, dass der Abfall des SVI und des MAP in enger Korrelation mit dem verabreichten
Medikament (Etomidat) steht, da in der Ketamin-Gruppe das gleiche Patientengut eine

Zunahme des SVI zeigte.

Dewhirst et al. Berichteten 2012 Uber 2 schwerkranke Patienten (25-j&hriger Mann, 11-
jahriges Madchen) die eine Bradykardie mit nachfolgender pulsloser elektrischer Aktivitat
bzw. Asystolie nach der RSI-Einleitung mit Ketamin erlitten (Mann: 2 mg/kg, Madchen: 2,4
mg/kg). Daraufhin postulierten Dewhirst et al. eine weitere Uberpriifung und ein Uberdenken
bei der Verwendung von Etomidat und Ketamin.'*® Da die verabreichten Dosen (iber den

Empfehlungen des Herstellers lagen und Kinder in der eigenen Studie ein
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Ausschlusskriterium darstellten, ist ein Vergleich mit den hier vorliegenden Daten erschwert
moglich. Ebenso kann die sympathomimetische Wirkung von Ketamin bei Patienten mit
erschdpften Katecholaminspeichern verringert bzw. aufgehoben sein.**®

Dies zeigte sich in der eigenen Arbeit jedoch nicht.

In vielen Studien wurde bereits das hadmodynamische Verhalten von einer
Ketamin/Midazolam Narkose diskutiert.?* *** **° Ebenso konnte berichtet werden, dass unter
einer Ketamin-Mononarkose Herzfrequenz, Schlagvolumen und Blutdruck anstiegen. Zudem
kam es auch zu einer Erhéhung des peripheren und pulmonalen Gefalwiderstandes und zu
einer Erhéhung des linksventrikularen Fiillungsdrucks.*®

Bereits 1965 beschrieben Domino et al. die sympathomimetische Wirkung von Ketamin. Dies
zeigte sich unter anderem in einem Blutdruckanstieg und einer Erhéhung der Herzfrequenz.'®*
Bei einer Studie von Spotoft et al. mit Patienten, die an Herzklappenfehler litten, wurden
ebenfalls Kreislaufreaktionen, nach Applikation von Ketamin, beobachtet. Die Untersuchung
bestand aus 6 Patienten (3 Manner und 3 Frauen) mit Aorten- oder Mitralklappenfehlern. Der
praoperative Mittelwert des kardialen Index (CI) lag bei 2,5 I/min/m2. Alle erhielten bei der
Einleitung 2 mg/kg Ketamin, welches Uber einen Zeitraum von 20-30 Sekunden verabreicht
wurde. Nach erfolgter Intubation wurden die Herz-Kreislaufvolumina gemessen. Es stellte
sich heraus, dass im kardialen Index keine nennenswerte Veranderung stattfand, jedoch ein
signifikanter Anstieg der Herzfrequenz, des arteriellen Blutdrucks, des linksventrikuldren
Schlagarbeitsindex und des pulmonalarteriellen Drucks zu sehen war. Der pulmonale
Gefallwiderstand stieg um mehr als 150% an. Daraus resultierte fur die Wissenschaftler, dass
Ketamin eine starke Auswirkung auf das Myokard hat, mit einer nicht wiinschenswerten
Myokarddehnung.'®?

Ebenso berichteten Tarnow et al. bei einer Studie mit 18 Patienten, die an einer koronaren
Herzerkrankung litten, dass unter einer Monoanésthesie mit 1,5 mg/kg Ketamin die
Herzfrequenz um 30% zunahm. Des Weiteren kam es zu einer Erh6hung des arteriellen
Mitteldrucks um 37%, des pulmonalarteriellen Mitteldrucks um 165%, des peripheren
GefalRwiderstands um 50%, der linksventrikuldre Fullungsdruck stieg um 230% und der
pulmonale Gefalwiderstand um 100% an. Durch Anstieg der Herzleistung nahm auch der

Sauerstoffbedarf des Herzens um 66% zu. Bei der Patientengruppe, die zuvor eine Gabe von
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0,01 mg/kg Flunitrazepam erhielt, waren die oben genannten Reaktionen entweder nicht oder
nur gering zu beobachten.*®

Bei Untersuchungen an Hunden konnte gezeigt werden, dass die Herzleistung nach
Verabreichung von 10 mg/kg Ketamin, deutlich anstieg (27%). Ebenfalls kam es zu einer
Erhohung des linksventrikuldren Drucks (31%) und der Herzfrequenz, sowie zu einer
Abnahme des totalen peripheren Widerstandes (40%). Durch die vermehrte Arbeit und
hoéheren Volumina des Herzens kam es zudem zu einem Anstieg des myokardialen
Sauerstoffverbrauchs.'®*

Die Kombination von Diazepam mit Ketamin zeigte in vielen Studien konstante
Kreislaufverhéltnisse. Jackson et al. fuhrten Untersuchungen an insgesamt 14 Patienten durch,
die am offenen Herzen (Bypass oder Klappenersatz) operiert wurden. 8 Patienten erhielten
ausschlieBlich Diazepam. Dort zeigte sich eine deutliche Abnahme des mittleren arteriellen
Drucks. Bei den restlichen Patienten zeigte sich nach Verabreichung von Ketamin plus
Diazepam keine Veranderung des mittleren arteriellen Blutdrucks oder der Herzfrequenz.'®

In einer weiteren Studie belegte Doenicke et al. 1992, dass es bei einer Kombination von
Ketamin und Midazolam (zur Prdémedikation) zu keinem bedeutsamen Anstieg des arteriellen
Blutdrucks und der Herzfrequenz kam.®* % Dies zeigte, dass durch die Kombination von
Midazolam mit Ketamin die sympatho-adrenergen Effekte unterdriickt werden kénnen.

Auch Zsigmond et al. konnten bei herzchirurgischen Patienten eine hamodynamische
Stabilitat, durch die zusétzliche Gabe von Midazolam bei Ketaminapplikation, nachweisen.
Da, wie schon mehrmals erwéhnt, Ketamin durch seine vasokonstriktive Wirkung zu einer
Steigerung des arteriellen Blutdrucks, sowie der Herzfrequenz und des Cardiac Outputs fihrt,

kann diese Wirkung durch die Gabe von Midazolam besser kontrolliert werden.'®”

Wie in den oben genannten Arbeiten von Zsigmond, Doenicke und Jackson et al. konnte auch
in der eigenen Arbeit nach Gabe von 1,5 mg/kg Ketamin und 2-4 mg Midazolam nur ein
leichter Anstieg der Herzfrequenz und des arteriellen Mitteldrucks beobachtet werden. Die
Herzfrequenz nahm lediglich um 10,5% zu und der arterielle Mitteldruck gerade mal um
1,3%. Auch stieg der Schlagvolumenindex minimal an (vor RSI 31,3 ml/m?, nach RSI 32,5
ml/m?). Es konnte somit kein wesentliches kreislaufdepressives Verhalten unter einer
Ketamin/Midazolam Narkose beobachtet werden. Dies zeigt, dass durch zusatzliche

Verabreichung von Midazolam eine stabilere Kreislaufsituation erreicht werden kann und der
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starke sympathomimetische Effekt des Ketamins verringert wird. Tarnow et al. beschrieben in
ihrer Studie einen Anstieg des Schlagvolumens.*®

Diese Wirkung ist auch in der eigenen Studie zu beobachten. Im Vergleich zur Etomidat-
Gruppe startete die Ketamin-Gruppe bereits mit héheren Schlagvolumina zu Beginn der
Einleitung. Diese Volumina zeigten keine signifikanten Veranderungen wéhrend der
Intubation, was fur die Anwendung von Ketamin spricht. Bei septischen Patienten fallt
normalerweise der systemische Widerstandsindex (SVRI) ab. Unter der Ketaminnarkose stieg
der SVRI deutlich an, wéhrend dieser bei der Etomidat-Gruppe absank (SVRI vor RSI: K
2098 dyn-s-cm™/m2 vs. E 2925 dyn-s-cm™/m2 SVRI nach RSI: K 2312 dyn-s-cm™/m2 vs.
2813 dyn-s-cm™/m?). Unter den beiden verwendeten Medikamenten stellt, bei septischen
Patienten, Ketamin dasjenige mit dem niedrigsten kardialen Risiko dar.

Es kann festgehalten werden, dass in dieser Studie unter Beruicksichtigung der limitierenden
Vergleichbarkeit der anderen Studien, Ketamin eine kreislaufstabilisierende Auswirkung, v.a.
bei septischen und hdmodynamisch instabilen Patienten, hat. Etomidat besitzt normalerweise
eine geringe kardiodepressive Wirkung und bewirkt eine hohe Kreislaufstabilitat (siehe Punkt
2.1.). Diese Eigenschaften konnten hier nicht belegt werden. Es wurde gezeigt, dass bei
septischen Patienten unter einer Etomidat-Einleitung lediglich die Herzfrequenz konstant
stabil blieb. Des Weiteren weisen die restlichen vorliegenden Parameter (siehe Tabelle 3)
darauf hin, dass Etomidat einen negativen Effekt auf die hamodynamische Stabilitat bei
septischen Patienten besitzt. Eine Validierung dieser Ergebnisse, kdnnte durch weitere
Untersuchungen an einem gréReren Kollektiv untersucht werden. Jedoch ist auch denkbar,
dass andere Storfaktoren, wie z.B. das unterschiedliche Alter, verschiedene Krankheiten,
Vorerkrankungen und das Korpergewicht, die Herzvolumina beeinflussen und es zu
Schwankungen in der Pathophysiologie des Herzens kommen kann. Daraus resultierend sind

die Ergebnisse erschwert vergleichbar.
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4.4. Herzindex = Cl

Da das Herz-Kreislaufsystem durch die Gabe von Etomidat im Vergleich zu anderen
Anadsthetika nicht so sehr beeinflusst wird, nehmen das Herzzeitvolumen (CO) und somit auch
der kardiale Index (CI) nur geringfligig zu. Dies lasst sich durch das leichte Absinken des
peripheren Widerstandes und der Abnahme des mittleren Aortendrucks erklaren. Ein Abfall
des Herzzeitvolumen um 13%, kann bei kardial vorgeschadigten Patienten auftreten.*®

Bei einer Untersuchung mit Rhesusaffen stellten Fanton et al. im Jahre 2000 fest, dass unter
anderem das Herzzeitvolumen nach Etomidatgabe minimal absank. Den Affen wurde
Propofol oder Etomidat verabreicht und im Anschluss wurden die Herzvolumina bis zu 30
Minuten nach Gabe gemessen. Es kam zu einem signifikanten Abfall des MAP, der
Herzfrequenz und der Kontraktilitdt des Herzens, sowohl in der Etomidat- als auch in der
Propofol-Gruppe. Die Autoren vermuteten diese Reaktionen aufgrund des Absinkens der
Herzfrequenz und der maglicherweise negativen inotropen Wirkung.**®

In einer Studie von Xu et al. mit 100 alteren Patienten oder Patienten im hadmorrhagischen
Schock (ASA lI-111), die einen chirurgischen Eingriff erhielten, wurde die Hamodynamik
unter Verabreichung von Etomidat untersucht. Herzzeitvolumen, Herzfrequenz, Schlag-
volumen und MAP wurden mittels der thorakalen elektrischen Bioimpedanz (TEP) vor der
Einleitung, 1, 2, 3 Minuten nach Etomidatapplikation und 3 Minuten nach erfolgreicher
Intubation gemessen. Es kam zu einem Anstieg des Herzzeitvolumens, der Herzfrequenz und
des MAP 3 Minuten nach Intubation. Im Verlauf der Narkose kam es teilweise zu einer

Zunahme um 20% von den Ausgangswerten.'”

Wie bereits oben beschrieben steigt unter Etomidatgabe das Herzzeitvolumen normalerweise
an. In der eigenen Messung kam es aber, im Vergleich zu Xu et al., zu einer, allerdings nur
marginalen Abnahme des Cl um 3,4%. Die beiden durchschnittlichen CI-Werte liegen aber
noch im Normbereich. Dieses ist evtl. durch die hyperdyname Kreislaufsituation im Rahmen
der Sepsis zu erklaren (high-output failure).

Ebenso fuhrt die Monoanésthesie mit Ketamin zu einer ausgeprégten sympathomimetischen
Wirkung. In der Regel nimmt unter Ketamin, aufgrund der vorhanden Tachykardie und
Vasokonstriktion, das Herzzeitvolumen zu. Durch diese Erhohung entsteht ein positiver
inotroper Effekt, der eine Steigerung des koronare Blutflusses und eine Senkung des
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koronaren GefaRwiderstandes bewirkt.' Durch die Gabe von Midazolam kann die
Tachykardie und der daraus resultierende Anstieg des Herzzeitvolumens besser kontrolliert
werden. Zsigmond et al. beschrieben diesen Effekt in ihrer Studie an Patienten mit
hohergradigen Koronarstenosen. Die Stimulation des zentralen Sympathikus wurde durch die
Kombinationsnarkose mit Ketamin und Midazolam reduziert, so dass es zu keinem Anstieg
des Herzzeitvolumens, des arteriellen Blutdrucks oder einer Zunahme der Herzfrequenz
kam.m

In einer Studie von Sigtermans et al. wurde die Wirkung von Ketamin auf die Behandlung
von Schmerzen und auf das Cardiac Output untersucht. 10 Manner und 10 Frauen erhielten
eine 2 Stunden dauernde Ketamin-Infusion. Alle 15 Minuten wurde die Ketamindosierung
erhoht, bis auf einen Hochstwert von 320 ng/ml. Es wurde das Herzzeitvolumen,

Schmerzreize und -intensitat gemessen. Das Herzzeitvolumen nahm um 40-50% zu.*"

Der sympathomimetische Effekt des Ketamins zeigte sich auch in der eigenen Studie. Trotz
der Kombinationsnarkose aus Midazolam und Ketamin ist ein diskreter Anstieg des CI um
noch 3,03% zu sehen. Dieser Anstieg fiel deutlich geringer aus, als in der oben zitierten
Studie, was unter anderem an der geringeren Dosierung von Ketamin liegen kann. Bei kardial
eingeschrankten und/oder katecholaminpflichtigen Patienten konnte diese Wirkung von

Vorteil sein.

Zusammenfassend deutet sich in der eigenen Studie an, dass durch die richtige Wahl des
Narkotikums (Ketamin), es zu einem hoheren Cl und folglich zu einem besseren
Herzzeitvolumen und einer besseren kardialen Situation fur den septischen Patienten kommen
kann. Etomidat scheint, zumindest bei septischen Patienten, diesbeztiglich von Nachteil fur
die RSI zu sein. Dennoch sollten diese Ergebnisse in weiteren Studien Uberpruft werden, um

eine valide Aussage (ber den Gebrauch von Ketamin bei der RSI-Einleitung zu treffen.
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4.5. Katecholamine

Bei Herzgesunden aber auch bei Patienten mit kompensierten Herzerkrankungen kommt es
unter einer Etomidatnarkose selten zu Blutdruckabféllen. Eine Hypotonie ist haufiger bei
alteren Patienten und Patienten mit Herzklappenfehler zu beobachten. Dort kdnnen die
arteriellen Dricke bis zu 20% sinken, was haufig durch héhere Dosen an Katecholaminen

kompensiert werden muss.'™

Wiederum postulierten Adams et al. und Flemming et al., dass
Etomidat die geringste Wirkung auf das Herz-Kreislaufsystem unter den Narkotika habe und
es dadurch zu weniger myokardialen Ischamien k&me. Aus diesen Griinden sei Etomidat
besonders geeignet fir geriatrische Patienten.”® Bei septischen Patienten ist ebenso ein
vorsichtiger Umgang mit Etomidat geboten, da es zu einer Nebenniereninsuffizienz fihren
kann.*® Diese negative Wirkung kann die Prognose des Patienten deutlich verschlechtern.
Choi et al. fuhrten eine prospektive Beobachtungsstudie bei der Notfallintubation mit
Midazolam und Etomidat durch. Bei 19,5% der Patienten, die mittels Midazolam eingeleitet
wurden, kam es zu signifikanten Blutdruckabféllen, wahrend es bei Etomidat gerade mal
3,6% der Félle betraf. Bei 3 dieser Hypotoniepatienten kam es zu einem epileptischen Anfall
wahrend der Einleitung, so dass diese zusatzlich 20 mg Diazepam erhielten, was die Hypo-
tonie verstérkt haben kénnte.**

Smith et al. benutzten bei insgesamt 34 Patienten zur RSI-Einleitung Etomidat. Alle 2
Minuten wurden Blutdruck, Herzfrequenz und Sauerstoffsattigung gemessen. Bei Patienten,
die einen initialen MAP von < 80 mmHg hatten, nahm dieser im Durchschnitt um 6% ab,
wohingegen Patienten, die einen MAP von > 80 mmHg hatten, sich keine weitere Reduktion
des MAPs wahrend der Intubation zeigte. Daraus schlossen die Autoren, dass Etomidat ein

gutes und sicheres Medikament fiir die RS sei.*”

In unserer Studie konnte die oben beschriebene hd&modynamische Stabilitdt von Etomidat
nicht beobachtet werden. Die Patienten bendtigten zur Kreislaufstabilisierung relativ hohe
Dosen an Katecholaminen. Im Durchschnitt erhielten die Patienten in der Etomidat-Gruppe
initial sogar geringere Katecholamindosen (0,2 mg/h), als in der Ketamin-Gruppe. Im Zuge
der Intubation mit Etomidat stieg der Katecholaminbedarf deutlich an. Trotzdem konnten, in

wenigen Fallen, systolische Blutdruckwerte von unter 55 mmHg beobachtet werden.
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Da Ketamin als razemisches Gemisch mit einem (S)- und einem (R)-Enantiomer vorliegen
kann und so die neuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin und Adrenalin hemmt, kommt
es zu geringeren kardiodepressiven Eigenschaften.!”® Lundy et al. untersuchten diesen Effekt
an isolierten Aortenpraparaten von Kaninchen. Dabei zeigte sich, dass es durch (S)-Ketamin
zu einer selektiven Inhibierung der extraneuronalen Wiederaufnahme von Noradrenalin und
Adrenalin kam.'"®

Fur die sympatho-adrenergen Reaktion kdnnen auch noch weitere Ursachen gefunden werden.
Als Grund fir den Anstieg der Herzfrequenz, des arteriellen Drucks und des
Herzzeitvolumens wird unter anderem der Anstieg der Plasmakonzentrationen von Adrenalin
und Noradrenalin vermutet.)’” In diesem Zusammenhang wird auch oft die Aussage von
Lundy et al. und Montel et al. diskutiert: ,,Ketamin hemmt cocaindhnlich die Wiederaufnahme
von Katecholaminen durch die Neuromembran.1"® 178

Auch Adams et al. konnten bei ihrer randomisierten, doppelblind Studie an 10 Probanden
nachweisen, dass es 3-5 Minuten nach einmaliger Bolusgabe von Ketamin ((S)-Ketamin und
Ketamin-Razemate) zu einem deutlichen Anstieg der Plasmakatecholamin-Konzentration
kam. Die Konzentration von Adrenalin nahm innerhalb von 2 Stunden soweit ab, dass es die
urspriinglichen Ausgangswerte erreichte. Die Noradrenalinwerte waren dagegen 2 Stunden
nach Applikation noch nicht komplett auf das Ausgangsniveau gefallen.®

Aufgrund der guten Steuerbarkeit von Midazolam hat sich dieses als Co-Medikament bei
Ketamin, im Vergleich zu Diazepam, durchgesetzt.'”® Adams et al. untersuchten 1994 die
Wirkung einer TIVA (totale intravendse Anasthesie) mit Ketamin und Midazolam an 40
geriatrischen Patienten (Alter > 60 Jahre), bei elektiven orthopédischen Operationen.
Insgesamt wurde 7 Mal Blut abgenommen. Die Katecholaminkonzentrationen stiegen bereits
intraoperativ an und waren bei der Kontrollmessung am ersten postoperativen Tag noch nicht
vollstandig wieder auf ihre Ausgangswerte abgefallen.’®® Doenicke et al. verglichen die
Wirkung von (S)-Ketamin, Ketamin-Razemat und (S)-Ketamin mit Midazolam an insgesamt
30 Mannern bei operativen Eingriffen. Kontinuierlich wurden Herzfrequenz und Blutdruck
aufgezeichnet. Plasmakatecholamine wurden insgesamt 8 Mal im Verlauf durch
Blutabnahmen kontrolliert. Die Studie zeigte keine signifikanten Anstiege der Herzfrequenz
und des Blutdrucks in der Ketamin/Midazolam-Gruppe, aber Anstiege von 46% und 48% in
der Ketamin-Razemat und (S)-Ketamin-Gruppe. Ebenso stiegen die Plasmakatecholamine in

den beiden Mono-Gruppen an, aber nicht in der Ketamin/Midazolam-Gruppe. Laut Doenicke
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et al. verhindert Midazolam die zentral vermittelte sympathische Stimulation durch Ketamin.
Aus diesem Grund sollte Ketamin bevorzugt mit Midazolam kombiniert werden um so eine
stabile Hamodynamik zu erzielen.'®®

In der vorliegenden Studie wurden keine Serumkatecholaminspiegel abgenommen. Die
direkte Bestimmung im Plasma hatte moglicherweise préazisere Aussagen uber die Wirkung
der Katecholamine bei septischen Patienten geben kdnnen. Genauso gut hétte es dadurch aber
auch zu Fehlinterpretationen, durch den erhdhten ,,Stressfaktor®, der initial exogen zuge-
fuhrten Katecholaminen und/oder der Sepsis, kommen kdnnen. Die Ketamin-Gruppe wies im
Vergleich zur Etomidat-Gruppe eine deutlich geringere Zunahme an extern zugefuigten
Katecholaminen auf. Wie bei den anderen Kombinationsnarkosen konnte in der eigenen
Arbeit nach Gabe der Medikamente (Ketamin/Midazolam) ein minimaler Anstieg der
Herzfrequenz und des arteriellen Blutdrucks festgestellt werden. Aufgrund des
sympathomimetischen Effektes von Ketamin, war nur eine geringfligige Erhéhung des
Noradrenalinbedarfs notig. Dadurch lag eine deutlich stabilere Kreislaufsituation vor. In der
eigenen Arbeit zeigen die Ergebnisse, dass die Patienten der Ketamin-Gruppe mit einer
,»Schlechteren H&modynamik* (Noradrenalinwerte 0,45 mg/h) als die Etomidat-Gruppe (0,2
mg/h) in die Narkose starteten, jedoch wahrend der RSI (Narkoseeinleitung bis 6-12 Minuten
nach Intubation) deutlich kreislaufstabiler und mit einem nur geringen Anstieg des
Katecholaminbedarfs blieben (K 1,06 mg/h vs. E 7,6 mg/h). Der geringere Noradrenalinbedarf
in der Ketamin-Gruppe kann durch die, wie auch schon von Lundy et al. beschriebenen,
Inhibierung der Wiederaufnahme von Noradrenalin, zu erklaren sein, die bei Etomidat nicht
zu finden ist. Dies scheint ein wichtiger und interessanter Aspekt fur das Vorgehen der RSI
bei septischen Patienten zu sein. Um herauszufinden, ob ein Zusammenhang zwischen Abfall
der Plasmakatecholamine und der extern zugefuhrten Katecholaminen besteht, kdnnten

weitere Studien folgen.
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4.6. Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit soll noch auf folgende Limitation hingewiesen werden:

GrofRe der Stichprobe:

Bei dieser Pilotstudie ist die Grol3e der Stichprobe mit jeweils 20 Patienten verhéltnismaRig
klein. Aus diesem Grund konnte eine Erweiterung der Studie zur Sicherung der erhobenen
Daten mit einer grofReren Fallzahl erfolgen. Daruber hinaus wurden die Patienten
abwechselnd, nicht randomisiert, den Medikamentengruppen (Etomidat oder Ketamin)
zugeteilt.

Es konnten trotzdem wichtige und statistisch signifikante Kenntnisse in Bezug auf die

H&modynamik septischer Patienten gewonnen werden.

Beobachtungszeitraum der hamodynamischen Parameter:

Die hdmodynamischen Parameter wurden ausschliel3lich unmittelbar vor und wenige Minuten
nach erfolgreicher Intubation gemessen. Dieser Beobachtungszeitraum ist relativ kurz, so dass
keine langerfristigen Auswirkungen oder Verdnderungen der H&modynamik durch die
verabreichten Medikamente zu validieren sind. Die vorliegende Studie gibt trotz des kurzen
Beobachtungszeitraums wertvolle Ruckschliisse auf die unmittelbare Auswirkung von
Etomidat und Ketamin wéhrend der RSI. Es zeigt vor allem die ungunstige hdmodynamische

Auswirkung von Etomidat bei septischen Patienten.

USCOM®:

Fur das USCOM®-Verfahren werden einige \oraussetzungen angenommen, deren

Nichteinhaltung zu Limitationen fiihren kann.
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Berechnung der Aortenklappenoffnungsflache (AKOF) per korpergrélRen-abhangigem

Normogramm

Wie beschrieben, wird der Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstrakts (LVVOT), und
die sich daraus berechnende Aortenklappendffnungsflache, durch die Eingabe der
KorpergroRe des Probanden anhand eines korpergrofien-abhdngigen Normogramms nach
einer mathematischen Gleichung nach Nidorf ermittelt. Obwohl damit genaue Schatzungen
der Klappendimensionen moglich sind, konnen bereits kleine Unstimmigkeiten zu
signifikanten, systematischen Fehlberechnungen des CO fuhren. Dies liegt v. a. daran, da das
Herzzeitvolumen sich mithilfe der Formel HMV = 77x LVOT 2/4 x VTI x HF, errechnet. Dies
bedeutet, dass Fehler bei der Dimension des LVOT, sich erheblich potenzieren kénnen, da
dieser Parameter im Quadrat in die Berechnung des CO eingeht.

Trotz der grundsatzlich als zuverlassig einzuschatzenden Berechnung der AKOF, muss daher
das Potenzial fir einen systematischen Fehler bei der Messung durch die Normogramm-

basierte Annaherung in Betracht gezogen werden.

Pathologien des aortalen Ausflusstrakts

Im Falle von Stenosierungen und/oder Sklerosierungen der Aorta bzw. Aortenklappe kommt
es einerseits zu stark erhohten Spitzenflussgeschwindigkeit im Bereich der Stenose, was
letztendlich die zugrunde gelegten Messwerte fiir das CO verfalscht. Wenn vom Untersucher
keine korrigierten Werte eingegeben werden, kann es zusatzlich durch die automatische
Berechnung durch das kdrpergréfienabhangige Normogramm zu fehlerhaften Werten des
LVOT und der AKOF kommen. Dieselbe Problematik besteht bei angeborenen oder

erworbenen Herzklappenfehlern.

Anlotungswinkel

Die transthorakale Bestimmung des CO und SV per USCOM® ist abhdngig von der
Signalqualitat des Dopplerflussprofils, und wie bei allen ultraschallbasierten Verfahren, kann
das Ergebnis durch suboptimale Schallbedingungen beeintréchtigt werden. Dazu z&hlen im

Allgemeinen, intrathorakale Luft sowie kndcherne, verkalkte Strukturen und, im Falle aller
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dopplerbasierten Verfahren, ein inkorrekter Anlotungswinkel des Schallkopfes zum
Ausflusstrakt der Aorta bzw. der Pulmonalarterie. Dieser ist maRgeblich fur die Qualitat der
Messung, da er die Spitzenflussgeschwindigkeit und somit das errechnete CO beeinflusst.

Idealerweise sollten die Schallwellen parallel zum Blutstrom auftreffen.

Das AusmaR der Verfélschung des Messergebnisses bei suboptimaler Positionierung des
Schallkopfs hélt sich jedoch in Grenzen, da bei einem Winkel < 20 Grad der Fehler noch
unter 6% liegt. Einflussfaktoren auf den korrekten Anlotungswinkel und damit das erhaltene
Dopplersignal sind technische Limitationen des Dopplerverfahrens, anatomische Gegeben-
heiten des Patienten, die Lage des Patienten und die Lernkurve bzw. Erfahrenheit des

Untersuchers.

Aus bisherigen Erfahrungen mit dem USCOM® ist bekannt, dass es in manchen Féllen nicht
gelingt, ein ausreichend gutes Dopplersignal zu bekommen. Zugrunde liegen in diesen Fallen
meist anatomische Gegebenheiten wie die Lage der Aorta, Verwachsungen nach Operationen
oder Folgen einer Bestrahlungstherapie. Auch tracheotomierte und/oder beatmete Patienten

sind schwierig zu untersuchen.
Obwohl die Erlernbarkeit der CO-Messungen per USCOM® im Vergleich zur
Echokardiographie relativ einfach ist, muss die Lernkurve eines unerfahrenen Untersuchers in

Betracht gezogen werden.

Andere Fehlerquellen beinhalten intrakardiale Shunts, Aorteninsuffizienz, Aortenaneurysmata

und Herzrhythmusstérungen wie Vorhofflimmern.
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4.7. Zusammenfassung, Ausblick

Septische Patienten, mit Indikation zur RSI-Einleitung, erhielten die Narkoseeinleitung mit
Etomidat/Fentanyl oder Ketamin/Midazolam. Die Vitalparameter wurden zum einen anhand
invasiver arterieller Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie und Elektrokardiogramm (berwacht
und zum anderen wurde das HZV mittels USCOM® erfasst. Ziel dieser Studie war es, ein
maoglichst sicheres, besser vertrégliches und komplikationsarmes Verfahren fur die RSI bei
septischen Patienten zu finden. Dazu wurden Etomidat und Ketamin auf ihre
hamodynamische Wirkungsweise und deren Auswirkung auf den Katecholaminbedarf, mittels
USCOM®, untersucht.

Eine gute Alternative zur Uberwachung des HZV, ist das USCOM®-System. Durch seine
einfache Handhabung, sein nicht-invasives Verfahren und seine schnelle Erlernbarkeit, ist es
eine sichere und risikoarme Variante auf Intensivstationen oder bei Notfallsituationen.
Dadurch entstehen fur den Patienten keine Risiken oder Komplikationen und die Messungen
der einzelnen Parameter kénnen so oft wie benétigt durchgefiihrt werden. Ebenso kdénnen
weitere hamodynamische Parameter (wie z.B. SVI, SVR), schnell und ohne weiteren
Zeitaufwand, gemessen werden, um dadurch eine bestmégliche Behandlung fiir den Patienten
zu erreichen. Dies ist gerade bei Notfallsituationen eine wichtige Eigenschaft, bei denen die
Messungen in einem engen Zusammenhang mit dem Patientenmanagement korrelieren.
Daruber hinaus konnten die erhobenen Ergebnisse erkennen lassen, dass bei septischen
Patienten unter einer Ketaminnarkose eine deutlich stabilere Hamodynamik erreicht wurde,
als unter Etomidat. Ebenso zeigte der Noradrenalinverbrauch in dieser Studie aussichtsreiche
Ergebnisse, um Ketamin als adéquate Alternative fur Etomidat zu verwenden. Obwohl die
Aussagekraft der Studie, durch ihre niedrige Fallzahl begrenzt ist, liefert sie wichtige
Kenntnisse Uber die positive Auswirkung des Ketamins auf die Hd&modynamik und einen
niedrigeren Katecholaminverbrauch, insbesondere mit dem Wissen der fehlenden
Nebennierensuppression bei septischen Patienten.

Da Dbeide Medikamente Vor- und Nachteile aufweisen, sollten diese dennoch situativ

angewandt und in weiteren Studien evaluiert werden.
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5. Schlussfolgerung

Hintergrund:

Bei septischen Patienten ist es oft sehr schwierig, eine sichere und stabile Kreislaufsituation,
sowie eine schnelle und ausreichende Uberwachung der Herzvolumina zu erreichen.
USCOM® stellt eine gute und sichere Moglichkeit zur Uberprifung des
Herzminutenvolumens in Echtzeit dar. Es weist durch seine einfache Handhabung und nicht-
invasiven Vorgehens, weniger Risiken im Vergleich zu herkdmmlichen Verfahren (z.B.
PICCO®-Systems) auf.

Ketamin in Kombination mit Midazolam wird heutzutage selten bei Notfallintubationen
angewandt, obwohl bekannt ist, dass es einen stabilisierenden Effekt auf die Hamodynamik
ausiibt. Aufgrund seines raschen Wirkungseintritts, seines geringen kardiodepressiven
Verhaltens, ist Etomidat immer noch eines der am haufigsten angewandten Hypnotika bei der
RSI. Etomidat weist eine reversible adrenale Insuffizienz mit einer gesteigerten klinischen
Mortalitat bei septischen Patienten auf. Im Gegensatz hierzu, konnte unter Ketamin eine

sympathomimetische Wirkung und Reduktion der Mortalitat gezeigt werden.

Patienten und Methoden:

Bei insgesamt 40 Patienten (Ketamin-Gruppe n=20 vs. Etomidat-Gruppe n=20) wurde 5
Minuten vor und 6-12 Minuten nach erfolgreicher RSI eine USCOM® Messung durchgefihrt,
so dass die Herzvolumina zeitnah protokolliert und ausgewertet werden konnten. Ebenso

wurde der Noradrenalinbedarf vor und nach RSI dokumentiert.

Ergebnisse:

In der Etomidat-Gruppe zeigte sich ein geringerer Noradrenalinverbrauch vor Intubation und
eine stabilere Kreislaufsituation (Etomidat: mittlerer Noradrenalinbedarf 0,2 mg/h, MAP 88
mmHg vs. Ketamin: mittlerer Noradrenalinbedarf 0,45 mg/h, MAP 75 mmHg; p(NA) 0,11;
p(MAP) 0.07). Im Anschluss stieg der Noradrenalinbedarf in der Etomidat-Gruppe, im
Vergleich zur Ketamin-Gruppe, signifikant an. Der maximale mittlere Noradrenalinbedarf lag
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in der Etomidat-Gruppe bei 7,6 mg/h und in der Ketamin-Gruppe bei 1,06 mg/h (p 0,01).
Nach Intubation war in der Etomidat-Gruppe der MAP bei 75 mmHg und in der Ketamin-
Gruppe bei 76 mmHg (p 0,9). Dies zeigte eine deutlichere Blutdruckstabilitat in der Ketamin-
Gruppe, wahrend es in der Etomidat-Gruppe zu einem Abfall des MAP kam. Die
Herzfrequenz wies keine signifikante Anderung im Verlauf in den entsprechenden
Medikamentengruppen auf (HF: Schlage/Minute vor RSI: E 107 vs. K: 104; p 0,67 und HF:
Schlége/Minute nach RSI: E 113 vs. K 115; p 0,80).

Zusammenfassung:

Diese Pilotstudie zeigt, dass Ketamin bei einer Notfallintubation eine gute und sichere
Alternative beim septischen Patienten darstellt. Somit konnte bei diesem Patientenkollektiv
gezeigt werden, dass weniger kreislaufunterstiitzende Medikamente verabreicht werden
mussten, obwohl in der Ketamin-Gruppe initial die Hdmodynamik geringfligig schlechter war,
als in der Etomidat-Gruppe. Ein weiterer positiver Effekt des Ketamins ist, im Gegensatz zu
Etomidat, seine antiinflammatorische Wirkung und die daraus resultierende Verbesserung der
Gesamtlberlebensrate bei septischen Intensivpatienten. Insbesondere bei Notfallintubationen
unterstitz USCOM® exzellent die h&modynamischen Messungen durch die schnelle
Verfligbarkeit, das nicht-invasive Vorgehen und der einfachen Handhabung. Die Ergebnisse
werden in einer auBerordentlich schnellen Zeit gewonnen, so dass es besonders in Situationen
geeignet ist, bei denen eine schnelle Bestimmung des HZV, SVI oder Herzindex entscheidend
flr die Patientensicherheit ist. Das USCOM®-System stellt ein sicheres Verfahren fur die
Uberwachung der Hamodynamik dar und erzielt einen groRen Fortschritt auf
Intensivstationen.

Zusammenfassend l&sst sich aus dieser Studie schlieen, dass Ketamin durch seine
verschiedenen Wirkungsweisen, besonders bei septischen und kreislaufinstabilen Patienten,
deutlich positivere Auswirkungen auf die Hdmodynamik und den Noradrenalinbedarf hat als
Etomidat. Somit wird eine bessere Kreislaufstabilitdt erzielt, die den septischen
Krankheitsverlauf positiv beeinflussen kann.

Dementsprechend stellt Ketamin einen adéquaten Ersatz fiir Etomidat dar.
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7. Anhang

7.1. Abkirzungsverzeichnis

American College of Chest Physicians und Society of Critical Care

ACCP SCCM  Medicine

ACTH Adrenocorticotropes Hormon
ARDS Adult Respiratory Distress Syndrome
ASA American Society of Anesthesiologists
BGA Blutgasanalyse

bpm Schlége pro Minute bzw. beats per minute
cGMP Cyclisches Guanosinmonophosphat
Cl Cardiac Index bzw. Herzindex

E.coli Escherichia coli

ED Effektivdosis

ET% Prozentuale Auswurfszeit

FiO2 Inspiratorische Sauerstoffkonzentration
GABA Gamma-Aminobutterséure

GCS Glasgow Coma Scale

Gl Gastrointestinal

HF bzw. HR  Herzfrequenz

HZV bzw. CO Herzzeitvolumen

i.m. Intramuskular

V. Intravends

IBP Invasive Blutdruckmessung

ICU Intensivstation

IL Interleukin

KG Korpergewicht

MAP Mittlerer arterieller Druck

MHz Megahertz

mmHg Millimeter Quecksilbersdule

NA Noradrenalin

ng Nanogramm

NMDA N-Methyl-D-Aspartat

NO Stickoxid

paCO2 Arterieller Kohlendioxidpartialdruck
pa02 Avrterieller Sauerstoffpartialdruck
PICCO Pulse Contour Cardiac Output

Pmn Mittlerer Druckgradient

RSI Rapid sequence Induction

SAPS Simplified Acute Physiology Score
SD Standardabweichung
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SIRS Systemische inflammatorische Response-Syndrom
SV Schlagvolumen

SVI Schlagvolumenindex

SVR Systemischer vaskularer Widerstand

SVRI Systemischer vaskul&rer Widerstandsindex
SVV Schlagvolumenvariabilitat

TIVA Total intravendse Andsthesie

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

USCOM Ultrasonic cardiac output monitoring

Vpk Geschwindigkeitsspitze

VTI Geschwindigkeits-Zeit-Integral

Z\VD zentralvenose Druck

ug Mikrogramm
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7.2. Parameter flr die Berechnung der SAPS 11

Parameter Punkte
Aufnahmestatus(Notfallaufnahme oder 0-8
elektiv)

Chronische Leiden (z.B. AIDS) 9-17
Korpertemperatur[°C] 0-3
Glasgow Coma Scale 0-26
Systolischer Blutdruck [mmHg] 0-13
Herzfrequenz [1/min] 0-11
Alter des Patienten 0-18
bei maschineller Beatmung: 6-11
PaO,/FiO,[mmHg]

Harnstoff im Serum [mg/dl] 0-10
Urinvolumen pro Tag 0-11
Leukozyten [1000/ml] 0-12
Natrium im Serum [mmol/l] 0-5
Kalium im Serum [mmol/I] 0-3
Bilirubin im Serum [umol/I] 0-9
Bikarbonat im Serum [mmol/I] 0-6
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7.3. Formulare

Kreislaufdepression im Rahmen der Intubation bei septischen Patienten:
Vergleich Etomidat/Fentanyl vs Ketamin/Midazolam mittels USCOM

Patientenidentifikation

Pat.-Initialen (Vor-, / Nachname): _ Pat.Nr.: Geburtsdatum:

Aufnahmedatum

Grunderkrankung / Diagnose:

Gewicht: kg GrolRe: cm  KOF m2
Aufnahmegrund

SAPS Il Score:

[ Respiratorische Insuffizienz U Niereninsuffizienz

[l Sepsis [J Kardiogener Schock / Ml / HI / LE

U Blutung U Kreislaufinsuffizienz

[landere

Katecholamine

RRsys/dia  /  mmHg

[0 Arterenol Dosis mg/h 021:1001:5 01:2 Opur
] Suprarenin Dosis mg/h 021:1001:5 01:2 Opur
[ Dopamin/Dobutamin Dosis mg/h 02110015 01:2 Opur
[ Vasopressin Dosis IE/h

Kreislaufmonitoring

PiCCO 0 Swan/Ganz ] NIBP [ IBP [

Atmung

SA O O2Bedarf |/ min. Maske / NS 02 Satt. %
CPAP 0

Sonstige

16




Monitoring

Patientennummer: Geburtsdatum: __
T1 T2 T3 T4
vor INT vor INT nach INT nach INT
Datum
Zeit

Katecholamine

Suprarenin (1:10; Bolus)

Arterenol

Dobutamin

Vasopressin

Andere

Narkose

einleitung

Dormicum (mg)

Esmeron (mg)

Etomidat (mg)

Ketamin (mg)

Fentanyl (mg)

Kl

inik

ZND

SAPS I

Sattigung 02%

Cricoiddruck

Monitoring

HF (bpm)

RR (sys./dia.)

Besonderheiten

USCOM Aortale Messung

HF (bpm)

RR (sys./dia.)

CO (I/min)

CI (/min/m?)

SV (ml)

Bemerkungen:
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7.4. Studienprotokoll

Klinisches Studienprotokoll

Kreislaufdepression im Rahmen der Intubation bei septischen Patienten:
Vergleich Etomidat/Fentanyl vs Ketamin/Midazolam mittels USCOM

Studienleiter:

Studienkoordination:

Version :

Datum :

Priv. - Doz. Dr. med. H. J. Stemmler

Frau cand. med. Nina Strecker

Dr. med. C. Christ

01/09

31.08.09

Studienzusammenfassung

Titel:

Kreislaufdepression im Rahmen der Intubation bei septischen
Patienten:
Vergleich Etomidat/Fentanyl vs. Ketamin/Midazolam mittels USCOM

Studienleiter/LKP:

Priv. - Doz. Dr. med. H. J. Stemmler

Studien-
koordination

Frau cand. med. N. Strecker

Studienzentren:

monozentrisch

Rekrutierungs-

Von 09/09 bis 01/11

zeitraum:
Beobachtungs- Das regulare Studienende ist mit dem letzten Screeningzeitpunkt des
Zeitraum zuletzt rekrutierten Patienten erreicht.

Grundprinzip

Die Kreislaufdepression ist eine bekannte Nebenwirkung der
Intubationseinleitung v.a. bei septischen Patienten. Neuere Daten zeigen
gerade fur dieses Kollektiv einen Vorteil zu Gunsten des Ketamins. Dies
soll mittels dem ultraschall-basierten USCOM Verfahrens evaluiert werden.

Statistik

Rein deskriptive Statistik

Studienziele:

Primar: Evaluation der Kreislaufsituation mittels USCOM
Sekundéar: Quantifizierung einer Kreislaufinsuffizienz
hdmodynamischer Parameter

und weiterer

Methodik:

Offene, prospektive, nicht-randomisierte monozentrische Pilotstudie

Abbruchkriterium

Sollte sich nach 10 rekrutierten Patienten zeigen, dass die gewahlte
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Methodik nicht in der Lage ist hamodynamische Auswirkungen der
Intubation zu detektieren, so wird die Rekrutierung gestoppt und ggf.

modifiziert.
Patientenzahl: 20 Patienten/-innen pro Gruppe (Ketamin — Etomidat); n = 40
Einschluss- e Alle Patienten die wegen einer Sepsis intubationspflichtig werden
kriterien:
Ausschluss- o -
kriterien
Technisch- e USCOM Untersuchung (ultraschall-basiert). Diese Untersuchung ist
apparative und Teil der Kklinischen Routine auf der F 2 b/c.
invasive
Untersuchungen
Substanzen: Keine
Studienplan: e USCOM zu folgenden Zeitpunkten:

o Zeitpunkt TO (vor Einleitung)
o Zeitpunkt T1 (nach Intubation)
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