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Effekte von Ketamin
bei globaler zerebraler
Ischämie

ter physiologischen Bedingungen ist
diese besondere Eigenschaft des NMDA-
Rezeptor/Ionenkanal-Komplexes Vor-
aussetzung für das Phänomen „Lang-
zeitpotenzierung“ und damit vermut-
lich für die Gedächtnisbildung.

Mechanismen der zerebralen
Schädigung durch Glutamat

Erste Hinweise auf eine toxische Wir-
kung der Aminosäure ergaben sich aus
Versuchen von Van Harreveld und
Fifkova [35], die iontophoretisch Glut-
amat in den zerebralen Cortex von Rat-
ten injizierten und beobachteten, daß
es zunächst zur Schwellung von Gliazel-
len und Dendriten kam. Nach 2–3 Tagen
waren die Neurone im Injektionsgebiet
untergegangen, eine Glianarbe hatte
sich gebildet. Olney interessierte sich
für die Effekte einer peripheren Glut-
amatapplikation bei neugeborenen Säu-
getieren. Er beobachtete bei diesen Tie-
ren Nervenzelluntergänge im Hypotha-
lamus, in einem Areal, das in den ersten
Tagen nach der Geburt noch nicht
durch die Blut-Hirnschranke geschützt
ist. Er konnte nachweisen, daß peripher
zugeführtes Glutamat in den Extra-
zellulärraum des Hypothalamus dif-
fundieren kann und dort die Zerstö-
rung von Nervenzellen bewirkt [26].
Der exzitotoxische Effekt wurde inzwi-
schen vielfach bestätigt. Durch Verwen-
dung von NMDA, Kainat oder Quisqua-
lat, den spezifischen Glutamatagoni-

Freisetzung und Interaktion von Glut-
amat mit spezifischen Rezeptoren wird
zunehmend für den Ischämie-assozi-
ierten Zelltod verantwortlich gemacht.
Die Aminosäure Glutamat dient im
ZNS als exzitatorischer Transmitter
und wirkt bei längerdauernder Interak-
tion mit spezifischen Rezeptoren auf
Neuronen neurotoxisch und verursacht
Schwellungen von Nerven- und Gliazel-
len [2, 26, 30]. Diese Janus-köpfige Na-
tur der Glutaminsäure hat zur Prägung
des Begriffs „Exzitotoxin“ geführt. Min-
destens fünf Rezeptoren für Glutamat
sind derzeit bekannt [26]: Die am be-
sten untersuchten sind die an Ionenka-
näle gekoppelten NMDA, AMPA bzw.
Kainat-Rezeptoren. In der Retina und
im Gyrus dentatus wurde ferner ein Re-
zeptor beschrieben, der eine von den
drei bisher erwähnten differierende Af-
finität für 1-Amino-4-Phosphonobuty-
rat besitzt, und der präsynaptisch die
Freisetzung von Glutamat zu regulieren
scheint [26]. Der fünfte Rezeptor wird
als „metabotrop“ bezeichnet, da er
nicht an einen Ionenkanal gekoppelt ist,
sondern bei Aktivierung mit der Hy-
drolyse von Phosphoinositiden rea-
giert. Bindet ein Ligand an den Kainat-
oder den AMPA-Rezeptor, bedingt dies
den Einstrom von Na+-Ionen. Der
NMDA-Rezeptor-assoziierte Ionenka-
nal andererseits wird für Na+- und für
Ca++-Ionen permeabel, wenn das Neu-
ron gleichzeitig depolarisiert ist [6].
Erst dann löst sich ein Mg++-Block des
Ionenkanals. Damit ist der dem NMDA-
Rezeptor assoziierte Ionenkanal einer-
seits Rezeptorabhängig, andererseits
aber auch vom Membranpotential be-
einflußt, d.h. spannungsmoduliert. Un-
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Zusammenfassung

Dieser Überblick konzentriert sich auf die
Wirksamkeit von Ketamin und, spezieller, von
S-(+)-Ketamin als Neuroprotektivum bei
globaler zerebraler Ischämie. Indizien aus
der Literatur, die für oder gegen einen neu-
roprotektiven oder gar therapeutischen
Einsatz von Ketamin bei globaler zerebraler
Ischämie sprechen, werden kritisch analy-
siert. Leider sind zitierbare Arbeiten zum
Thema immer noch in zu geringer Zahl
verfügbar, um ein ausgewogenes Urteil zu
ermöglichen. Zusätzlich werden Ergebnisse
einer eigenen Studie referiert, bei der
S-(+)-Ketamin 15 min nach Einleitung der
Reperfusion verabreicht wurde. Leider ist die
Zahl relevanter Veröffentlichungen zum
Thema immer noch begrenzt. Die Ergebnisse
sind vor allem wegen der geringen Anzahl
nicht eindeutig: Nur bei höherer Dosierung
von Ketamin scheint es regelmäßig zu
protektiven oder therapeutischen Effekten
zu kommen, speziell bei zerebraler Ischämie
von mehr als 10 min Dauer. In der eigenen
Untersuchung fand sich nur bei 90 mg/kg
S-(+)-Ketamin i.p. eine Protektion kortikaler
Neurone 6 Tage nach einer 15minütigen
Ischämie. Bei 30 oder 60 mg/kg blieb dieser
Effekt aus.
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Abstract

This review focuses on the significance of
S-(+)-ketamine as a neuroprotective agent.
Evidence in the literature supporting or
contradicting a neuroprotective or even the-
rapeutic role of ketamine in global cerebral
ischaemia is critically reviewed, and data
from an ongoing study in a rat global
cerebral ischaemia model (15 min ischaemia
with S(+)-ketamine administered 15 min
after reperfusion) are reported.The number
of experimental studies available so far
limited, however, and therefore results can-
not be considered conclusive at the present
time. Only at higher ketamine dosages was
protection found reliably, especially in
models of complete forebrain ischaemia
lasting over 10 min. In our own study, only
after 90 mg/kg S(+)-ketamine was there
significantly better preservation of cortical
neurons than without treatment; 30 and
60 mg/kg did not produce this effect.
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me von 3 Na+-Ionen. Massive Glutamat-
aufnahme führt daher zur Gliaschwel-
lung [30]. Auch die Gliazellen werden
somit osmotisch belastet, es kommt zur
Zunahme des Zellvolumens. Unter pa-
thophysiologischen Bedingungen kann
die Schwellung von Gliazellen und Den-
driten als „zytotoxisches Ödem“ zur in-
trakraniellen Raumforderung werden.

NMDA-Antagonisten und
die Therapie des postischämischen
Nervenzelltodes

Klinisch einsetzbare, bluthirnschran-
kengängige und neuroprotektiv wirksa-
me Substanzen schienen gefunden, als
es gelang, den NMDA-Rezeptor/Ionen-
kanal-Komplex nicht-kompetitiv zu
hemmen [1, 18]. Dies ist möglich, da der
dem NMDA-Rezeptor assoziierte Io-
nenkanal eine Bindungsstelle für Phen-
cyclidin (PCP) aufweist. Wird diese Bin-
dungsstelle besetzt, ist der Ionenkanal
blockiert, Na+ und Ca++-Ionen können
nicht in die Zelle strömen. Phencyclidin
ist in der Drogenszene als ‘angel dust’
bekannt. Mit der Droge strukturver-
wandte Stoffe ermöglichen es tatsäch-
lich, den Ionenkanal und damit, wie
in vitro und in vivo nachgewiesen,
den selektiven Nervenzelluntergang zu
blockieren.Die dabei relevanten Mecha-
nismen wurden bereits früher zusam-
menfassend dargestellt [12]. Der be-
kannteste Vertreter dieser Klasse von
NMDA-Antagonisten ist die experimen-
tell einsetzbare Substanz Dizocilpine
oder Mk-801. Inzwischen ist gesichert,
daß Ketamin sowie die Hustenmittel
Dextrorphan und Dextromethorphan
die PCP-Bindungsstelle im Ionenkanal
besetzen können, und damit als bereits
zugelassene NMDA-Antagonisten für
den therapeutischen Einsatz grundsätz-
lich in Frage kommen. Allerdings ist
trotz der bisher referierten Indizien
nach wie vor umstritten, ob die Verwen-
dung von NMDA-Antagonisten zur Pro-
tektion oder auch zur Therapie sinnvoll
ist. Ebenso herrscht Unklarheit darüber,
ob ausschließlich fokale oder auch glo-
bale Ischämien zu den potentiellen Ein-
satzbereichen zählen.

Ketamin als NMDA-Antagonist
Ähnlich wie Mk-801 bindet Ketamin an
die PCP-Bindungsstelle im NMDA-asso-
ziierten Ionenkanal. Auch für die durch
Ketamin induzierte Anästhesie läßt sich

sten, ist es möglich Nervenzellen, wel-
che die jeweiligen Rezeptoren tragen,
gezielt zu vernichten. Zwei Mechanis-
men scheinen dabei wirksam zu wer-
den. Zum einen führt die protrahierte
Stimulation des Einstroms von Na+-Io-
nen aus Gründen der Elektroneutralität
und osmotisch bedingt zur gleichzeiti-
gen zellulären Aufnahme von Cl− und
Wasser – und damit zur osmotischen
Dendritenschwellung. Dieser Vorgang
kann letztlich bis zur osmotischen Lyse
gehen – die Zelle platzt. Zum anderen
wird im Falle des NMDA-Rezeptors von
einer Ca++-abhängigen Toxizität ge-
sprochen. Die Öffnung von Ionenkanä-
len für Ca++ ist ein entscheidender
Schritt für die Einleitung zytotoxischer
Mechanismen [17, 20, 26, 28]. Zahlreiche
Enzyme werden durch Ca++ aktiviert,
so die Proteinkinase C, die Phospholi-
pasen A und C sowie Proteasen, z.B.
Calpain [2]. Dadurch kommt es zur
Freisetzung freier Fettsäuren und zur
Radikalbildung. Nachdem dieser Pro-
zeß langsam vonstatten geht, spricht
man auch vom verzögerten Zelltod.

Auch die protrahierte Erregung
von AMPA- oder Kainat-Rezeptoren
führt zum Nervenzelluntergang. Dies
läßt sich durch zwei Mechanismen er-
klären: a) durch den Einstrom von Na+-
und Cl−-Ionen kommt es zur osmoti-
schen Schwellung von Dendriten, bis
hin zur osmotischen Lyse; b) Na+-Ein-
strom führt zur Depolarisation und da-
mit zur Öffnung spannungsabhängiger
Ca++-Kanäle, zum Ca++-Einstrom und
damit verbundenen Mechanismen der
Zellschädigung. Tatsächlich korreliert
der selektive Nervenzelluntergang nach
kurzzeitiger reversibler Ischämie bes-
ser mit der Verteilung von AMPA- als
mit der von NMDA-Rezeptoren, und
AMPA-Antagonisten verhindern den
Nervenzelltod mindestens ebenso effi-
zient wenn nicht besser als NMDA-Ant-
agonisten [7].

Parallel zur neuronalen Schädi-
gung kommt es zur Schwellung von
Gliazellen. Wie eigene Untersuchungen
mit kultivierten Gliazellen zeigen, ist
die Gliaschwellung die Folge endogener
protektiver Mechanismen, die unter
physiologischen Bedingungen dafür
sorgen, daß der Extrazellulärraum des
Gehirns frei von Glutamat bleibt.Astro-
zyten akkumulieren die Aminosäure.
Diese Glutamataufnahme ist energieab-
hängig und geht einher mit der Aufnah-
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eine Interaktion mit dem NMDA-Re-
zeptor nachweisen [9, 18]. Verantwort-
lich für die Wirkung am PCP-Rezeptor
ist der S-(+)-Anteil des handelsüblichen
Razemats [27], erklärt durch die drei-
bis viermal stärkere Bindung von S-(+)-
Ketamin im Vergleich zu R-(−)-Ketamin
[18]. Ähnlich wie für andere NMDA-
Antagonisten wurde in vitro ein protek-
tiver Effekt von Ketamin bei an-
oxisch inkubierten Hippokampusneu-
ronen nachgewiesen [29]. Allerdings
verfügt Ketamin in vitro nur über 10%
der Potenz von Mk-801 [3, 23].

Ketamin bei globaler Ischämie?
Nach anfänglicher Euphorie, bedingt
durch Berichte über eine nahezu voll-
ständige Protektion des Hippokampus
bei Vorbehandlung mit Ketamin und
nachfolgender globaler Ischämie am
Gerbil-Modell [19, 20] folgte eine Phase
negativer Befunde. Die These, daß der
Mk-801-Effekt auf eine Reduktion der
Körpertemperatur zurückzuführen sei
[5], ließ Zweifel an der Indikation ‘glo-
bale Ischämie’ für NMDA-Antagonisten
aufkommen. Diese negative Haltung ist,
folgt man neueren Arbeiten [8, 34] al-
lerdings keineswegs grundsätzlich ge-
rechtfertigt. Gegen die nicht-kompetiti-
ven NMDA-Antagonisten sprach auch
der Befund, daß Derivate des Phencyc-
lidins wie Mk-801 oder Ketamin selbst
neurotoxisch wirken können [24, 25].
Weiter kompliziert wurde die Sachlage
durch Detailuntersuchungen der neu-
roprotektiven Wirkung von Ketamin,
die ergaben, daß Ketamin bei sehr kur-
zen Ischämiezeiten (6 min) offenbar
sogar eine Verstärkung des isch-
ämischen Nervenzellschadens begün-
stigt und erst bei längeren Ischämiezei-
ten die protektive Wirkung zum Tragen
kommt [4]. Schließlich gibt es durchaus
überzeugende Berichte über eine feh-
lende Wirkung von Ketamin bei globa-
ler Ischämie [4, 10]: die Untersuchun-
gen erfolgten am Modell der bilateralen
Karotisokklusion mit hämorrhagischer
Hypotension bei der Ratte, die verwen-
denten Dosen lagen im Bereich von
10–20 mg/kg. Eine Wirkung blieb so-
wohl bei präischämischer Gabe aus [4,
10], wie bei zusätzlicher therapeuti-
scher, postischämischer Applikation
[10]. Einen positiven Effekt hingegen
fanden Church et al. bei kombinierter
prä- und postischämischer Ketaminap-
plikation [3]. Ebenso beobachteten

durchgeführt werden, sollte diese Beob-
achtung bei der Bewertung negativer
Befunde Beachtung finden.

Die Literaturübersicht ergibt somit
ein heterogenes Bild, dessen Überzeu-
gungskraft noch Wünsche offen läßt,
vor allem wegen der unterschiedlichen
experimentellen Modelle, Dosierungen
von Ketamin bzw. Mk-801, Therapiezei-
ten, Applikationsformen etc. Es wird al-
lerdings deutlich, daß therapeutische
Erfolge eher bei hoher Ketamindosie-
rung erzielt wurden. Daher wurden in
einer eigenen Untersuchung mit dem
nunmehr verfügbaren S-(+)-Ketamin
Dosierungen von 30, 60 und 90 mg/kg
auf ihre Wirksamkeit in einem globalen
Ischämiemodell geprüft (Proescholdt
u. Kempski, in Vorbereitung), das mit
dem von der Mehrzahl der Untersucher
verwendeten vergleichbar ist: nach
beidseitiger Carotisligatur wurden Wi-
star-Ratten, deren untere Körperhälfte
in einer Unterdruckkammer plaziert
war (−10 bis −15 cm H2O), durch venö-
ses Pooling einer kontrollierten Blut-
drucksenkung mit 42 mm Hg für 15 min
unterzogen. Die Ischämietiefe wurde
on-line durch Laser-Dopplermessun-
gen monitiert. Dieses Vorgehen vermei-
det die Gabe von Ganglienblockern
oder eine Hämorrhagie mit massiver
Heparinapplikation. Die Kopftempera-
tur wurde konstant gehalten. Zur Anäs-
thesie wurde Chloralhyrat bei Spontan-
atmung verwendet. Nach 15 min Reper-
fusion wurde Ketamin intraperitoneal
verabreicht. Gemessen wurden Verän-
derungen der regionalen kortikalen
Durchblutung, der Sauerstoffsättigung
in der kortikalen Mikrozirkulation, der
postischämischen Neurologie sowie
nach 6 Tagen die Neuronendichte in

Meldrum et al. [21] am selben Modell
(10 min Ischämie) und niedrigen prä-
und postischämischen Ketamindosen
(3·5 mg/kg) ein verbessertes Überleben
hippokampaler Neurone. 1988 unter-
suchten Natale et al. [22] am Hund die
Wirkung von Ketamin auf Kreislauf
und Neurologie nach 10 min kardialem
Kreislaufstillstand gefolgt von einer Re-
animation. Ketamin in niedriger Dosie-
rung 0,7–1,5 mg/kg wurde postisch-
ämisch gegeben. Mit dieser Behandlung
fand sich neben einer verbesserten Hä-
modynamik auch ein deutlich günsti-
geres neurologisches Outcome nach 12
h [22]. Die erfolgreiche Neuroprotekti-
on bei Vorbehandlung mit Ketamin im
Gerbilmodell [19, 20] wurde bereits er-
wähnt. Indizien für eine Wirksamkeit
von Ketamin unter pathophysiologi-
schen Bedingungen ergeben sich auch
aus den Arbeiten von Shapira et al.
[31–33], die an Schädel-Hirntrauma-
Modellen einen deutlichen therapeuti-
schen Effekt bei hohen Ketamindosen
(180 mg/kg) nachweisen konnten.
Ebenso läßt sich der toxische Effekt von
NMDA [14, 16, 23] oder Quinolinat [11,
14] durch Ketamin inhibieren, ein Hin-
weis auf den Wirkungsmechanismus.
Ketamin vermag auch die NMDA-ver-
mittelte Letalität von Mäusen dosisab-
hängig zu hemmen [13]. Für eine ca.
50% Protektion war eine Ketamindo-
sierung von 10–20 mg/kg nötig. In die-
sem Zusammenhang wichtig sind Er-
gebnisse von Lees [15], der beobachtete,
daß Anästhesie mit Halothan den pro-
tektiven Effekt von Ketamin nach di-
rekter Injektion von Ibotensäure, ei-
nem NMDA-Agonisten, in den Hippo-
campus verhindert. Nachdem Thera-
pieversuche oft in Halothannarkose
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Tabelle 1
Zahl intakter Neurone im parietalen Kortex von Ratten nach einer
15minütigen Ischämie

S-(+)-Ketamin 0 mg/kg 30 mg/kg 60 mg/kg 90 mg/kg

Neuronendichte (1/µm2) 1,15±0,07 1,47±0,14 1,55±0,10 1,64±0,11*
n 6 6 6 5
Normalverteilung + + + +

(Mittelwert±SEM). Die Tiere wurden 15 min nach Einleitung der Reperfusion mit unterschiedlichen
intraperitonealen Dosierungen S-(+)-Ketamin behandelt und 6 Tage nach dem ischämischen Ereignis mit
4% Paraformaldehyd perfusionsfixiert. Sodann wurde die neuronale Dichte im parietalen Kortex mit
bildanalytischer Methodik quantitativ bestimmt
* p<0,05 vs. 0 mg/kg



Hippokampus und parietalem Kortex.
Überraschend zeigte sich bereits als
akutes Ergebnis eine deutlich bessere
Sauerstoffsättigung im Kortex – gemes-
sen mit dem Erlanger Mikrolichtleiter-
photometer – während der ersten post-
ischämischen Stunde. Der Blutfluß un-
terschied sich dabei nicht signifikant
von der unbehandelten Gruppe. Wäh-
rend in der unbehandelten Gruppe 4
von 10 Tieren während der 6 postisch-
ämischen Beobachtungstage verstarben,
überlebten alle mit 90 mg/kg therapier-
ten Tiere. Bei der Dauer der Ischämie
(15 min) ist nicht weiter verwunderlich,
daß eine statistisch signifikante Protek-
tion der ischämiesensiblen Hippocam-
pusareale CA1-CA4 nicht nachweisbar
war. Im Kortex hingegen fand sich eine
dosisabhängige Verbesserung des neu-
ronalen Überlebens (Tabelle 1). Bei 90
mg/kg S-(+)-Ketamin war die Neuro-
nenzahl statistisch signifikant besser
als in der unbehandelten Gruppe.

Eine kritische Würdigung der publi-
zierten sowie eigener Daten ergibt somit
ein uneinheitliches Bild: Ketamin ist ein
schwacher NMDA-Antagonist und so-
mit sind hohe Dosierungen nötig, um ei-
nen protektiven Effekt zu erzielen. Ein-
zelne Berichte über eine schädigende Ei-
genwirkung harren einer Überprüfung.
Die gleichzeitige Verwendung von Halo-
than sollte vermieden werden. Die eige-
ne Studie legt nahe, daß bereits die ein-
malige, früh-postischämische, hochdo-
sierte Gabe von S-(+)-Ketamin aus-
reicht, um das Outcome positiv zu
beeinflussen. Die Verwendung von S-
(+)-Ketamin kann dabei durch die spe-
zifische Wirkung am NMDA-Rezeptor-
Ionenkanal dazu beitragen, die nötige
Ketamin-Gesamtdosis deutlich zu redu-
zieren und damit unspezifische Neben-
wirkungen gering zu halten. Somit über-
wiegen derzeit die Argumente, die für
den Einsatz von S-(+)-Ketamin bei glo-
baler zerebraler Ischämie sprechen. Zu-
künftige Untersuchungen sollten klären,
ob der erzielte protektive Effekt durch ei-
ne protrahierte Zufuhr von S-(+)-Ket-
amin während der Reperfusionsphase
verstärkt werden kann.
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