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Ketamin genopdaget af bade laeger og misbrugere
Anne Grgnborg Sgrensen’, Steen Barnung? & Lars Simon Rasmussen?
Ketamin er som anastesimiddel markant forskelligt S-ketamin introduceredes i klinikken for nasten STATUSARTIKEL

fra de gvrige anastetika, idet stoffet har bdde hypno-
tisk og analgetisk effekt. Det kan benyttes som mono-
anestetikum og er saerdeles velegnet i specielle situ-
ationer, f.eks. preehospitalt, fordi cirkulation og
respiration kun pavirkes i meget beskedent omfang.

Interessen for ketamin er steget i de senere ér,
da stoffet har vist sig at kunne modvirke hyperalgesi,
mindske opioidtolerans og derudover at besidde neu-
roprotektive egenskaber. Der er ogsé set lovende re-
sultater ved eksperimentelt brug til akutbehandling
af sveer depression [1].

Uheldigvis kan stoffet medfere ugnskede psy-
kologiske reaktioner, iser hallucinationer. Sidst-
nevnte har medfgrt misbrug af stoffet som rusmid-
del, sdkaldt rekreativt brug. Da stoffet er udbredt i
veterinazermedicinen, kendes det i almenbefolkningen
typisk som et hestebedgvelsesmiddel.

Vi gnsker med denne statusartikel at give en op-
dateret beskrivelse af medicinsk og rekreativt brug af
ketamin.

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Ketamin bestar af to stereoisomerer S(+) og R(-)
(Figur 1). I Danmark er bade praparater med den
racemiske blanding (f.eks. Ketalar) og praparater
udelukkende med den oprensede S(+)-enantiomer
(f.eks. S-ketamin) tilgaengelige (Tabel 1).

15 &r siden, den racemiske blanding har vaeret an-
vendt i omkring 50 &r.

Det har vist sig, at S-ketamin er 2-3 gange s po-
tent som den racemiske blanding [2].

Pa receptorniveau betragtes N-methyl-D-aspartat-

1) Anaestesiafdelingen,
Kpge Sygehus, og

2) Anaestesi- og
operationsklinikken,
Rigshospitalet

antagonisme som den vigtigste virkningsmekanisme,
hvorved stoffet blokerer en glutamataktiveret calcium-
kanal, men ogsa opioide receptorer samt mono-
aminerge og kolinerge transmittere pavirkes [2].

Den farmakologiske profil er karakteriseret
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Ketaminenantiomerernes molekylstruktur.

(R)-ketamin

(S)-ketamin

CH, = methylgruppe; HN = kvaelstofgruppe
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Ketamins farmakologiske data.

Systematisk navn (IUPAC)
(RS)-2-(2-chlorophenyl)-2-(methylamino) cyclohexanon
Handelsnavne

S-ketamin, Ketalar, Ketaject, Vetalar
Molekylveegt

238 kD

Metabolisering

Hepatisk, primaert via CYP3A4

Fordeling, T/

11-16 min

Elimination, T}

2-3 timer

Clearance

890-1.227 ml/min

Doseringsforslag (injektionsvaeske, S-ketamin)

Anzstesiinduktion. Initialt 0,5-1 mg/kg langsomt intravengst eller
2-4 mg/kg intramuskulaert

Vedligeholdelse halv initialdosis efter behov
Sedation opnas ved 0,25 mg/kg

ved en sdkaldt dissociativ anastesi og en sympatomi-
metisk pavirkning af det kardiopulmonale system.
Fysiologisk medfgrer ketaminanaestesi udtalt
analgesi og amnesi i kombination med &bne gjne,
spontan vejrtreekning, nasten normal muskeltonus
og bevarede reflekser. Cornea-, hoste- og synkereflek-
ser er til stede, men kan dog ikke antages at vaere helt
normale. Derudover ses ofte moderat dilaterede pu-
piller, nystagmus, tare- og spytsekretion, evt. med be-
veegelse af ekstremiteter eller hoved. Ved sympato-
mimetisk pavirkning forstés en efterligning af et
adrenergt respons, men virkningsmekanismerne ken-
des ikke i detaljer. Stoffet pavirker i modsetning til
andre anestesmidler kun respirationen i beskeden
grad, og felsomheden for CO, aendres ikke vaesentligt.
Det relakserer den glatte muskulatur i luftvejene og
heemmer dermed bronkospasme (kasuistisk er der set
udtalt effekt af ketamin ved status astmaticus) [3].
Kardielt har ketamin ganske unikke effekter.
Stoffet giver en dosisuathengig stigning i blodtryk,
hjertefrekvens og cardiac output til forskel fra andre
gaengse anastetika, der giver kredslgbsdepression i
varierende grad. Den cerebrale blodgennemstrgm-
ning og det intrakranielle tryk gges ved ketaminind-
gift, hvorfor stoffet traditionelt har veeret anset for
at veere kontraindiceret til patienter med hovedtrau-
mer eller intrakranielle rumopfyldende processer.
Denne uhensigtsmeessige effekt synes dog at kunne
modvirkes af hyperventilation og samtidig indgift af
benzodiazepin [4].

I dyreforsgg har ketamin vist sig at have en
neuroprotektiv effekt i form af reduktion af celledgd,
og i enkelte studier med mennesker har man fundet,
at ketamin har kunnet reducere forekomsten af
postoperative kognitive forstyrrelser [5].

Karakteristisk for stoffet er risikoen for sakaldte
psykotomimetiske bivirkninger, som forekommer
i opvégningsfasen. De varierer i intensitet og mani-
festation og kan medfgre delirium. Der kan veere tale
om hallucinationer i form af ud af kroppen-oplevel-
ser, livlige dremme eller mistolkninger af eksterne
sensoriske indtryk blandet med ophidselse, konfu-
sion, eufori og angst. Den patientrapporterede fore-
komst af psykotomimetiske bivirkninger er som
potensforholdet ogsé fundet at variere med iso-
mersammensatningen, sdledes at den er ca. 5%
for S-ketamin og 15% for den racemiske blanding
[2]. Benzodiazepiner kan reducere de psykotomime-
tiske bivirkninger, der er forbundet med ketamin-
indgift [6].

ANVENDELSE
Pga. bivirkningsprofilen er ketamin som totalt intra-
vengst anastetikum uegnet til rutinebrug. Alligevel
har stoffet en niche i anestesiologien, primeert i
akutte situationer, som kreever generel anestesi eller
blot smertelindring og evt. sedation.

Stoffet gives oftest intravengst eller intramusku-
leert, men kan ogsa gives oralt, nasalt eller rektalt.

Praehospitalt

De ovenfor navnte karakteristiske effekter ved keta-
min ggr stoffet oplagt til brug i den prahospitale
akutindsats. Bade til korterevarende anzstesi og i
subanastetiske doseringer, f.eks. til traumerelaterede
udfordringer sdsom personfriggrelse og diverse sta-
biliseringsprocedurer. I enkelte studier har man
undersggt anvendelsen af ketamin i preehospitale
situationer, hvor mulighederne for patientmonitore-
ring typisk er begreensede. I to retrospektive studier
fra hhv. USA og Storbritannien har man fundet, at
brug af ketamin er sikkert og effektivt, og man kon-
kluderer, at anvendt praehospitalt synes stoffet ofte

at vaere mere problemfrit end morfin og benzodiaze-
piner [7, 8].Ito prospektive, randomiserede, kliniske
studier fra hhv. Frankrig og Sydsverige har man un-
derspgt kombinationen af morfin og ketamin som
praehospital smertebehandling. I begge studier har
man fundet, at tilsaetning af mindre doser ketamin
har en opioidbesparende effekt pd behandlingsforlgb,
ndr der sammenlignes med tilsvarende forlgb, hvor
der alene blev anvendt morfin. Vedr. bivirknings-
forekomst, sdsom kvalme, opkastninger og hallucina-
tioner, kunne der ikke pavises en signifikant forskel
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pé grupperne [9, 10].En retrospektiv sggning i in-
ternt databasemateriale foretaget af denne artikels
forfattere viser, at man i Akutlaegebilen i Kebenhavn i
perioden 2006-2010 anvendte ketamin i 201 tilfeelde.

Akut inhospitalt
Dansk Selskab for Anzstesiologi og Intensiv Medicin
(DASAIM) anfgrer med reference til skandinaviske
retningslinjer, at ketamin er et anbefalelsesveerdigt
stof til anestesiinduktion hos akutte patienter, seer-
ligt i tilfzelde med hypovoleaemi eller kardiel instabili-
tet, hvor tidspres eller manglende praktisk mulighed
kompromitterer den praeoperative optimering [11].
Ketamin har veeret anvendt til sedation uden for
operationsstuen, iser til bgrn, f.eks. ved hjertekatete-
risation, stréleterapi, radiologiske undersggelser, sar-
skiftninger eller tandbehandlinger. Der gives da smé
doser (< 1,0 mg/kg intravengst), og evt. kombineres
der med et antikolinergikum (for at heemme spytse-
kretionen) og et benzodiazepin eller propofol [9, 10].
Stoffet har imidlertid vist sig at have en neuro-
toksisk effekt pd den umodne hjerne hos gnavere, og
det har naturligvis medfert en bekymring ved brug af
ketamin til sma bgrn [11].

Smertebehandling

Det er péavist, at ketamin i mindre doser kan nedsztte
det postoperative opioidbehov, hvorved der i teorien
kunne forventes en lavere forekomst af opioidrela-
terede bivirkninger, serligt kvalme og opkastninger.
Det er dog langtfra i alle studier, man har kunnet
eftervise denne positive effekt, og ketamins rolle som
komponent i den perioperative analgesi er derfor
fortsat uklar [12, 13].

I behandlingen af kroniske smertetilstande er
der fundet en gunstig effekt pd hyperalgesi og opioid-
tolerans, f.eks. ved cancerrelaterede smerter, fantom-
smerter og iskaemiske ekstremitetssmerter, fibro-
myalgi, viscerale smerter m.m. Der er dog ogsa pé
dette omréde behov for flere studier mhp. afdeekning
af bl.a. dosis-respons-forhold [14].

Behandling af sveer depression

Ketamininfusion (0,5 mg/kg i NaCl indgivet over 40
min) har vist sig at have markante antidepressive og
antisuicidale virkninger hos patienter med sver de-
pression. Effekten ses 1-2 timer efter infusion, topper
efter 1-2 dage og holder i op til en uge. Derved kan S-
ketamin i subanaestetiske doser méske have en plads
som akut antidepressivum [15, 16].

KONTRAINDIKATIONER
De psykotomimetiske bivirkninger, der er beskrevet
ovenfor, kontraindicerer normalt ketamin til patien-

ter med delirium eller kendt psykiatrisk sygdom som
f.eks. skizofreni, idet man frygter en forvaerring af de
psykiske symptomer.

Patienter med forhgjet intrakranielt tryk eller
sveere gjenskader bgr ikke ukritisk gives ketamin,
da det kan gge trykket hhv. intrakranielt og i gjet.
Da ketamin har en tendens til at give en moderat stig-
ning i puls og blodtryk — og derigennem et gget myo-
kardielt iltforbrug — er stoffet relativt kontraindiceret
som monoanastetikum ved iskeemisk hjertesygdom.
Blodtryksstigningen kan ogsa veere uhensigtsmaessig
ved tilstedeveerelse af aneurismer.

REKREATIVT BRUG
Misbrug af ketamin har eksisteret lige sd laange som
stoffet selv. Tidligere fandt det sted i visse subkultu-
rer, men efterhdnden ses det mere alment udbredt i
natklubmiljger.

Hest, super K, special K og kit-kat er nogle
af gadenavnene. Det er vanskeligt at fremstille og
er pé det illegale marked derfor typisk ulovligt videre-
dirigeret fra veteriner- eller sundhedssektoren.
I Danmark hgrer S-ketamin under udleveringsbe-
stemmelse AP4NB og ma dermed kun udleveres til
sygehuse eller nermere bestemte specialleeger. Keta-
min distribueres primert som injektionsveeske, men
findes i misbrugsmiljget oftest tgrret til et pulver, der
ryges eller insuffleres (sniffes), evt. i kombination
med andre stoffer, typisk methylendioxymethamfe-
tamin (MDMA/ecstasy), gammahydroxybutyrat
(GHB), gammabutyrolacton (GBL) eller flunitraze-
pam (rohypnol).

Blandt misbrugere er stoffet populert for sine
hallucinogene egenskaber. I studier med udenland-
ske ketaminmisbrugere er takykardi, palpitationer,

| Akutlaegebilen

i Kgbenhavn har man
i perioden 2006-2010
anvendt ketamin til
201 patienter.




2126 VIDENSKAB

Ugeskr Laeger 173/35 29. auqust 2011

Ketamin giver en dissociativ anaestesi.

Stoffet har bade hypnotisk og analgetisk effekt og kan derfor bruges som monoanaestetikum.
S-ketamin er mere potent og har en lavere bivirkningsforekomst end racemisk ketamin.

Praehospitalt er stoffet velegnet til handtering og behandling af hardt kvaestede traumepatienter.

patienten med ketamin, hvilket ikke fremgik af

politiets rapport.

KORRESPONDANCE: Anne Grgnborg Sgrensen, Rolfsvej 21, st. tv.,
2000 Frederiksherg. E-mail: annegronborg@gmail.com

ANTAGET: 23. marts 2011

FORST PA NETTET: 9. maj 2011
INTERESSEKONFLIKTER: ingen

Ketamin kan modvirke hyperalgesi, mindske opioidtolerans og formentlig virke som akutfase- 5

antidepressivum.

En dansk undersggelse viste, at 13% af alle natklubgaester havde prgvet ketamin.

w
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respirationsdepression, flashback eller leengereva-
rende synsforstyrrelser beskrevet som ugnskede

w
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virkninger [17]. Regelmaessigt og mere udtalt keta-

minmisbrug kan medfgre nedsatte kognitive funk-
tioner, abdominalsmerter, vandladningsproblemer,
forhgjede levertal samt hydronefrose og nyresvigt.

~

O 0

Desuden ses der en hgjere depressionsscore hos

ketaminmisbrugere end hos baggrundsbefolkningen

[18,19].

For fgrste gang nogensinde blev der i 2010 pub-

liceret en undersogelse af omfanget af ketaminmis-
brug i Danmark [20]. Blandt 1.623 natklubgaester

fandt man, at 13% af mendene og 4% af kvinderne
havde prgvet ketamin en eller flere gange. En tveer-

snitsundersggelse omhandlende alle 17-19-arige
danskere viste, at 1-2% havde erfaring med ketamin 15.

[20].

Dette tyder pa en overraskende stigning i re- 16.

12.

13.

kreativt brug af ketamin. I Danmark er besiddelse af 17
stoffet uden seerlig tilladelse i gvrigt forst blevet for-

budt ved lov i 2008.

18.

Som et kuriosum kan naevnes, at forfatterne er
bekendte med en sag, hvor en patient blev tiltalt for

uforsvarlig kersel pga. fund af ketamin i blodet efter

19.

et trafikuheld. Akutleegen pé stedet havde behandlet

10.

11.

14.

20.
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TILSKUD TIL LEGEMIDLER

Leegemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 22. august 2011 ydes generelt uklausu-

leret tilskud efter sundhedslovens § 144 til fglgende lzegemidler:

(G-04-CA-01) Alfuzosin »2care4« depottabletter*, 2care4 ApS
(J-01-FA-10)  Azithromycin »Mylan« tabletter*, Mylan ApS
(D-05-AX-02) Dovonex creme*, Paranova Danmark A/S
(A-10-BD-08) Eucreas tabletter*, PharmaCoDane ApS

(L-02-BG-06) Exemestan »Accord« tabletter*, Accord Healthcare Ltd.

(B-01-AB-10) Innohep injektionsvaeske*, Orifarm A/S

(A-10-BA-02) Metformin »Pfizer« tabletter*, Pfizer ApS
(R-03-AC-18) Onbrez Breezhaler inhalationspulver*, Orifarm A/S
(N-05-AH-04) Seroquel XR depottabletter*, Orifarm A/S
(N-03-AF-01) Tegretol L.P. depottabletter*, Orifarm A/S
(N-03-AX-15) Zonegran kapsler*, Abacus Medicine ApS

Denne bestemmelse tradte i kraft den 22. august 2011.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.



