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Propofolinfusionssyndrom -
Empfehlungen fiir eine
erhohte Sicherheit

Propofol ist ein Narkotikum, dessen wichtigste Eigenschaft die
gute Steuerbarkeit mit schnellem Wirkungseintritt und kurzer
Wirkdauer ist. Es gehort zu den am héufigsten eingesetzten Sub-
stanzen in der Anésthesie; aulerdem wird es regelhaft bei Sedie-
rungen fiir diagnostische Mafinahmen und auch zur Sedierung im
intensivmedizinischen Bereich angewandt.

Die Zulassung schrinkt den Gebrauch von Propofol ein: Zur
Anésthesie und Sedierung fiir diagnostische Prozeduren ist Propo-
fol 1 % bei Kindern > 1 Monat und Propofol 2 % bei Kindern
> 3 Monate zugelassen. Zur Sedierung in der Intensivmedizin ist
Propofol erst > 16 Jahre zugelassen, auch wenn es in der padiatri-
schen Intensivmedizin weltweit entgegen den Vorgaben in der Fach-
information bis zu 24 Stunden mit einer streng limitierten Dosierung
(<4 mg/kg/h) angewandt wird (1-3). In den Fachinformationen al-
ler Hersteller sind Kontraindikationen bzw. Warnhinweise zum Ein-
satz in dieser Altersgruppe formuliert. Zur intensivmedizinischen
Sedierung von Erwachsenen ist es bis zu sieben Tage und nur in ei-
ner Dosierung < 4 mg/kg/h zugelassen. Wegen der erforderlichen
besonderen Kenntnisse soll Propofol nur von anésthesiologisch bzw.
intensivmedizinisch ausgebildeten Arzten verabreicht werden.

Propofolinfusionssyndrom (PRIS)

Bereits 2004 hat die AkdA auf schwere Arzneimittelnebenwir-
kungen in Form des sogenannten Propofolinfusionssyndroms
(PRIS) hingewiesen (4): Seitdem sind weitere Félle von PRIS
berichtet und publiziert worden (5), die ein Update zum PRIS
und dem Einsatz von Propofol erfordern.

Die Symptome des PRIS wurden erstmalig durch Bray im Jahr
1998 beschrieben (6):
® schwere metabolische Azidose,
® Herzrhythmusstérungen/Herzversagen,
® Rhabdomyolyse,
® Nierenversagen und
® Hypertriglyceridémie.

Bei den meisten berichteten PRIS-Féllen wurde Propofol in
einer Dosis > 5 mg/kg/h und iiber einen Zeitraum von mehr als
48 Stunden eingesetzt, in Einzelfillen wurde ein PRIS auch
schon nach kurzer Infusionsdauer mit moderaten Dosierungen
(> 4 mg/kg/h) beschrieben.

Die Letalitdt bei den in der Literatur beschriebenen Féllen von
PRIS ist hoch — im Mittel 51 %, im Laufe der Jahre aber fallend,
was vermutlich der erhéhten Sensibilitit gegeniiber diesem Pro-
blem zuzuschreiben ist. Todesfille traten insbesondere dann auf,
wenn ein schweres Krankheitsbild, insbesondere Schidel-Hirn-
Trauma und Polytrauma, vorlagen (2).

Initial wurde das PRIS vor allem bei Kindern nach langer und
hoch dosierter Anwendung beschrieben. Inzwischen sind mehr
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Félle bei Erwachsenen als bei Kindern publiziert; eine Dunkel-
ziffer nicht gemeldeter Félle kommt sicherlich hinzu.

Zur Pathophysiologie des PRIS gibt es zwei postulierte Me-
chanismen, die beide an den Mitochondrien lokalisiert sind:

1. Blockade der Atmungskette: Neben zahlreichen Hinweisen
auf Blockaden an einzelnen Komplexen der Atmungskette
untersuchte jiingst eine Arbeit den blockierenden Einfluss
von Propofol auf Coenzym Q, welches den Elektronen-
transport in der Atmungskette katalysiert (7).

2. Transportstorung fur Fettsduren: Diese fiihrt zu einer An-
hiufung von Acylcarnitinen, was in mehreren Fallberichten
dokumentiert wurde (8).

Experimentelle Daten lassen vermuten, dass die frithen dosis-
abhingigen Symptome vor allem durch die Inhibierung der
Atmungskette und die spaten Symptome nach lédngerer Infusion
eher durch eine Inhibierung der Fettsdureoxidation verursacht

werden (5).
Begiinstigende Risikofaktoren fiir das Entstehen eines PRIS
sind schwere Erkrankungen - Polytrauma, Schédel-Hirn-

Trauma, Fieber, Katecholamin-Therapie, Mitochondriopathien —
in Verbindung mit langer und/oder hoher Propofol-Dosierung
(> 4 mg/kg/h und > 48 Stunden).

Eine zusitzliche Gefdhrdung entsteht aus rezidivierenden, zu-
sitzlichen, oftmals unkontrollierten Bolusgaben, wodurch die
Maximaldosierungen iiberschritten werden.

Bei Patienten mit Mitochondriopathie wie auch bei Kindern
und bei einer ketogenen Diét kann eine unzureichende Glukose-
zufuhr die Entstehung eines PRIS begiinstigen, da in einer sol-
chen Stoffwechselsituation die Lipolyse gesteigert ist, was even-
tuell die Transportstorung von Fettsduren verstarkt.

Pharmakokinetische und pharmakogenetische Faktoren erklé-
ren die Risiken bei lingerer Propofol-Anwendung, die im Ein-
zelfall zu hoheren Propofol-Serumkonzentrationen als erwartet
fithren:
® Propofol ist stark lipophil, besitzt eine hohe Proteinbindung

(98 %), ein hohes scheinbares Verteilungsvolumen und eine

terminale Elimination von bis zu sieben Stunden in der Elimi-

nationsphase.
® Bei der Metabolisierung von Propofol spielt Cytochrom

P450 2B6 eine wichtige Rolle. Die Aktivitdt dieses Enzyms,

und damit die Metabolisierung kann — genetisch bedingt —

stark variieren.

® Bei Kindern ist das Verteilungsvolumen bis zum Vorschulal-
ter groBer als bei Erwachsenen (9;10), weshalb initial eine
héhere Dosierung erforderlich sein kann (2,5-4 mg, vgl.

Fachinformationen). Da Kinder aber bei langdauernden Nar-

kosen eine deutlich verldngerte kontextsensitive Halbwerts-

zeit aufweisen, ist nach ca. einer Stunde eine deutliche

Dosisreduktion erforderlich, bei Kindern < 3 Jahren auf

ca. 2,5 mg/kg/h (11;12).

Propofol ist somit eine Substanz, die besonders bei der linger-
fristigen Sedierung und bei Anwendung bei schwerkranken Pa-
tienten nur mit Vorsicht und kontrolliert eingesetzt werden sollte
und die ein engmaschiges Monitoring erfordert.

Empfehlung der AkdA zur Anwendung von Propofol

Folgende Vorsichtsmafinahmen sollten ergriffen werden, um das

Risiko eines Propofolinfusionssyndroms zu senken:

® Kinder: Propofol ist zur Allgemeinandsthesie bei Kindern ab
einem Monat zur Narkoseeinleitung und Narkoseaufrechter-
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haltung zugelassen. Kinder benétigen eine hohere Initialdosie-
rung als Erwachsene, nach ca. einer Stunde ist aber eine deut-
liche Dosisreduktion erforderlich. Insbesondere nach ldngerer
Niichternheit sollte bei Kindern eine parallel laufende gluko-
sehaltige Infusionsldsung appliziert werden.

® Sedierung in der Intensivmedizin: Propofol ist erst ab einem
Alter > 16 Jahren zugelassen, mit einer Begrenzung der maxi-
malen Dosierung auf 4 mg/kg/h und einer Anwendungsdauer
von maximal sieben Tagen. Dabei ist darauf zu achten, dass
durch zusitzliche Bolusgaben die Maximaldosierung nicht
iiberschritten wird. Da die meisten PRIS-Félle bei einer An-
wendung > 48 Stunden auftraten, sollte nach 48 Stunden eine
kritische Reevaluierung hinsichtlich der Indikation zur Propo-
fol-Sedierung erfolgen und auf jeden Fall eine Dosisreduktion
in Erwdgung gezogen werden. Alternativen zur Propofol-
Sedierungsbehandlung  (Alpha-2-Rezeptor-Agonisten,  z. B.
Dexmedetomidin oder Clonidin, oder Benzodiazepine, z. B.
Midazolam) sind zu bedenken.

® Monitoring: Bei lang dauernden Narkosen sollten regelmifig
Blutgasanalysen und Bestimmungen des Laktatwertes erfol-
gen, obwohl ein PRIS wihrend einer Narkose bisher nur in
wenigen Einzelfdllen dokumentiert worden ist. Bei Anwen-
dung im intensivmedizinischen Bereich sollen tdglich mehr-
fach Laktatbestimmung und mindestens einmal tiglich eine
Bestimmung der Kreatinkinase (CK) durchgefiihrt werden.
Laktaterhohungen, die anders nicht zu erkldren sind (z. B.
durch Hypovoldmie, Low Cardiac Output, Sepsis etc.) sowie
eine unerklérliche kardiale Dysfunktion und EKG-Verdnde-
rungen (z. B. Bradyarrhythmien, gewolbte ST-Streckenerhd-
hungen u. a.) kénnen ein Hinweis auf ein PRIS sein und soll-
ten zur Beendigung der Propofol-Zufuhr fiithren.

® Bei Patienten mit Mitochondriopathie (Krankheitsgruppe
mit hiufiger Beteiligung von Muskeln und ZNS, die auf einer
meist genetisch bedingten Funktionsstérung verschiedener
Stoffwechselprozesse in den Mitochondrien, wie z. B. der
Atmungskette, beruhen) oder mit ungeklérten Fettstoffwech-
selstorungen sollten Alternativen zur Sedierung mit Propofol
erwogen werden.

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen

(auch Verdachtsfille) mit. Sie konnen dafiir den in regelméfigen

Abstinden im Deutschen Arzteblatt auf der vorletzten Um-

schlagseite abgedruckten Berichtsbogen verwenden oder diesen

unter der AkdA-Internetpriisenz abrufen.
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Richtlinien zur Organtransplantation
gem. § 16 TPG

Der Vorstand der Bundesdrztekammer hat in seiner Sitzung
vom 08./09.12.2016 auf Empfehlung der Stindigen Kommission
Organtransplantation beschlossen, die

Richtlinie gemifl § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u. 5TPG
fiir die Wartelistenfithrung und Organvermittlung
zur Lebertransplantation

in der Fassung vom 28.10.2016 (DOI:10.3238/arztebl.2016.
rili_baek OrgaWlOvLeberTx20161028; Bekanntgabe in Dtsch
Arztebl 2016, 113 [43]: A 1947) zu dndern.

Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat am 17.01.2017 der
Richtliniendnderung zugestimmt. Sie tritt am 20.05.2017 in Kraft.

Die Richtlinie samt zugehdriger Begriindung ist auf der Internet-
seite der Bundesdrztekammer abrufbar unter:
http://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user upload/
downloads/pdf-Ordner/RL/RiliOrgaW1OvLeberTx20170519.pdf.

DOI: 10.3238/arztebl.2017.rili_baek OrgaWlOvLeberTx20170519

Die geltenden Richtlinien zur Organtransplantation sind abrufbar
unter www.bundesaerztekammer.de/organtransplantation.

Bekanntgahen online

Einfach abrufbar: Das Deutsche Arzteblatt bietet seinen Leserin-
nen und Lesern die Mdglichkeit, die Bekanntgaben pro Ausgabe
in einer Datei herunterzuladen: www.aerzteblatt.de/bekanntgaben
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