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Zusammenfassung: Das  Propofol-Infusions-Syndrom
(PRIS) ist eine sehr seltene, gehiuft bei Kindern auftreten-
de, unerwiinschte Nebenwirkung einer Sedierung mit
Propofol. Trotz einer Reihe von dokumentierten Fillen mit
unmittelbarer Todesfolge ist dieses Syndrom nach wie vor
relativ unbekannt.

Wir beschreiben den Fall eines zweijihrigen Jungen, der
nach operativer Resektion eines spinalen Astrozytoms fiir
22 Stunden mit Propofol sediert wurde und schlussendlich
an den Folgen einer akuten Rhabdomyolyse mit kardialer
Beteiligung, der Entwicklung einer ausgeprigten metaboli-
schen Azidose und eines akuten Nierenversagens verstarb.
Die Genese des PRIS ist sehr wahrscheinlich multifaktoriell,
verschiedene Ausloser und Risikofaktoren sind in unter-
schiedlichem Umfang an der Entstehung beteiligt. Als
ursiichlich gesichert gilt eine durch Propofol verursachte
Storung des Abbaus freier Fettsiiuren, woraus ein akuter
Energiemangel auf zelluléirer Ebene resultiert. Dariiber hin-
aus scheinen sowohl exogene als auch endogene Steroide
und/oder Katecholamine eine Rolle zu spielen.

Summary: The propofol infusion syndrome (PRIS) is a very
rare, undesired adverse effect of sedation with propofol that

Einleitung

Propofol ist aufgrund seiner guten Steuerbarkeit eines der
am weitesten verbreiteten Medikamente fiir Narkosen, aber
auch fiir extendierte Sedierungen in den westlichen Indu-
strieldndern. Das American College of Critical Care Medi-
cine (ACCM) und die Society of Critical Care Medicine
(SCCM) empfehlen den Gebrauch von Propofol fiir Pati-
enten, bei denen ein rasches Erwachen nach Beendigung der
Sedierung gewiinscht ist [1]. Nebenwirkungen wie Kreislauf-
depression oder lokale Schmerzen bei der Injektion der
Substanz sind bekannt und werden entsprechend beachtet
und therapiert. Demgegeniiber ist das Propofol-Infusions-
Syndrom (PRIS) als mogliche schwerwiegende, potenziell
todliche Nebenwirkung vielen Anwendern unbekannt.

In der gesichteten Literatur wurden bisher 21 piddiatrische
[2, 3, 4] und 14 Fille bei erwachsenen Patienten [4, 5, 6]
beschrieben. Man kann jedoch davon ausgehen, dass die
Dunkelziffer weitaus hoher liegt, insbesondere weil klinisch
subakute Verldufe moglicherweise nicht erkannt, sicher aber
nicht publiziert werden.

Unter dem Namen PRIS werden klinische Symptome wie
akute Rhabdomyolyse mit kardialer Beteiligung, eine meta-
bolische Azidose und das akute Nierenversagen nach der

occurs most frequently in children. Despite the fact that a
number of fatal cases documented, the syndrome is still rela-
tively unknown.

We report the case of a two-year-old boy who was sedated
with propofol for 22 hours after surgical resection of a spinal
astrocytoma and ultimately died after developing acute
rhabdomyolysis with cardiac involvement, severe metabolic
acidosis, and acute renal failure.

The pathogenesis of PRIS is very probably multifactorial;
with various triggering and risk factors being involved to dif-
fering extents. A disturbance by propofol of the degradation
of free fatty acids resulting in an acute energy deficiency at
the cellular level, is considered to be the established cause. In
addition, both exogenous and endogenous steroids and/or
catecholamines appear to play a role.

Schliisselworter: Propofol - Sedierung — Herzversagen -
Rhabdomyolyse - Kinder

Keywords: Propofol — Sedation — Congestive Heart Failure -
Rhabdomyolysis — Children.

Gabe von Propofol subsumiert. Die Pathogenese dieses
Syndroms ist bis heute nicht vollstdndig geklért. Es wird eine
multifaktorielle Genese vermutet, die besonders bei Kindern
todliche Verlaufe induzieren kann [4, 7].

Fallbericht

Ein 2-jdhriger, 12,3 kg schwerer Junge ohne bekannte
Vorerkrankungen wurde postoperativ nach Teilentfernung
eines spinalen Astrozytoms (Ausdehnung Th10-L5, Lamino-
tomie und Tumorresektion L1-L5) intubiert und beatmet auf
unsere Intensivstation {ibernommen.

Zwei zuriickliegende, kurze Narkosen wurden als unauffillig
beschrieben. Die Narkose zum geschilderten Eingriff wurde
fiir ca. 8 Stunden in balancierter Anisthesie mit Propofol zur
Einleitung sowie Alfentanil und Sevofluran zur Narkose-
aufrechterhaltung durchgefiihrt. Zusétzlich erfolgte eine
Relaxierung mit Rocuronium.

Die ca. 8-stiindige Operation gestaltete sich ohne Besonder-
heiten. Intraoperativ wurde als Standardprozedur mit einem
24-stiindigen Methylprednisolonschema (30 mg/kgKG iiber
1h, danach 5,4 mg/kgKG iiber 23 h i.v.) begonnen. Als peri-
operative Antibiotikaprophylaxe wurde Cefotaxim appli-
ziert.
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Bei Aufnahme auf Station zeigte sich ein kardiopulmonal
stabiles Kind mit gezielter Schmerzabwehr, beginnender
Spontanmotorik, einem unauffilligen Pupillenstatus und
einer ausreichenden Diurese. Aufgrund der Ausdehnung des
Eingriffs, der vom Operateur bereits im OP-Verlauf be-
schriebenen Odembildung und einer (abhiingig vom post-
operativen Bildgebungsbefund) moglicherweise erforderli-
chen Nachresektion wurde der Patient bis zur fiir den néch-
sten Morgen geplanten Kontroll-MRT-Untersuchung mit
Propofol 2% sediert. Damit die postoperativ gewiinschte
Bauchlage toleriert wurde, war bereits initial eine hohe
Propofoldosierung erforderlich, die sukzessive, trotz inter-
mittierender Bolusapplikationen von Dipidolor 1,5 mg,
gesteigert werden musste. SchlieBlich wurde Propofol mit
200 mg/h (16 mg/kg/h) infundiert, um eine klinisch ausrei-
chende Sedierungstiefe zu erzielen.

Der weitere postoperative Verlauf war zunéchst unauffillig.
Der Verlauf der Vitalparameter, die Diurese, der Gasaus-
tausch und der Pupillenstatus wiesen keine Besonderheiten
auf. Das postoperative Routinelabor ergab Normalwerte, es
wurde eine CK von 359 U/l bestimmt. Die perioperative
Antibiose mit Cefotaxim wurde weitergefiihrt. Zur Volu-
mensubstitution wurden 50 ml/h Sterofundin 1/3 BGS infun-
diert.

Aufgrund des MRT-Befundes am Folgetag wurde die Sedie-
rung nach 22 Stunden beendet. Nachfolgend war der Junge
zu keinem Zeitpunkt erweckbar und zeigte keinerlei Spon-
tanmotorik. Bei druckunterstiitzter Beatmung mit einem
Pressure support von 5 mmHg bestand eine adidquate
Ventilation sowie ein kréftiger Hustenreiz beim Absaugen.
Der Patient war dabei weiterhin kardiopulmonal stabil, rea-
gierte wechselhaft auf gezielte Schmerzreize. Zu keinem
Zeitpunkt liefen sich pathologische Reflexe auslosen. Die
Pupillen waren immer isokor, reagibel und mittelweit. Die
Diurese wurde zweimal mit je 2 mg Lasix unterstiitzt, die
Farbe des Urins war dabei stets klar und hell.

Bei einem Hb von 7,1 g/dl wurde ein halbes EK verabreicht.
Bei ansonsten unauffilligem Labor und BGA-Befund wurde
die fehlende Vigilanzzunahme als verzogertes Aufwachver-
halten gedeutet und zunéchst auf weiterfithrende Diagnostik
verzichtet.

36 Stunden nach Beendigung der Operation und damit 11
Stunden nach Abstellen der Sedierung trat eine supraventri-
kuldre Tachykardie mit einer HF bis 180 Schldgen pro
Minute auf. Weder die Gabe von Dipidolor noch von zusétz-
lichem Volumen fiihrten zu einer Frequenzsenkung. Bei
gleichzeitig aufgetretenen EKG-Verdnderungen im Sinne
einer QRS-Verbreiterung wurde der Patient auf die kardio-
logische Kinderintensivstation verlegt (Abb. 1 +2).

Die Rhythmusstorungen erwiesen sich in der Folge als the-
rapierefraktir. Weder medikamentds unter Einsatz von
Adenosin, Amiodaron und Xylocain noch durch transoso-
phageale Uberstimulation konnte die Herzfrequenz dauer-
haft gesenkt werden. Im EKG zeigte sich eine ventrikuldre
Tachykardie mit immer breiter werdenden QRS-Kom-
plexen.

Gleichzeitig trat eine Oligurie mit schwarz-flockigem Urin
auf, im weiteren Verlauf wurde das Kind trotz hoher Lasix-
dosierungen anurisch. Ein Kontroll-cCT konnte eine zere-
brale Ursache fiir das Geschehen definitiv ausschlieen.

Im Labor fielen jetzt eine CK von 37.700 U/l, CK-MB 1.120
U/, AST 770 U/l, ALT 298 U/, LDH 1.350 U/l auf, die
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Abbildung 1: EKG bei Aufnahme in die Kinderklinik: Herzfrequenz um
170 bpm.
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Abbildung 2: EKG im Verlauf: zunehmend breitere Kammerkomplexe,
Herzfrequenz um 150 bpm.

Gerinnungparameter, das Blutbild und das Kreatinin blie-
ben dabei im Normbereich. Die Blutgasanalysen ergaben
eine durch ansteigende Laktatwerte (bis 7.4 mg/ml art.)
induzierte zunehmende Azidose und eine Hyperkalidmie.
Auch unter massiver Pufferung mit Tris-Puffer und Natrium-
bikarbonat konnten die pH-Werte nicht dauerhaft normali-
siert werden (Tab. 1).

Im TEE wurde eine zunehmende Einschrankung der links-
ventrikuldren Pumpfunktion beobachtet. Gleichzeitig fiel
ein extrem schlechtes Ansprechen auf die Gabe von
Katecholaminen auf.

46 Stunden postoperativ trat eine Bradykardie mit funktio-
nellem Herzkreislaufstillstand ein, die Reanimationsbemii-
hungen blieben frustran. Eine Obduktion wurde von den
Eltern abgelehnt.

Diskussion

Das akute Propofol-Infusions-Syndrom ist gekennzeichnet
durch eine akute Rhabdomyolyse mit kardialer Beteiligung,
metabolischer Azidose und Nierenversagen, hervorgerufen
durch Propofol [6, 8,9, 10]

Im beschriebenen Fall bestand anhand der Klinik und der
bestimmten Laborparameter kein Zweifel an der Diagnose
"akute Rhabdomyolyse", auch wenn kein Troponin-I-
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Tabelle 1: Laborwerte im Verlauf.

Pra-OP Post-OP 12 h Post-OP 24 h Post-OP 36 h Post-OP
Quick 70-130 % 115 90 89 75
aPTT 27 - 39 Sek. 22 30 37 21
Z 156.0 - 22.0 Sek 13.3 17.7
Fibrinogen 170 - 400 mg/dl 734 273 336
D-Dimere < =50 mg/I 1.40 0.51
ATl 80-130 % 135 88 103
Hb 11.0-14.7 g/dl 9.4 7.8
Throm. 150 - 350 Tsd/l 432 388
Leuk. 6.0-17.0 Tsd/ul 8.0 10.4
Krea < 1.0 mg/dl 0.5 0.3
AST <=45 &8 27 770
ALT <=49 15 9 298
CK <=229 U/l 44 359 37700
CK-MB <=12U/l 1120
S-Troponin <0.04 ug/l 0.07
CRP <28 mg/l [[5%5 <20 11.2
Na 136 - 145 mmol/I 137 139 141 146
K 3.5 - 4.8 mmol/I 4.31 3.2 8. 52
pH 7.33 7.33 7.36 7.21
pCO, mmHg 45.7 50 37.4 48
PO, mmHg 45.8 49.7 52.2 46.4
BE mmol/I -1.0 1.1 -2.7 -8.0
SBC mmol/I 23.3 25.2 22 17.0
Lactat mg/ml 1.2 4.8 7.4

Spiegel bestimmt wurde und - bei fehlender Obduktions-
erlaubnis — der finale pathologische Beweis fehlt. Diffe-
rentialdtiologisch kdme aus unserer Sicht letztlich nur eine
durch andere Medikamente induzierte Genese in Betracht.
Nach sorgfiltiger Durchsicht aller wiahrend des Verlaufs ge-
gebenen Medikamente und kritischer Wiirdigung ihrer
potenziellen Nebenwirkungen kann eigentlich nur der hoch-
dosierten Gabe von Methylprednisolon eine eigenstindige
pro-paretische und myopathische Wirkung zugeordnet wer-
den [11,12]. Wahrscheinlich ist im vorliegenden Fall aber viel
eher von einer Priming- und Triggerrolle des Methylpred-
nisolons auszugehen. In einem Review von Vasile et al. [4]
zum PRIS wird den Glucokortikoiden sogar eine entschei-
dende Rolle bei der Entstehung des Syndroms zugeschrie-
ben.

Dabei wird der Aktivierung des zentralen Nervensystems
einhergehend mit der Produktion von Katecholaminen und
Steroiden sowie eine systemische Entziindungsreaktion mit
Zytokinausschiittung als Primingfaktor fiir kardiale und
periphere Muskeldysfunktion verstanden.

Diese These wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass
bei den bisher publizierten Fallberichten iiberproportional
héufig ein inflammatorisches Geschehen bestand, oft auf
dem Boden eines Infekts der oberen Atemwege. [2, 3, 10].
Die als ein Teil der Stressantwort auf eine generalisierte
Entziindungsreaktion ausgeschiitteten oder aber exogen
zugefiihrte Katecholamine scheinen bei der Atiologie eben-
falls eine Rolle zu spielen [4, 13, 14]. Im vorliegenden Fall
kann allerdings eine préoperativ bestehende Infektion mit
generalisierter Entziindungsreaktion definitiv ausgeschlos-
sen werden.

Initial wurden keine exogenen Katecholamine appliziert, es
bleibt offen, ob die terminal applizierten hohen Katecho-

lamindosierungen (Adrenalin) den fulminanten Verlauf wei-
ter akzentuiert haben.

Offen bleibt auch, warum der Patient zu keinem Zeitpunkt
das Bewusstsein wiedererlangte. Hinweise fiir eine zerebrale
Beteilung sind bisher in der Literatur nicht beschrieben und
aufgrund der postulierten Pathomechanismen des Syndroms
schwer zu erkldren.

Wolf et al. stellen die These auf, dass eine gesteigerte Gluco-
sezufuhr moglicherweise praventiv gegen den (durch den ge-
storten Fettstoffwechsel hervorgerufenen) Energiemangel
wirken konnte, und empfehlen eine Substitution mit 6 - 8
mg/kg/min [7]. In dem beschriebenen Fall bekam das Kind
mit 3,5 mg/kg/min Glucose nur etwa die Hélfte der von Wolf
et al. aufgrund theoretischer Uberlegungen empfohlenen
Menge.

Am Tag nach der Operation wurde im Rahmen des Routine-
labors keine CK bestimmt. Ein deutlich erhohter Wert wire
moglicherweise als subklinisches Symptom erkannt worden
und hétte zu einer kritischen Reflektion der gesamten Medi-
kation Anlass geben konnen. Klinisch auffillig wurde das
Kind erst elf Stunden nach Abstellen der Sedierung und
nicht, wie sonst in der Literatur beschrieben, unter
laufender Propofolgabe.

Gesichert scheint bei der Atiologie des PRIS die Rolle des
Fettstoffwechsels zu sein: Propofol fiihrt zu einer Steigerung
des Malonyl Coenzyms A-Spiegels [4,7],in der Folge kommt
es zu einer Hemmung der Carnitin-Palmytyl-Transferase.
Damit ist der Transport langkettiger freier Fettsduren (FFA)
in die Mitochondrien behindert. Zusétzlich trennt Propofol
auch direkt die B-Spiral-Oxidation vom Multienzymkomplex
der Atmungskette, in der Konsequenz konnen auch kurz-
und mittelkettige FFA, die frei durch die Mitochondrien-
membran diffundieren, nicht oxidiert werden.

Propofol-Infusions-Syndrom
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Konsekutiv kommt es zu einer gravierenden Verwertungs-
storung von energiereichen Substraten. Zudem soll eine
Erhohung der FFA pro-arrhythmogen wirken [15].

Warum die Applikation von Fetten in der parenteralen
Erndhrung, die wie Propofol héufig einen hohen Anteil an
Sojabohnendl enthélt, dieses Phdnomen nicht auslost, ist bis-
her ungekldrt. Ob moglicherweise durch eine andere
Galenik das Auftreten eines PRIS verhindert werden kann,
ist ebenfalls unbekannt.

Mit einer Dosierung von 8 - 16 mg/kg/h wurde dem beschrie-
benen Patienten zweifelos — wenngleich iiber einen relativ
kurzen Zeitraum von 22 Stunden - eine ausgesprochen
hohe Menge an Propofol 2% zugefiihrt. Wie zuvor beschrie-
ben, griindete diese Dosierung auf der klinischen Not-
wendigkeit, die zur Tolerierung der Bauchlage erforderliche
Sedierungstiefe zu erreichen.

Eine Sedierung mit Propofol 2% fiihrt nachweislich zu nied-
rigeren Triglyzeridspiegeln als eine Anwendung von Propo-
fol 1% [16]. Trotzdem empfehlen Barrientos-Vega et al. beim
Einsatz bis zu 5 d Propofol 1% zu verwenden, da bei der
Gabe von Propofol 2% eine hoherere Menge zum Erreichen
einer vergleichbaren Sedierungstiefe erforderlich sei als bei
Anwendung der 1%igen Substanz [16]. Eine Erkldrung fiir
dieses Phdnomen geben die Autoren nicht. Im Gegensatz
dazu konnte in zwei weiteren Studien kein Unterschied in
der Wirksamkeit der beiden Konzentrationen festgestellt
werden [17, 18].

Piper et al. beobachteten eine Erhohung der Triglyzeride
auch bei einer Sedierungsdauer < 10 Stunden [16], treffen
aber keine Aussage iiber deren klinische Relevanz.
Barrientos-Vega et al. dagegen postulieren, dass die potenti-
ell hoheren Triglyzeridspiegel bei Kurzzeitsedierung mit
Propofol 1% vernachléssigbar seien [16]. Allerdings wurden
diese Daten ausnahmslos bei Erwachsenen erhoben. Da ein
Eingriff in den Fettstoffwechsel bei Kindern friiher zu fata-
len Konsequenzen fiihren kann, erscheint aufgrund theoreti-
scher Uberlegungen Propofol 2% - zumindest fiir pidia-
trische Patienten — als die Substanz mit der giinstigeren
Galenik.

Der Gebrauch nicht zugelassener Medikamente stellt beson-
ders in der Pédiatrie (und hier vor allem im stationdren
Bereich) ein groRes Problem dar. Beim Gebrauch von bis zu
90% aller in Kinderkliniken verordneten Medikamente han-
delt es sich um sog. ,,Off label“-Gebrauch [20].

Propofol 1% ist zur Narkosefiihrung fiir Sauglinge dlter als
ein Monat, Propofol 2% fiir Kinder &lter als drei Jahre zuge-
lassen. Demgegeniiber besteht fiir Propofol, unabhéngig von
der Konzentration, keine Zulassung fiir die Sedierung bei
Kindern. Dies gilt aber auch fiir die hiufig in der Literatur
empfohlene Alternativsedierung mit Midazolam [4], fiir die
keine Zulassung fiir Patienten unter achtzehn Jahre existiert.
Propofol wird in verschiedenen Studien ausdriicklich fiir den
Gebrauch auf Intensivstationen [21, 22, 23], von Cornfield et
al. auch fiir die Sedierung von Kindern [24], empfohlen. Vor
dem Hintergrund zunehmender Erkenntnisse tiber das PRIS
und der steigenden Zahl publizierter, besonders bei padiatri-
schen Patienten fataler Verldufe miissen diese Empfeh-
lungen kritisch bewertet werden. In einem offenen Brief an
den Editor lehnen Felmet et al. die Empfehlung von
Cornfield et al. strikt ab und kritisieren, dass in dieser
Untersuchung nicht die fiir das PRIS entscheidenden Para-
meter bestimmt wurden [25].

Konsequenzen fiir den klinischen Alltag:

Auf Propofol zur Sedierung génzlich zu verzichten, ruft gera-
de in der Piddiatrie, wo viele Anwendungen zur Durchfiih-
rung diagnostischer Prozeduren erfolgen, ein therapeuti-
sches Dilemma hervor, da einerseits zugelassene Alterna-
tiven fehlen, andererseits beim Einsatz von Alternativen ver-
lingerte Aufwach- und Uberwachungszeiten zu erwarten
sind, die nachhaltigen Einfluss auf die entstehenden Kosten
haben.

Eine Dosis- und Applikationszeitbegrenzung ist aus unserer
Sicht ein probater Weg, die Substanz auch mit der Indikation
Sedierung risikoarm einsetzen zu konnen. In der Literatur
besteht weitgehender Konsens, bei kritisch kranken Pati-
enten Dosierungen iiber 4 - 5 mg/kg/h zu vermeiden [4, 26,
27]. Im Gegensatz dazu lassen sich aus der Literatur keine
klaren Empfehlungen hinsichtlich der Risikominimierung
durch Begrenzung der Applikationszeit ableiten. Aufgrund
der eigenen Erfahrung und der Interpretation der Literatur-
daten haben wir im Bereich der Intensivmedizin den
Gebrauch von Propofol zur Sedierung bei Kindern einge-
stellt, die Substanz wird aber weiter zur Sedierung bei diag-
nostischen Prozeduren und zur Narkosefithrung verwandt.
Bei Anwendungszeiten > 6 Stunden wird der Einsatz kritisch
erwogen. Die Terminierung auf 6 Stunden ist eine willkiirli-
che Festlegung, um einen Kompromiss zwischen Praktikabi-
litdt und Risikominimierung zu schlieBen. Eine engmaschige
Kontrolle entsprechender Laborparameter wie der CK
erscheint - iibrigens auch bei Erwachsenen — eine relativ
einfache MafBnahme, die zu einem fritheren Erkennen eines
PRIS beitragen kann.

Welche weiteren Faktoren bei der Entstehung des PRIS eine
entscheidende Rolle spielen ist derzeit ungeklirt. Es muss
aber neben den erkannten und geschilderten, weitere Co-
und Risikofaktoren geben, die als Trigger eines PRIS fungie-
ren konnen. Bei einer Vielzahl von Patienten besteht eine
weit reichende ,,Risikokonstellation®, ohne dass diese auch
nach langer Expositionszeit und hoher Dosierung eine kli-
nisch erfassbare Symptomatik entwickeln.

Die Beobachtung, dass Kinder bevorzugt und in der Regel
schwerwiegender betroffen sind, wird iiber die bei Kindern
im Verhéltnis zum Erwachsenen deutlich geringeren Gluko-
sespeicher und die in Relation zum Korpergewicht hoheren
applizierten Propofoldosierungen erklirt. Ob und inwieweit
diese Tatsachen eine hinreichende Erkldrung fiir dieses
Phidnomen liefern erscheint ebenfalls offen.

Der weit verbreitete und durch sinkende Kosten kontinuier-
lich steigende Gebrauch von Propofol zur Narkosefithrung
und Sedierung liefert eine nahezu imperative Forderung
nach der Erforschung der Ursachen und der pathophysiolo-
gischen Mechanismen des Syndroms. In diesem Zusammen-
hang wire die Untersuchung der Frage von besonderem
Interesse, ob alle Patienten nach Langzeitsedierung mit
Propofol Zeichen einer Imbalance des Fettstoffwechsels, wie
z.B. eine Erh6hung des Malonyl Coenzym A-Spiegels, ent-
wickeln bzw. ob es eine Dosisschwelle gibt, ab der diese
Verédnderungen auftreten.
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