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Klinischer Stellenwert
von total intravenoser
Anasthesie (TIVA) und
Inhalationsanasthesie

Zusammenfassung

Grundsétzlich kann eine Narkose als
total intravenodse Anasthesie (TIVA) oder
als Inhalationsandsthesie (in Verbindung
mit Opioiden als balancierte Andsthesie)
durchgefiihrt werden. Vor- und Nach-
teile dieser unterschiedlichen Andsthe-
sietechniken sollten kontextbezogen
evaluiert werden. Vorteile einer TIVA
werden in der Reduktion von Exzita-
tionsphasen, einer effizienteren Reflex-
dampfung, einer geringeren Inzidenz
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
sowie der problemlosen Einsetzbarkeit
bei Jet-Ventilation, Bronchoskopien oder
bei Verdacht/Vorliegen einer malignen
Hyperthermie gesehen. Fiir den Einsatz
von Inhalationsandsthetika sprechen
eine direkte Messbarkeit des aufge-
nommenen Narkosemittels Uber die
Ausatemluft, die Potenzierung von Mus-
kelrelaxantien sowie eine weitgehend
organunabhéngige Pharmakokinetik. Im
vorliegenden Artikel wird die Anwend-
barkeit beider Verfahren hinsichtlich
verschiedener operations- und patien-
tenbezogener Bedurfnisse erortert.

Summary

Inhaled anaesthetics (inhalation(al) anaes-
thesia, balanced anaesthesia) as well
as intravenous anaesthetics (total intra-
venous anaesthesia, TIVA) can be used
for the induction and maintenance of
anaesthesia. Among others, the advan-
tages of TIVA are smooth induction and
emergence from anaesthesia, reduced
reflexes, lower incidence of postope-
rative nausea and vomiting, absence of
triggers for malignant hyperthermia, and
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applicability during jet-ventilation as
well as bronchoscopy. The advantages
of inhalational anaesthesia are reflected
by safe administration, quantification
of anaesthetic concentration within the
effector organ, predictive emergence
from anaesthesia, and pharmacokinetics
widely independent of organ function.
This review discusses the practical use
of both techniques with respect to the
requirements of both the patient and the
operation.

Einleitung

In vielen klinischen Situationen stehen
Andsthesisten vor der Wahl, die Nar-
kose mit inhalativen oder intravenésen
Andsthetika einzuleiten und aufrecht
zu erhalten. Im Folgenden werden
Grundlagen, Einsetzbarkeit sowie Vor-
und Nachteile der total intravendsen
Andsthesie bzw. der modernen Inhala-
tionsanasthesie dargestellt. Aufgrund der
erheblichen Breite des Themas wird die
Auswahl der klinischen Anwendungen
beispielhaft beleuchtet. Intravendse und
inhalative Anasthetika, die nicht mehr
verwendet werden (z.B. Enfluran und
Halothan), deren Einsatzfrequenz sich
aufgrund modernerer Alternativen zu-
nehmend einschrankt (z.B. Isofluran)
oder deren Verbreitung zum heutigen
Zeitpunkt nur gering ist (z.B. Xenon),
werden nicht berlicksichtigt.

Fiir die Induktion und Aufrechterhal-
tung der Hypnose gilt es, ein ,ideales”
Anisthetikum zu finden, das sich
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e gut steuern lasst,

¢ messbar ist,

* einem geringen Metabolismus
unterliegt und

¢ geringe Nebenwirkungen
aufweist.

Vor diesem Hintergrund fokussiert sich
der folgende Artikel bei den intravendsen
Andsthetika auf die Substanz Propofol
und bei den inhalativen Andsthetika auf
Sevofluran, Desfluran und Lachgas.

e Die total intravenose Andsthesie
(TIVA) verzichtet auf volatile Ands-
thetika und Lachgas. Die Narkose
wird durch intravends applizierte
Boli oder als kontinuierliche Infusion
eines intraventsen Andsthetikums
aufrechterhalten. Fiir diese Begriffs-
bestimmung bleibt der Zusatz an
kurz- oder langwirksamen Opioiden
bzw. deren Dosierung unerheblich.

e Als Target-Controlled Infusion (TCI)
wird eine Applikationsform der intra-
venosen Andsthesie beschrieben,
bei der die gewiinschte Plasmakon-
zentration durch eine automatisch
regulierte Infusionsrate der Spritzen-
pumpe (sogenannte TCI-Pumpe)
erreicht und aufrechterhalten wird.

¢ Inhalationsandsthesie bezeichnet
im urspriinglichen Sinne die Auf-
rechterhaltung der Narkose alleinig
durch Inhalationsanasthetika.

¢ Volatile Andsthetika liegen im
Gegensatz zu Xenon oder Lachgas
bei Raumtemperatur in flssiger
Form vor und miissen zur Applika-
tion verdampft werden.

¢ Als Minimale Alveoldre Konzentra-
tion (MAC) wird die Konzentration
eines Inhalationsandsthetikums
bezeichnet, bei der 50% der Patien-
ten einen definierten Schmerzreiz
(Hautinzision) tolerieren.

» Balancierte Anasthesie bezeichnet
die Kombination aus Inhalations-
andsthesie und Opioiden. Die
Opioide werden hierbei den An-
forderungen der Operation entspre-
chend dosiert. Die Wahl des Opioids
ist fiir die Bezeichnung ,balancierte
Andsthesie” unbedeutend.
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Intravenose Anasthetika

Allgemeines

Theoretisch stehen fiir eine TIVA viele
unterschiedliche Substanzgruppen als
intravendse Hypnotika und Sedativa zur
Verfiigung, z.B. Barbiturate, Etomidat,
Ketamin, Benzodiazepine, Neurolep-
tika, alpha-2-Agonisten und Propofol.
Mit Ausnahme des Propofols sind die
genannten intravendsen Substanzen bei
der kontinuierlichen Applikation mit
erheblichen Nebenwirkungen, einer
hohen kontextsensitiven Halbwertszeit
oder unzureichender Andsthesietiefe
verbunden, sodass Propofol die bislang
am hdufigsten eingesetzte intravendse
Substanz zur Induktion und Aufrecht-
erhaltung einer Allgemeinandsthesie
darstellt.

Propofol

Propofol (chemisch: 2,6-Diisopropyl-
phenol) wurde in den 1980er Jahren
zugelassen und gewann insbesondere
durch den zunehmenden Einsatz der
Larynxmaske klinisch schnell an Bedeu-
tung [1]. Als Nachfolgeprodukt wurde
2008 in den USA Fospropofol eingefiihrt.
Letzteres fand jedoch weder in Deutsch-
land noch in Europa eine Zulassung
und wurde zwischenzeitlich wieder vom
Markt genommen. Propofol ist eine hoch
lipophile Substanz, die in einer Lipid-
emulsion, bestehend aus 10% Sojadl,
an langkettige Fettsduren gebunden und
durch Ei-Lecithin emulgiert wird. Nach
Injektion wird Propofol aus den Lipid-
trépfchen freigesetzt und zu ca. 97% an
Plasmaproteine gebunden [1].

Die Pharmakokinetik von Propofol
wird am besten beschrieben durch
ein Modell mit 3 Kompartimenten
(Abb. 1), in die sich die Substanz
verteilt [2,3].

e Zentrales Kompartiment: Nach
Injektion wird Propofol unmittelbar
von der systemischen Zirkulation in
Gehirn und Leber mit einer Halb-
wertszeit (HWZ) von 2—-4 Minuten
umverteilt. Dabei hangt die Vertei-
lung primér von der lokalen Durch-
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blutungssituation ab, und gut
perfundierten Organen wie dem
Gehirn wird entsprechend viel
Substrat zugefiihrt. Es ist an dieser
Stelle zu beachten, dass sich mit
zunehmendem Alter der zentrale
Verteilungsraum verkleinert.

¢ Oberflachlich-peripheres Kompar-
timent: Im weiteren Verlauf wird
Propofol in die schnell dquilibrie-
renden Kompartimente der abdomi-
nalen Viszera und in die Muskulatur
umverteilt (HWZ 30-45 Minuten).

¢ Tief-peripheres Kompartiment:
Abschliefend erfolgt die Distribu-
tion in das langsam dquilibrierende,
periphere Kompartiment des Fettge-
webes (HWZ 3-63 Stunden).

Bei der Elimination aus dem zentralen
Kompartiment erfdhrt Propofol eine
hepatische Glukuronidierung, und die
inaktiven Metaboliten werden nachfol-
gend renal ausgeschieden. Dies ist vor
allem bei kontinuierlicher Infusion oder
Nachinjektion relevant, da die Riick-
verteilung von Propofol bei geséttigtem
Muskel- bzw. Fettgewebe entsprechend
langsamer erfolgt, insbesondere wenn
letzteres im Alter und bei Adipositas
vermehrt vorhanden ist [1,2].

Intravends appliziertes Propofol fihrt
innerhalb von 30-40 Sekunden zu An-
xiolyse, Amnesie und Bewusstlosigkeit.
Bei Erwachsenen wird gemdld Fachin-
formation eine Narkoseinduktionsdosis
von 1,5-2,5 mg/kg Korpergewicht (KG)
und eine Erhaltungsdosis von 4-12 mg/
kg KG/h empfohlen (Tab. 1).

Bei Kindern liegt laut Fachinformation
sowohl die Induktionsdosis (2,5-4 mg/
kg KG) als auch die Aufrechterhaltungs-
dosis (9-15 mg/kg KG/h) deutlich hoher
(Tab. 2).

Gesteuert nach dem bispektralen Index
(BIS), wird in der eigenen Klinik zur
Narkoseaufrechterhaltung bei Erwach-
senen eine Dosisrate von ca. 120 pg/kg
KG/min und bei Kindern von 130-180
pg/kg KG/min angestrebt.

Eine subhypnotische Dosis wirkt traum-
fordernd, euphorisierend und sexuell
enthemmend [1]. Diese Effekte lassen
sich primdr auf eine direkte und indi-
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rekte Aktivierung von inhibitorischen
Gamma-Aminobuttersdaure (GABA,)-Re-
zeptoruntereinheiten zurlickfiihren. Die
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Substanz verstarkt zudem die Wirkung
von GABA-Rezeptoren, moduliert N-
Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren

Tabelle 1
Propofoldosierung fiir Erwachsene gemaf8 Fachinformation und eigener Erfahrungen.

Propofoldosierung  Einleitung Aufrechterhaltung Empfehlung aus der
Erwachsene eigenen Klinik
Bolus/TIVA 1,5-2,5 mghkg KG | 4-12 mg/kg KG/h 7 mg/kg KG/h*

(= 70-200 pg/kg KG/min) | (= 120 pg/kg KG/min)
TCl 4-6 pg/ml 1,6-6,4 pg/ml >2,7 pg/ml*

* Dosissteuerung nach Anésthesietiefenmonitoring; TIVA = total intravenose Andsthesie;
TCI = Target-Controlled Infusion.

Tabelle 2
Propofoldosierung fiir Kinder gemaf Fachinformation und eigener Erfahrungen.

Propofoldosierung Einleitung Aufrechterhaltung Empfehlung aus der
Kinder eigenen Klinik
Bolus/TIVA 2,5-4 mg/kg KG | 9-15 mg/kg KG/h 8-11 mg/kg KG/h*

(= 150-250 pg/kgKG/min) | (= 130-180 pg/kg KG/min)
TCl 4-6 pg/ml 2,6-4 pg/ml 2,8-4 pg/ml*

* Dosissteuerung nach Andsthesietiefenmonitoring; TIVA = total intravendse Andsthesie;
TCI = Target-Controlled Infusion.

Abbildung 1
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und zeigt tierexperimentell Interaktionen
mit dem Cannabinoidsystem [1].

Target-Controlled Infusion

Die TIVA kann mittels Repetitionsdosen,
kontinuierlicher Infusion via Perfusor oder
in der Weiterentwicklung als Target-
Controlled Infusion appliziert werden
(Tab. 1 und 2). Letztere ist seit circa
zwei Jahrzehnten verfligbar und nutzt
komplexe mathematische Modelle (z.B.
das Marsh- bzw. das Schnider-Modell),
um die Plasmakonzentration (plasma
targeting) und die Konzentration in
der Effektzone (effect site targeting)
zu berechnen [4]. Wesentliche Unter-
schiede der Berechnungsmethoden be-
stehen in den Basisgrofen, den Vertei-
lungskoeffizienten sowie in der Zahl
der Kovariablen. Wéhrend das Marsh-
Modell lediglich das Korpergewicht als
Berechnungsgrundlage nutzt, schliefit
das Schnider-Modell auch Alter, GroRe
und Bodymass-Index als Parameter mit
ein [1].

tief-peripheres
Kompartiment

HWZ 3-60 Std.

schnelle Umverteilung i

langsame Umverteilung

Elimination

Vereinfachte Darstellung der Pharmakokinetik von Propofol anhand eines 3-Kompartimente-Modells. HWZ = Halbwertszeit (Bildmaterial von https:/pixabay.com).

© Anisth Intensivmed 2019;60:174-189 Aktiv Druck & Verlag GmbH






Ubersichten

Review Articles

Im Gegensatz zur kontinuierlichen
Infusion per Spritzenpumpe redu-
ziert sich bei der TCI die Infusions-
rate im Verlauf der Anwendung, um
der zunehmenden Sittigung des Ge-
webes Rechnung zu tragen.

Der zur Andsthesie erforderliche Plas-
maspiegel von Propofol betragt 1,6-6,4
pg/ml. In der eigenen Klinik wird fir
Kinder eine Wirkortkonzentration von
2,8-4 pg/ml im sogenannten Schnider-
Modell angestrebt.

Eine klare Uberlegenheit der TCI gegen-
tiber der kontinuierlichen Infusion mittels
herkémmlicher Spritzenpumpe hinsicht-
lich des Risikos einer zu oberfldchlichen
oder zu tiefen Narkose konnte bislang
nicht belegt werden [5,6].

Vor- und Nachteile der TIVA

Aufgrund der pharmakokinetischen und

-dynamischen Eigenschaften von Pro-

pofol konnen folgende Vorteile der

Propofol-TIVA aufgefiihrt werden [7,8]:

¢ Propofol bewirkt ein angenehmes
Einschlafen und eine exzitations-
arme Narkoseausleitung.

¢ Propofol besitzt eine ausgepragte
Reflexdampfung, die fir eine gute
Toleranz bei Verwendung supraglot-
tischer Atemwegsmittel (z.B. Larynx-
maske oder -tubus) und wéhrend
diagnostischer Prozeduren im Bereich
der (oberen) Atemwege sorgt [1].

e Propofol weist eine geringe Inzi-
denz an postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen (postoperative
nausea and vomitting; PONV) auf.

e Propofol eignet sich zur reinen
Sedierung bei nicht schmerzhaften
Untersuchungen wie Computer-
tomographien (CT), Magnet-Reso-
nanz-Tomographien (MRT) und
Koloskopien.

e Propofol benétigt kein , dichtes”
Beatmungssystem und kann somit
zur Jet-Ventilation, bei starren
oder flexiblen Bronchoskopien etc.
eingesetzt werden.

e Bei undichtem Beatmungssystem
entsteht bei der TIVA keine Raum-
luftbelastung. Dieses Narkosever-
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fahren ist deshalb insbesondere von
schwangerem Personal bevorzugt.
Propofol ist kein Trigger der Malig-
nen Hyperthermie und deshalb hier
Mittel der Wahl.

Den glinstigen Eigenschaften der Sub-
stanz Propofol stehen folgende Limi-
tationen gegentber [1,7,8]:

Propofol wirkt negativ inotrop und
fiihrt dosisabhéngig zu einer Vaso-
dilatation und konsekutiv zu einem
Abfall des mittleren arteriellen
Drucks. Das Herzzeitvolumen sinkt
um ca. 15% und der systemisch-
vaskuldre Widerstand um etwa
15-25%, wahrend die Herzfrequenz
weitgehend unverdndert bleibt.
Propofol besitzt keine analgetischen
oder muskelrelaxierenden Effekte.
Die Injektion der Substanz ist fiir
die Patienten schmerzhaft. Letzteres
wird durch die Losungsmittel der
Emulsion hervorgerufen und kann
durch die Verwendung intravends
verabreichter Lokalandsthetika
verringert werden.

Bei der Narkoseeinleitung zeigen
sich unter Propofol oftmals Erre-
gungsphinomene wie spontane
Bewegungen und Myoklonien.

Fiir die bei einer TIVA verwendeten
Medikamente ist bislang keine
Echtzeitmessung der Plasma- und
Gewebekonzentration moglich —
lediglich mathematische Modelle
konnen hier bei der Abschdtzung
helfen. Dies birgt die Gefahr der
Uberdosierung, der unzureichenden
Andsthesietiefe mit nachfolgender
intraoperativer Wachheit oder

der unbemerkten Unterbrechung
der Medikamentenzufuhr in sich.
Ob diesem Umstand durch die
derzeitige Entwicklung einer
Online-Bestimmung von Propofol
in der Ausatemluft flichendeckend
Rechnung getragen werden kann,
bleibt abzuwarten.

Nach Ansicht des Autors sollte die
Narkosetiefe bei der TIVA iiber ein
zusatzliches Andsthesietiefenmo-
nitoring (z.B. BIS) tberprift und
gesteuert werden, um den patien-
tenbezogenen, pharmakologischen

Unterschieden gerecht zu werden
und die Gefahr einer zu tiefen oder
zu oberfldchlichen Narkose zu
vermindern [9,10].

e Das Aufwachverhalten nach konti-
nuierlicher Infusion hdngt von der
Redistribution und der hepatischen
Degradierung ab, ist bei einigen Pa-
tientengruppen (z. B. kleine Kindern
oder erheblich adiposen Patienten)
oftmals wenig vorhersehbar und im
Gegensatz zu Inhalationsandsthetika
verzogert.

e Gemdl Fachinformation darf Propofol
bei Soja-, Ei- und Nussallergikern
nicht verwendet werden. Diese
Restriktion erscheint eher juristischer
Natur, zumal sie durch wissenschaft-
liche Daten nicht belegt ist [11,12].

e Die Applikation von Propofol bei
Neugeborenen und von Propofol
2% bei Kindern <3 Jahren wird
von Seiten der Hersteller aufgrund
fehlender Studien in diesem
Alterskollektiv bzw. aufgrund der
schlechteren Steuerbarkeit bei sehr
niedrigen Infusionsvolumina im
Sduglingsalter nicht empfohlen.

Propofol-Infusionssyndrom

Die Applikation von Propofol kann
insbesondere bei prolongierter Gabe
zu einem lebensbedrohlichen Propofol-
Infusionssyndrom (PRIS) fiihren.

Das PRIS ist eine seltene, jedoch oft
letale Stoffwechselstérung, die mit
Herzinsuffizienz, Hypertriglyzerid-
dmie, Lipiddmie, Laktatazidose,
Herzrhythmusstoérungen, Rhabdo-
myolyse, Hyperthermie und Nieren-
versagen einhergeht.

Die Letalitat des PRIS ist sehr hoch und
wird mit ca. 30% angegeben. Urséchlich
storen Propofol bzw. die langkettigen
Triglyceride den mitochondrialen Fett-
sauremetabolismus und hemmen die
Atmungskette an mehreren Stellen. Der
daraus resultierende Adenosintriphos-
phat (ATP)-Mangel kann nachfolgend zu
einer zunehmend anaeroben Stoffwech-
sellage fiihren und schlieSlich in einem
Multiorganversagen enden [7,8].
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Als Risikofaktoren fiir das Auftreten

eines PRIS gelten u.a.

¢ hohe Dosierung,

¢ prolongierte Gabe,

* junges Alter,

¢ eine vorbestehende schwere Er-
krankung (z.B. Sepsis, Lungenver-
sagen, Schidelhirntrauma) sowie

¢ hohe Glukokortikoid- und Kate-
cholaminspiegel.

Die Gefahr eines PRIS besteht insbe-
sondere bei Kindern unter Langzeitse-
dierung. Eine Applikationszeit von tiber
48 Stunden und eine Dosis von mehr als
4 mg/kg KG/h wurde hiermit assoziiert
[7]. Aus diesem Grund soll bei Patienten
unter 16 Jahren auf eine langerfristige
Sedierung mittels Propofol verzichtet
werden [8]. Bei Erwachsenen wird im
Rahmen einer Langzeitanwendung eine
Hoéchstdosis von 4 mg/kg KG/h und
eine Anwendungsdauer von maximal 7
Tagen empfohlen.

Die Therapie des PRIS ist rein symp-
tomatisch  und umfasst neben der
sofortigen Beendigung der Propofol-
infusion die Hamodialyse und die
medikamentose Kreislaufunterstiitzung
bis hin zu extrakorporalen Verfahren in
therapierefraktaren Fallen [13].

Inhalative Anasthetika

Vorbetrachtungen

Um ssich die Verteilung und Zufiihrung
des inhalativen Andsthetikums zum
Zielort, dem Gehirn, zu erkliren,
kann ebenfalls ein 3-Kompartimente-
Modell genutzt werden (Abb. 2).

Bei der Zufuhr des Inhalationsandsthe-
tikums wird zundchst der Partialdruck
zwischen inspiratorischem Gasgemisch
und Blut sowie nachfolgend zwischen
Blut und Gehirngewebe ausgeglichen
(Anflutung).

Die Geschwindigkeit des Konzentra-
tionsausgleichs zwischen zugefiihrtem
Inhalationsandsthetikum und dem Trans-
portmedium Blut hangt ab von
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Abbildung 2

Kompartiment 1

|
|
|
- |
Inhalations- —|>
anasthetikum | q—

Alveole

Kompartiment 2

Ubersichten

Review Articles

Kompartiment 3

Verteilung
e Partialdruck

ging von: | | Verteil

o Loslichkeitskoeffizient

g ging von:
e Verteilungskoeffizient
¢ Organperfusion

Vereinfachte Darstellung der Pharmakokinetik inhalativer Andsthetika (Bildmaterial von https://pixabay.com).

e dem Partialdruck des Inhalations-
andsthetikums im Inspirationsge-
misch und

¢ dem Loslichkeitskoeffizienten
(Blut-Gas-Verteilungskoeffizient).

Je mehr Inhalationsanasthetikum im
Blut gelost wird, desto mehr muss
zugefiihrt werden, um im Gehirn den
nachfolgenden Konzentrationsausgleich
zu erreichen.

Die Geschwindigkeit der Verteilung in

das ZNS héngt ab von

¢ der Loslichkeit des Inhalationsanas-
thetikums im ZNS (Verteilungskoef-
fizient, ZNS-Blut-Koeffizient) und

¢ der Durchblutungsrate des ZNS.

Je hoher der Verteilungskoeffizient, desto
schneller tritt das Inhalationsanastheti-
kum aus dem Blut in das ZNS tber.

Diese Eigenschaften sind fiir jedes
Inhalationsandsthetikum spezifisch (Tab.
3). Die Elimination der Inhalationsanas-
thetika (Abflutung) findet in umgekehrter
Reihenfolge statt. Da keine nennens-
werte Metabolisierung der Inhalations-
anasthetika erfolgt, bleibt die Elimination
auch bei vorhandener Organdysfunktion
unbeeintrichtigt.

Lachgas

Lachgas (Stickoxydul, N,O) ist eines
der altesten Inhalationsanasthetika (Tab.
3). Die damit verbundene grofie Erfah-
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rung, die einfache Handhabung, der
analgetische Aspekt und die vorteilhafte
Pharmakokinetik mit schnellem An- und
Abfluten sicherten dieser Substanz tiber
Jahrzehnte hinweg eine zentrale Rolle
bei der Narkosefiihrung (Tab. 4). Obwohl
Lachgas innerhalb der Andsthesie mitt-
lerweile vielerorts keine Verwendung
mehr findet, erfahrt diese Substanz
derzeit einer Art Renaissance in andsthe-
siefremden Fachgebieten, wie z.B. der
Zahnmedizin, Padiatrie, Gyndkologie,
Urologie oder Notfallaufnahme [15].

Lachgas vermittelt seine andsthetischen
und analgetischen Effekte durch ver-
schiedene Mechanismen und Rezepto-
ren: NMDA-, GABA- sowie postsynap-
tische Opioid-Rezeptoren und mehrere
Signalproteine sind hier zu nennen.

Lachgas wirkt nur schwach andsthetisch.
Der MAC liegt bei 105%, weshalb es
nicht als alleiniges Andsthetikum zur
Allgemeinandsthesie genutzt werden
kann. Es reduziert jedoch den Bedarf an
anderen volatilen Anasthetika: Zum ei-
nen wird durch die Prdsenz von Lachgas
die Konzentration volatiler Anasthetika
im inspiratorischen Gasgemisch erhoht
(second gas effect) und zum anderen
wird der MAC beigemengter volatiler
Andsthetika deutlich reduziert. Die
niedrige Loslichkeit des Gases garantiert
eine schnelle Kinetik.
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Tabelle 3
Charakteristika unterschiedlicher Inhalationsanasthetika, modifiziert nach [14].

Inhalative Blut-Gas-  ZNS-Blut- MAC MAC mit  Metaboli-
Anisthetika Koeffizient Koeffizient (Vol%) 70% N,O sierung (%)

Lachgas 0,47 1,1 105 - 0
(=Stickoxydul,
N,O)

Bemerkung

schnelle An-/Abflutung
zusétzlich analgetisch wirksam
nur zur Supplementierung
inspiratorische FiO, verringert
Gefahr der Diffusionshypoxie

Sevofluran 0,65 1,7 2,0 1,1 3-5 schnelle An-/Abflutung

keine Atemwegsreizung
geeignet zur Maskeneinleitung
kann mit Atemkalk reagieren
Fluoridproduktion

Trigger fir Maligne Hyperthermie

Desfluran 0,45 1,3 6,0 2,8 0,01 e schnelle An-/Abflutung

niedrigste kontextsensitive HWZ und geringste Metabolisierung
unter den volatilen Anésthetika

Atemwegsirritation

NICHT zur Maskeneinleitung geeignet

Sympathikusstimulation

spezieller Verdampfer notwendig

Trigger fir Maligne Hyperthermie

ZNS = Zentrales Nervensystem; MAC = Minimale Alveoldre Konzentration; FiO, = inspiratorische Sauerstofffraktion; HWZ = Halbwertszeit.

Tabelle 4
Vor- und Nachteile von Lachgas.

Pro Lachgas Contra Lachgas

e grofse Erfahrung
e niedrige Loslichkeit

volatilen Anasthetika
wirkt analgetisch

¢ schwache Anésthesie
¢ vermindert die inspiratorische Sauerstoffkonzentration

e vermindert den Bedarfan | e Gefahr der Diffusionshypoxie
e diffundiert in luftgefiillte Raume (z.B. Pneumothorax, lleus)
e erhéht den Druck im Tubuscuff bzw. der Larynxmaske

— kontinuierliche Druckmessung

interagiert mit dem Vitamin B,,-Metabolismus

Die (moderate) analgetische Wirkung
von Lachgas scheint nicht nur die
perioperative Opiatgabe zu reduzieren,
sondern zeigte in Studien auch eine
verminderte Entwicklung chronischer
postoperativer Schmerzen [16].

Um eine Hypoxie zu vermeiden, kann
N,O dem inspiratorischen Gasgemisch
nur mit einem Anteil von bis zu 70%
zugesetzt werden.

Durch das schnelle Abfluten von
Lachgas wird Sauerstoff aus dem Al-
veolarraum gedriangt und es kann
bei der Narkoseausleitung eine Dif-
fusionshypoxie entstehen [14].

Dass die — insbesondere pulmonale
— Komplikationsrate unter N,O-Verwen-
dung ansteigt, wurde zwar postuliert
[17,18], scheint jedoch auf das Uberle-
ben keinen Einfluss zu haben [19].

Da Lachgas in luftgefiillte Raume
und Korperhohlen diffundiert, soll
darauf insbesondere bei Vorliegen
eines Pneumothorax, Pneumenze-
phalus, lleus oder einer Luftembolie
verzichtet werden.

Durch die besagte Diffusionsfahigkeit
erhoht sich auch der Druck im Cuff von
Tubus und Larynxmaske. Eine Cuff-

druckmessung gilt insbesondere bei der
Verwendung von Lachgas als obligat.

Bei ldngerer Exposition gegeniber
Lachgas wird der Vitamin B,,-Haushalt
nachhaltig beeinflusst. N,O oxidiert
das Cobaltatom im Cobalamin, das als
Cofaktor bei der Synthese von DNA,
RNA und Mpyelin fungiert. Als Folge
kénnen Stérungen der Hamatopoese
bzw. neuronale Schadigungen auftreten.
Bei Patienten mit bekannter Vitamin B,-
Defizienz oder Storungen im Methionin-
Folathaushalt sollte daher auf Lachgas
verzichtet werden [15].

Sevofluran

Sevofluran ist eine farblose, volatile
und nicht-entziindliche Flissigkeit, die
in den 1990er Jahren klinisch einge-
fihrt wurde. Sevofluran ldsst sich im
Gegensatz zu Desfluran mit Hilfe von
Standardverdampfern anwenden. Die
Wirkpotenz ist im Vergleich zu dlteren
volatilen Andsthetika (Halothan und
Enfluran) geringer, im Gegensatz zu
Desfluran jedoch deutlich hoher.

Sevofluran wird zu 2-5% in der Leber
metabolisiert (Tab. 5). Der Rest wird
— wie Ublich bei Inhalationsanésthe-
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Tabelle 5
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Klinischer Einsatz von Sevofluran und Desfluran im Vergleich.

Sevofluran Desfluran

keit als Isofluran

An-/Abfluten e geringere Blut-/Gewebeldslich- | ¢ geringere Blut-/Gewebel6slichkeit

als Sevofluran

Maskeneinleitung | * gut geeignet

e relativ angenehmer Geruch

nicht geeignet
o stechender Geruch

Atemweg ¢ bronchodilatorisch

chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung

e Einsatz z.B. bei Asthma oder

* Atemwegsirritationen

Sympathisches o kein Effekt
Nervensystem

sympathische Stimulation
Erhéhung von Blutdruck und
Herzfrequenz bei schnellem Anfluten

Metabolisierung | ¢ 2-5% hepatisch
¢ Bildung von Fluorid und
Compound A méglich

¢ potenzielle Nephrotoxizitdt,
klinische Relevanz unklar

0,02%
¢ keine Interaktion mit Atemkalk

tika — Gber die Lunge eliminiert. Die
MAC-Werte liegen bei Neonaten mit 3,3
Vol% am hochsten und verringern sich
mit zunehmendem Alter: 2,5 Vol% bei
Kindern, 1,5-2,0 Vol% bei Erwachsenen
und 1,5 Vol% bei tber 70-Jahrigen.
Bei einem Anteil von 65% Lachgas im
Einatemgemisch halbiert sich der MAC-
Wert von Sevofluran [14,20].

Vorteilhaft an Sevofluran sind der relativ
angenehme Geruch und die fehlende
Atemwegsreizung, weshalb es sich gut
zur Maskeneinleitung bei Kindern und
Erwachsenen eignet [20]. Zu alledem
wirkt es bronchodilatorisch und kann
sicher bei Patienten mit Asthma oder an-
deren obstruktiven Lungenerkrankungen
eingesetzt werden [20]. Im Gegensatz
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zu Desfluran wird eine Stimulation des
sympathischen Nervensystems nicht be-
obachtet.

Als ein Nachteil von Sevofluran kann
die hepatische Metabolisierung ange-
fihrt werden. Das hierbei entstehende,
potenziell nephrotoxische Fluorid wird
nachfolgend Uber die Niere ausgeschie-
den. Die klinische Relevanz der Fluorid-
entstehung beim Abbau von Sevofluran
bleibt jedoch unklar [14]. Die meisten
Berichte zeigen auch bei eingeschrankter
Nierenfunktion keinen nachteiligen Ein-
fluss. Dennoch mahnt die Federal Drug
Administration in den USA zu einem
vorsichtigen  Umgang mit  Sevofluran
bei vorbestehenden Nierenerkrankun-
gen [20]. Sevofluran kann auch mit
CO,-Absorberkalk dlterer Generation
reagieren. Bei dieser Degradation ent-
steht sogennantes Compound A, das
ebenfalls potenziell nephrotoxisch ist.
Auch in diesem Fall ist die klinische
Bedeutung unklar. Bei Verwendung von
Atemkalk der neuen Generation er-
scheint die Compound A-Bildung jedoch
nur noch von geringer Bedeutung zu sein
[20].
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Desfluran

Desfluran gehort wie Sevofluran zu den
volatilen Anasthetika der dritten Gene-
ration und wurde in den 1990er Jahren
klinisch eingefiihrt (Tab. 3 und 5).

Von allen volatilen Anisthetika weist
Desfluran die geringste Blut-/Gewebe-
loslichkeit auf.

Diese Eigenschaft fiihrt zu einer sehr ge-
ringen Akkumulation des Andsthetikums
in langsamen Kompartimenten, einem
raschen  Partialdruckausgleich  und
einer schnellen Elimination. Auch bei
Desfluran ist der MAC-Wert im jungen
Alter mit ca. 8 Vol% am hochsten und
reduziert sich mit zunehmendem Alter
auf ca. 5 Vol% bei 80-jdhrigen Patienten
[21]. Wird Lachgas mit 70% dem Atem-
gasgemisch zugesetzt, halbiert sich der
MAC-Wert von Desfluran.

Die Vorteile von Desfluran liegen
insbesondere in der vernachldssigbaren
Metabolisierungsrate von 0,02% und
der niedrigen Fettloslichkeit. Diese Ei-
genschaften beglinstigen ein schnelles
Abfluten des Andsthetikums und ein
zligiges Erwachen auch bei stark adi-
posen Patienten [21]. Im Gegensatz zu
Sevofluran ist eine Wechselwirkung mit
Absorberkalk nicht bekannt.

Nachteilig sind bei Desfluran die
Atemwegsirritation, die eine Masken-
einleitung mit dem stechend riechenden
Andsthetikum verbietet, sowie eine Sym-
pathikusstimulation mit transienter Erho-
hung von Blutdruck und Herzfrequenz.
Dies ist vor allem dann zu beobachten,
wenn die inspiratorische Konzentration
des Andsthetikums rasch erhoht wird
[21]. Es empfiehlt sich deshalb, fiir eine
Vertiefung der Narkose die Zufuhr von
Desfluran langsam zu steigern.

Vor- und Nachteile der

inhalativen Anisthesie

Mit den oben genannten Eigenschaften

der einzelnen Substanzen konnen die

Vorteile der Inhalationsanisthetika wie

folgt zusammengefasst werden [7,22]:

e Volatile Anasthetika bewirken eine
verladssliche Narkosetiefe, die
mittels Messung der endexspirato-
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rischen Gaskonzentration gesteuert
werden kann. Dabei korreliert
dieser Wert eng mit dem Partial-
druck im Gehirn und erméglicht
auch eine exakte Steuerung der
Narkoseausleitung.

¢ Die Intaktheit des Beatmungssys-
tems und damit die kontinuierliche
Zufuhr des Andsthetikums wird
sowohl durch die endexspiratorische
Messung des jeweiligen Inhala-
tionsandsthetikums als auch tGber
die bei jedem Narkosegerét obligate
endtidale CO,-Messung sicherge-
stellt und bestétigt.

¢ Die Menge des zugefiihrten Inhala-
tionsanasthetikums wird durch den
Verdampfer limitiert und stellt einen
weiteren Sicherheitsaspekt dar.

¢ Inhalationsanasthetika unter-
driicken autonome Reflexe und
potenzieren die Wirkung von
Muskelrelaxantien.

Inhalationsanisthetika werden iiber
die Ausatemluft eliminiert, sodass
auch bei vorliegenden Leber- bzw.
Niereninsuffizienz die kontextsensi-
tive HWZ und das Aufwachverhalten
nicht beeintrachtigt werden.

Den genannten Vorteilen stehen fol-

gende Nachteile der Inhalationsanasthe-

tika gegentiber:

¢ Alle volatilen Andsthetika kdnnen
eine Maligne Hyperthermie (MH)
triggern und sind demnach bei
Erkrankungen, die mit einer MH as-
soziiert sind, kontraindiziert. Hierzu
zdhlen zum Beispiel kongenitale
Myopathien, ,central core disease”
oder verschiedene Formen von
Muskeldystrophien [21].

e Treten Inhalationsanasthetika in
die Umgebungsluft tiber, kann das
Personal gesundheitlich beeintrach-
tigt werden. So wurden bei einer
chronischen Lachgasexposition
DNA-Schéiden und eine Beeinflus-
sung des Vitamin B,,-Stoffwechsels
postuliert. In dieser Hinsicht scheint
das fiir die Maskeneinleitung ge-
nutzte Sevofluran deutlich sicherer
zu sein [23].

e Inhalationsanasthetika fiihren zu einer
hoheren Inzidenz an PONV und
konnen auch das Aufwachverhalten
bei Kindern negativ beeinflussen
(siehe unten).

Klinische Aspekte

Intraoperative Wachheit
(Awareness)

Die Awareness stellt eine schwere in-
traoperative Komplikation in der Ands-
thesie dar, die erhebliche psychische
Belastungen fir die betroffenen Patien-
ten hervorrufen kann. Die unzurei-
chende Ausschaltung des Bewusstseins
kann neben anasthesiologischen auch
individuelle Risiken beinhalten [24].

Bei einer TIVA errechnet sich die anas-
thetische Konzentration mit Hilfe eines
Algorithmus, der jedoch keine Aussagen
zur aktuellen Konzentration im Zielkom-
partiment (Gehirn) in Echtzeit ermdglicht
[7]1. Hiernach wire die Gefahr einer
intraoperativen Wachheit im Rahmen
dieser Anasthesietechnik offensichtlich,
und es kann derzeit in der Tat nicht aus-
geschlossen werden, dass bei einer TIVA
im Vergleich zur Inhalationsandsthesie
eine hohere Awareness-Inzidenz besteht
[25].

Zur Steuerung der Anisthesietiefe
im Rahmen einer TIVA ist ein Elektro-
enzephalographie (EEG)-basiertes
Anisthesietiefenmonitoring (z. B. das
BIS-System) hilfreich [26].

Dagegen ist bei einer Inhalationsands-
thesie ein Andsthesietiefenmonitoring
nur bei erhohter Risikokonstellation
flr Awareness zu erwdgen. Das BIS-
Monitoring ist der endexspiratorischen
Konzentrationsmessung von volatilen
Andsthetika nicht (berlegen und be-
zlglich der Awarenessrate gleichwertig
[27]. Bei Einsatz von Lachgas kommt
es im BIS-Monitoring oftmals  zu
fehlerhaften Werten, zumal das prozes-
sierte EEG unter diesen Bedingungen
paradox zu reagieren scheint: hohere
N,O-Konzentration im Gasgemisch fiih-
ren zu hoheren BIS-Werten und umge-
kehrt [28].
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Postoperative Ubelkeit und
Erbrechen (PONV)

PONV tritt nach Allgemeinanasthe-
sien in einer Haufigkeit von etwa
30% auf und beeintrachtigt Patien-
ten oftmals stirker als vorhandene
Schmerzen [29].

Bei Durchfiihrung einer TIVA mittels
Propofol wird die PONV-Inzidenz
auch ohne die zusitzliche Gabe von
Antiemetika vor allem in der unmittelbar
postoperativen Phase gesenkt [30,31];
die Haufigkeit im spateren Verlauf
wird hingegen nicht beeinflusst [30].
Moglicherweise ist die zum spéteren
Zeitpunkt abgefallene Konzentration im
Plasma fiir einen antiemetischen Effekt
nicht mehr ausreichend. In einer Meta-
analyse wurde sogar postuliert, dass die
Propofol-TIVA das Auftreten einer spaten
PONV begiinstigen kénnte [32].

Derzeit wird bei Patienten mit ho-
hem PONV-Risiko die Durchfiihrung
einer TIVA empfohlen.

Inhalationsandsthetika erhohen  signi-
fikant die Haufigkeit von PONV [33].
Von der Lachgasanwendung wird bei
hohem PONV-Risiko abgeraten [15].
Sollte bei entsprechendem Risikoprofil
dennoch eine Inhalationsandsthesie
durchgefiihrt werden, so empfiehlt sich
die Prophylaxe mittels antiemetisch
wirkender Substanzen.

Die Kombination von Inhalations-
andsthetika mit einem antiemetisch
wirkenden Medikament reduziert
die Inzidenz von PONV ungefahr auf
ein Niveau, das mit der TIVA-gesteu-
erten Narkose vergleichbar ist [33].

Aufwachverhalten

Nicht nur in der ambulanten Andsthesie
spielt eine schnelle Erholung von der
Narkose eine wichtige Rolle. Vor allem
nach langen Operationszeiten kann
bei der TIVA die Aufwachphase nach
Unterbrechung der Propofolinfusion ver-
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langert sein, auch wenn einige Studien
keinen deutlichen Unterschied in den
Aufwachzeiten berichten [31]. Nach
personlicher Einschdtzung des Autors
benotigt das zeitgerechte Erwachen nach
langer Operationszeit bei einer TIVA
mehr andsthesiologische Erfahrung, als
dies bei der Verwendung volatiler Ands-
thetika der Fall ist.

Inhalationsandsthetika ermdglichen durch
die oben beschriebene Pharmakokinetik
verlasslich ein schnelles Erwachen der
Patienten und waren diesbezlglich Pro-
pofol in vielen Studien tiberlegen [20,34].
Diese Eigenschaft ist bei Desfluran am
deutlichsten ausgepragt und wird von
einer sehr raschen Wiederkehr der Schutz-
reflexe begleitet [21,31,35].

Disposition zur Malignen
Hyperthermie

Der MH liegt eine genetisch bedingte,
metabolische Funktionsstorung der Ske-
lettmuskulatur zugrunde, die durch ent-
sprechende Trigger zu einer hypermeta-
bolischen Stoffwechselentgleisung fiihrt
[36]. Der zugrunde liegende Pathomecha-
nismus besteht vor allem in einer Fehlre-
gulation des kontraktionsvermittelnden
Ca?*-Systems mit konsekutiver Erh6hung
der intrazelluldren Ca*-Konzentration.
Als Folge der erheblich gesteigerten
Stoffwechselprozesse entstehen eine
exzessive CO,- und Warmeproduk-
tion, Laktatazidose, Hypoxie und ein
fortbestehender Muskelrigor. Ab einer
Korpertemperatur von 41,5 °C beginnt
die Eiweilldenaturierung.

Alle volatilen Andsthetika sind Trig-
gersubstanzen einer MH und bei
MH-Disposition kontraindiziert. Pro-
pofol ist erwiesenermalen sicher und
gilt hier als Mittel der ersten Wahl.

Adipositas

Mehr als 18% der Erwachsenen in
Deutschland weisen einen Bodymass-
Index von >30 kg/m? auf und gelten
damit als adipés. Die Pravalenz der
Adipositas und vor allem der morbiden
Adipositas steigt kontinuierlich an. Das
Aufwachverhalten dieser Patienten hangt
von der Operationszeit, der Andsthesie-
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tiefe sowie dem Ausmal® der Adipositas
ab und wird in hohem MaRe durch die
Wahl des Anasthetikums beeinflusst
[21].

Eine TIVA mit Propofol bei stark adi-
posen Patienten scheint hinsichtlich
eines verldsslichen Aufwachverhal-
tens [37] und der postoperativen re-
spiratorischen Funktion ungiinstig.

Je hoher das Gewicht der Patienten,
desto negativer wirkt sich kontinuierlich
appliziertes Propofol auf die postopera-
tive pulmonale Funktion aus [38]. Eine
weitere Limitation der TIVA bei Patienten
mit Adipositas stellt die fehlende Ein-
gabemoglichkeit des (hohen) aktuellen
Korpergewichts bei herkdmmlichen TCI-
Pumpen dar. Die Gewichtsadaptation
der Einleitungs- bzw. nachfolgenden
Aufrechterhaltungsdosen ist bei Adipo-
sitas komplex. Die Induktionsdosis sollte
sich am tatsdchlichen Korpergewicht,
die Dosis zur Aufrechterhaltung eher
am idealen Korpergewicht orientieren,
da der Uberproportional hohe Anteil an
Fettgewebe keinen Anteil an der Meta-
bolisierung hat [8]. Vor dem Hintergrund
der komplexen Dosisfindung sollte bei
adipdsen Patienten im Falle der Durch-
flhrung einer TIVA konsequent ein Mo-
nitoring der Andsthesietiefe durchgefiihrt
werden [39,40].

Auch bei volatilen Andsthetika muss bei
adiposen Patienten mit einem protra-
hierten Aufwachen gerechnet werden.
Grund hierfiir ist die verzogerte Frei-
setzung volatiler Andsthetika aus dem
zusdtzlichen Fettgewebe [20]. Einige
Studien betonen die pharmakokineti-
schen Vorteile von Desfluran gegentiber
Sevofluran bei Patienten mit Adipositas,
die sich klinisch durch ein schnelleres
Aufwachen, eine suffizientere post-
operative Ventilation und eine h&here
Sauerstoffsattigung zeigen [37,41].

Geriatrische Anasthesie

Neben den physiologischen Altersver-
dnderungen wie erhohtem Fettanteil,
erniedrigtem Korperwasser und  redu-
zierter Leber- und Nierenfunktion zeigen
Patienten im fortgeschrittenen Alter hdu-



Ubersichten

Review Articles

fig multiple Begleiterkrankungen und
eine Polymedikation. Dariiber hinaus
sind dltere Patienten oftmals exsikkiert
und hypovoldm, vor allem dann, wenn
sie notfallmaRig in der Klinik aufgenom-
men werden miissen.

Altere Patienten fiirchten vor einem
operativen Eingriff oftmals um den Er-
halt ihrer kognitiven Fahigkeiten. Die
als postoperative kognitive Dysfunktion
(POCD) beschriebene Einschrankung der
geistigen Leistungsfahigkeit wurde haufig
in Zusammenhang mit einer Allgemein-
andsthesie gesetzt [42]. Wéhrend neben
vorbestehenden kognitiven Dysfunktio-
nen und Begleiterkrankungen hochst-
wahrscheinlich auch groRe chirurgische
Eingriffe Risikofaktoren fiir die Entste-
hung einer POCD darstellen, scheint
die Art des Andsthesieverfahrens eine
untergeordnete Rolle zu spielen [20,43].

Die Wirksamkeit und die Effekte von
Propofol sind bei dlterer Patienten
aufgrund der veranderten Verteilungs-
volumina, der erniedrigten Protein-
konzentration im Blut sowie einer
hohere Sensitivitit gegeniiber Seda-
tiva und einer verminderten Gefali-
reagibilitdt verstarkt.

Die Propofol-TIVA lésst sich bei betag-
ten Patienten schwerer steuern als bei
jlingeren Personen. Darliber hinaus
kann der Propofol-induzierte Blutdruck-
abfall durch Opioide dosisabhingig
verstarkt werden und insbesondere bei
kardiovaskuldren Vorerkrankungen sehr
ausgepragt sein. Eine Dosisanpassung,
eine langsame Applikation und gege-
benenfalls ein Volumenausgleich bzw.
Vasopressorgabe (z.B. eine niedrigdo-
sierte Noradrenalin-Infusion) vor der
Narkoseeinleitung sind deshalb sinn-
voll. Dennoch gilt Propofol auch im
hohen Alter zur Sedierung oder Allge-
meinandsthesie unter Beachtung der
altersspezifischen pharmakologischen
Verdnderungen als sicher [8].

Inhalationsanasthetika konnen auf-
grund ihrer Pharmakokinetik und
ihres vernachldssigbaren Metabolis-
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mus sicher bei alten Menschen ge-
nutzt werden. Dabei ist der altersab-
hangige Riickgang der MAC-Werte
zu beachten [44].

Ob sich Desfluran oder Sevofluran bes-
ser flr altere Patienten im Hinblick auf
Aufwachverhalten bzw. postoperativen
Erhalt der kognitiven Leistung eignet,
kann derzeit nicht abschlieBend beant-
wortet werden [21,45].

Kinderanasthesie

Bei der Wahl des Narkoseverfahrens
miissen in der Kinderanasthesie die
unterschiedlichen kindlichen Ent-
wicklungsstufen und altersspezifische
Besonderheiten von Pharmakokinetik
und -dynamik beriicksichtigt werden.
Die Diskussion, welches Narkosever-
fahren fiir Neonaten, Sauglinge und
Kinder am besten geeignet ist, wird
nach wie vor kontrovers gefiihrt.

Generell erfreut sich die Propofol-
basierte TIVA ab dem Kleinkindalter
zunehmender Beliebtheit und gilt als
sicher.

Fir den Einsatz von Propofol sowohl

als Induktionsmedikament als auch im

Rahmen einer TIVA gilt es, die bei Kin-

dern verdnderte Pharmakokinetik und

-dynamik zu beachten [2,7]:

¢ Abhdngig von der Entwicklung und
dem Alter der Kinder besteht eine
erhebliche pharmakokinetische
Variabilitat.

¢ Kinder zeigen in der Regel ein
groleres zentrales Kompartiment
und eine schnellere Distribution des
Propofols vom Plasma in periphere
Kompartimente als Erwachsene. Sie
bediirfen daher einer htheren Bolus-
dosis und initialen Infusionsrate, um
eine addquate Plasmakonzentration
zu erreichen.

e Der Propofolbedarf bei Kindern
zeigt erhebliche interindividuelle
Unterschiede und variiert in hohe-
rem Mafse als bei Inhalations-
andsthetika.

e Bei ldngerer Dauer der Anwendung
ist im Gegensatz zu volatilen Ands-

thetika die kontextsensitive HWZ
deutlich verlangert. Diese zeigt

sich bei Kindern auch im Vergleich
zu Erwachsenen erhoht. Als Folge
verringern sich die Plasmaspiegel
langsamer und das Aufwachen wird
verzogert.

e Ob sich die TCI durch eine Adap-
tation des Schnider-Modells auch
bei Kindern sicher anwenden lasst,
bedarf derzeit weiterer systemati-
scher Untersuchungen.

Propofol ist in Deutschland nach Ab-
schluss der Neugeborenenperiode
(31. Lebenstag) zugelassen.

Propofol bewirkt bei Neonaten eine
erhebliche Reduktion der Hirndurchblu-
tung, Gewebeoxygenierung sowie eine
gestationsaltersabhdngige Senkung des
arteriellen Mitteldrucks [8]. Die in dieser
Altersgruppe  noch nicht ausgereifte
Organfunktion fiihrt bei Neonaten und
Friihgeborenen zu einer stark variablen
und damit unvorhersehbaren Akkumula-
tion und Wirkdauer, sodass verschiedene
Autoren von der Verwendung von Propo-
fol in dieser Altersstufe abraten [7,8].

Das Auftreten eines Propofol-Infusions-
syndroms wurde vor allem der prolon-
gierten und hoher dosierten Anwendung
von Propofol bei padiatrischen Intensiv-
patienten zugeschrieben (sieche oben).
Jedoch wurde das PRIS auch - allerdings
extrem selten — nach kurzdauernden
Propofolnarkosen beobachtet. Daher
wird von einigen Autoren empfohlen,
bei Kindern, die sich einer langeren Nar-
kose (>3 Stunden) unterziehen miissen,
die Laktatspiegel im Serum zu kontrol-
lieren [7]. Auf eine Langzeitsedierung
mit Propofol im Kindesalter sollte zur
Vermeidung eines PRIS verzichtet wer-
den [8].

Die Anwendung von Inhalations-
anasthetika im Kindesalter ist als
sicher zu bewerten.

Dies scheint auch fiir die Langzeitan-
wendung zu gelten [7]. Im Gegensatz zu
Propofol unterliegt die Pharmakokinetik
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in den unterschiedlichen Entwicklungs-
stadien der Kinder keiner wesentlichen
Verdnderung. Beim Einsatz von Lachgas
muss der Druck im Tubuscuff bzw. in
der Larynxmaske zwingend und regelhaft
tberpriift werden, da die Diffusion von
Lachgas in diese Riume mit einem erheb-
lichen Druckanstieg und entsprechenden
Komplikationen einhergehen kann [46].

Narkoseeinleitung in der Kinderanas-
thesie

Grundsitzlich kann eine Narkose bei
Kindern sowohl intravends als auch
inhalativ eingeleitet werden. Vorausset-
zung fur die Einleitung mittels Propofol
ist ein intravendser Zugang, dessen An-
lage sich beim Kind deutlich schwieriger
gestalten kann als beim Erwachsenen.
Dies trifft auch unter der topischen Vor-
behandlung mittels Lidocain/Prilocain-
Pflaster zu. Diese sind nur dann effektiv,
wenn sie ausreichend lange einwirken
und rechtzeitig vor Punktion entfernt
werden, um eine Vasokonstriktion und
schlechtere Visualisierung der Hand-
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venen zu vermeiden [7]. Die Injektion
von Propofol verursacht bei Kindern oft-
mals Schmerzen, die jedoch durch die
vorherige Gabe von Opioiden und/oder
intravendsem Lidocain abgeschwacht
werden kénnen [47].

Fiir die inhalative Einleitung (Mas-
keneinleitung) hat sich Sevofluran
bewibhrt.

Desfluran scheidet aufgrund der Atem-
wegsirritation fir die Maskeneinleitung
aus. Mit oder ohne Lachgas atmet das
Kind Sevofluran in hoher Konzentration
ein, um nachfolgend schmerzfrei einen
intravenésen Zugang zu erhalten. Mit
einer Lachgasvorbehandlung wird die
Narkoseinduktion beschleunigt [7],
birgt jedoch die Gefahr der schnelleren
Hypoxie aufgrund des erforderlichen
Anteils von 50-70% im inspiratorischen
Gasgemisch. Die Induktionszeiten mit
Inhalationsandsthetika sind mit denen
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von Propofol bei Kindern vergleichbar
[7]. Bei der reinen Maskeneinleitung
besteht immer die Gefahr, dass zur Be-
handlung potenzieller Komplikationen
kein intravenoser Zugang fir die Me-
dikamentenapplikation zur Verfiigung
steht.

Awareness in der Kinderanasthesie

Die Inzidenz der intraoperativen
Wachheit ist bei Kindern wahr-
scheinlich mindestens so hoch wie
bei Erwachsenen [48].

Genaue Daten hierzu fehlen. Gleiches
gilt fir die Ursachen und psychologi-
schen Konsequenzen, die fiir Kinder
kaum definiert sind.

Fiir die TIVA wird deshalb von vielen
Autoren ein kontinuierliches und quan-
titatives Monitoring der Andsthesietiefe
als Standard gefordert, da die Vorher-
sehbarkeit der Plasmakonzentrationen
von Propofol in dieser Altersgruppe
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eingeschrankt ist [7]. Dagegen kann im
Rahmen einer Inhalationsandsthesie der
Partialdruck im Gehirn auch bei Kindern
anhand der endtidalen Konzentration
sicher abgeschatzt werden. Zu beachten
sind in diesem Zusammenhang jedoch
die altersspezifischen Verdnderungen der
jeweiligen MAC-Werte [44].

Aufwachdelir in der Kinderanasthesie

Die Narkoseausleitung von Kindern
ist oftmals durch ein verzdgertes
Aufwachverhalten gepragt und in
10-69% der Fille von einer selbst-
limitierenden postoperativen Agita-
tion (emergence delir, emergence
agitation) begleitet [49].

Solch eine Agitationsphase verunsichert
nicht nur die Angehorigen der Kinder,
sondern birgt auch die Gefahr einer
Selbstverletzung und Dislokation liegen-
der Gefalizugdnge [7]. Risikofaktoren
fir das Auftreten eines Aufwachdelirs
sind Vorschulalter, der Einsatz schnell
wirkender volatiler Andsthetika, praope-
rative Angst und postoperativer Schmerz
[49]. Konsequenterweise erscheinen die
Reduktion der praoperativen Angst, z.B.
durch Ablenkung, und eine suffiziente
Schmerztherapie essenziell [20]. Der
TIVA wird in diesem Zusammenhang
ein giinstigeres Aufwachverhalten mit
deutlich geringerer Inzidenz eines Auf-
wachdelirs zugesprochen [49,50].

Ein Aufwachdelir nach Inhalationsanas-
thesien kann durch Propofolboli, Alpha-
2-Agonisten, Opioide oder Ketamin
vermindert bzw. verkiirzt werden [51].
Die zusitzliche Gabe von Midazolam
zeigt hingegen keinen positiven Effekt
und sollte in dieser Situation unterlassen
werden [49].

PONV

PONV st in der Kinderandsthesie ein
hdufiges Problem. Auch hier erweist
sich eine Propofol-basierte TIVA hin-
sichtlich der Inzidenz der friihen PONV
als giinstig [50]. Werden Inhalationsands-
thetika eingesetzt, empfiehlt sich auch
bei Kindern ab einem Alter von 3 Jahren
eine adaptierte PONV-Prophylaxe.
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Allgemeines

Immer haufiger wird die Frage diskutiert,
ob durch die Wahl der Anésthetika bzw.
der Andsthesietechnik die postoperati-
ven Organfunktionen oder gar das Uber-
leben positiv beeinflusst werden kann.
Zum Abschluss des Ubersichtartikels
seien hier drei Beispiele genannt:

TIVA versus Inhalationsandsthesie bei
onkologischen Erkrankungen

Eine retrospektive Studie an tiber 7.000
Patienten wies 2016 auf einen Uberle-
bensvorteil bei Durchfiihrung einer TIVA
gegenliber der Inhalationsandsthesie bei
elektiven onkologischen Operationen
hin [52]. Dies wurde zwar nachfolgend
durch einige weitere Studien mit klei-
nerer Fallzahl unterstiitzt, durch andere
Untersuchungen jedoch nicht bestatigt.
Nach Ansicht des Autors muss diese
diskrepante, retrospektiv basierende
Ergebnislage durch prospektive Studien
geklart werden, bevor eine klare Emp-
fehlung zur Wahl des Narkoseverfahrens
fir onkologische Operationen gegeben
werden kann.

TIVA versus Inhalationsanisthesie bei
herzchirurgischen Eingriffen

Bei herzchirurgischen Eingriffen scheint
die Verwendung einer Propofol-basierten
TIVA die postoperative Prognose eher
negativ zu modulieren [53].

Der mutmaRliche Vorteil der Inhala-
tionsanasthesie in der Herzchirurgie
wird auf prakonditionierende Eigen-
schaften von Sevofluran bzw. Des-
fluran zuriickgefiihrt.

Hierbei aktivieren volatile Andsthetika
Signalkaskaden, die das Myokard vor
einer Ischdmie- bzw. Reperfusionsscha-
digung schiitzen sollen. In Metaanalysen
zeigte sich die postoperative Herzfunk-
tion und das Uberleben nach herzchi-
rurgischen Eingriffen durch den Einsatz
volatiler Anasthetika verbessert [53,54].
Diese Ergebnisse konnten allerdings bei
nicht-herzchirurgischen Eingriffen nicht
reproduziert werden. Auch in diesem
Zusammenhang ist die klinische Rele-
vanz nicht abschliefend geklart.

TIVA versus Inhalationsanisthesie bei
neurochirurgischen Eingriffen

Bei Patienten mit erhohtem intrakraniel-
len Druck besteht die Gefahr der zere-
bralen Minderperfusion und damit der
unzureichenden Sauerstoffzufuhr  zum
Hirngewebe. Neben dem Erhalt einer
ausreichenden zerebralen Perfusion dient
auch die Verminderung des zerebralen
Metabolismus der Neuroprotektion.

Propofol vermindert den zerebralen
Metabolismus, Blutfluss und damit
den intrakraniellen Druck [55,56]. Es
erhilt dariiber hinaus die zerebrovas-
kuldre Autoregulation aufrecht und
eignet sich daher fiir Patienten mit
erhohtem intrakraniellen Druck [7].

Ob Propofol prokonvulsiv wirkt, wird
kontrovers diskutiert. Wie bei anderen
Hypnotika konnen epileptiforme Pha-
nomene und Myoklonien nach Propo-
folapplikation auftreten. Dennoch ist
Propofol bei Patienten mit vorbekannter
Epilepsie nicht kontraindiziert und selbst
zur Behandlung des therapierefraktaren
Status epilepticus zugelassen [8].

Volatile Andsthetika beeinflussen ab ca.
1 MAC die zerebrale Autoregulation und
kénnen eine Vasodilatation hervorrufen
[21,56]. Bei Patienten mit erhohtem in-
trakraniellen Druck gibt der Autor daher
der TIVA gegenliiber der Inhalationsands-
thesie den Vorzug. Sevofluran kann vor
allem bei Kindern unter antikonvulsiver
Therapie oder mit Fieberkrampfen in
der Vorgeschichte epileptogene EEG-
Verdnderungen hervorrufen. Die klini-
sche Bedeutung dieses Phdnomens ist
jedoch unklar. Lachgas steigert den zere-
bralen Metabolismus und steht dariiber
hinaus im Verdacht, neurotoxisch zu
sein [15,57]. Allerdings fehlt fiir letzteres
der eindeutige wissenschaftliche Beleg
[15].

Fiir einige Eingriffe an Kopf oder Wirbel-
sdule ist ein Neuromonitoring in Form
von evozierten Potenzialen erforderlich,
um das Operationsergebnis zu (iberwa-
chen. Hierbei sind Verldsslichkeit und
Qualitdit der abgeleiteten Potenziale
von enormer Wichtigkeit. Die TIVA
scheint hierauf den geringsten Einfluss
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i i i zum Einsatz kommt, muss individuell s
scheinen zwar nur geringen Einfluss auf il . ’ bt _ 4. Schnider TW, Minto CF, Struys MM,
die Qualitdt des Neuromonitorings zu enischieden werden und hangt von ein- Absalom AR: The safety of target-
besitzen, dennoch ist deren Einsatz mit griffs- und patientenspezifischen Fakto- controlled infusions. Anesth Analg
einer erhdhten Rate an Fehlmessungen ren ab (Tab. 7). 20:]6;122:79_?'5 ik
assoziiert [58,59]. Deshalb wird unter " 5. Rehberg B, Ryll C, Hadzidiakos D,

- . Literatur Baars J: Use of a target-controlled
diesen Bedingungen von der Inhala- . infusion system for propofol does
tionsandsthesie abgeraten [60]. 1. Bushuven S, Heise D: Propofol up2date. not improve subjective assessment of

Teil 1: Geschichte und pharmakologi- anaesthetic depth by inexperienced
. sche Chrakteristika. Anasthesiol anaesthesiologists. Eur ] Anaesthesiol
Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2007;24:920-926
o . . 2013;48:378-385 : - i
Spezifische Charakteristika sowie Vor- . ) . 6. Schwilden H, ScbuttlerJ.Target con
) 2. Schittler J, Ihmsen H: Population phar- trolled anaesthetic drug dosing. Handb
und Nachteile von TIVA und Inhala- macokinetics of propofol: a multicenter Exp Pharmacol 2008;182:425-450
tionsandsthesie sind in Tabelle 6 dar- study. Anesthesiology 2000;92:727-738 7. Lerman J, Johr M: Inhalational anesthesia
vs total intravenous anesthesia (TIVA) for
pediatric anesthesia. Paediatr Anaesth
Tabelle 6 2009;19:521-534
Zusammenfassung pharmakologischer Unterschiede zwischen TIVA und Inhalationsanasthesie. 8. Bushuven S, Heise D: Propofol up2date.
Teil 2: Patientengruppen, unerwiinschte
Propofol-TIVA Inhalationsanisthesie Wirkungen und die Nachfolgesubstanz
Verteilung * 3 Kompartimente ¢ 3 Kompartimente Fospropofol. Anasthesiol Intensivmed
e zentral-oberflichlich-tief ¢ Alveole-Zirkulation-Gehirn Notfallmed Schmerzther 2013;48:444-451
Riickverteilung e hohe Lipidloslichkeit ¢ organunabhdngig 9. National Institute for Health and Clml(.:al
i ) ol Excellence: Depth of anaesthesia moni-
e kontextsensitive HWZ variabel e verldssliches Abfluten .
tors — Bispectral Index (BIS), E-Entropy
Einleitung . §chnel!e exzitationsarme Narkose- ¢ Sevofluran geeignet and Narcotrend-Compact 2012.
induktion * Desfluran ungeeignet https://www.nice.org.uk/guidance/dg6
* Injektionsschmerz e Lachgas als Zusatz moglich (Zugriffsdatum: 05.02.2019)
Kontraindikationen | ¢ bei Allergie auf Soja, Ei, Nuss (laut ¢ Maligne Hyperthermie 10. Deutsche Gesellschaft fiir Anadsthesie
Fachinformation) ¢ diverse Muskelerkrankungen und Intensivmedizin (DGAI), Schwei-
zerische Gesellschaft fiir Andsthesie
Tabelle 7

Zusammenfassung der Unterschiede in der klinischen Anwendung von TIVA und Inhalationsanasthesie.

Propofol-TIVA Inhalationsanasthesie

Komplikation:
Awareness

e keine Echtzeitmessung der Konzentration
o zusatzliches Andsthesietiefenmonitoring empfohlen

e Echtzeitmessung der Konzentration gegeben
* ETAC-Messung ausreichend

Komplikation:

e geringere Inzidenz der friihen PONV

erhohte Inzidenz der PONV

PONV e kein Benefit fiir spite PONV ¢ kein Unterschied zur TIVA bei Kombination mit Antiemetika
Patientengruppe: | ¢ unklare Dosierung insbesondere bei der Narkoseaufrechter- | e beide volatile Anésthetika einsetzbar
Adipositas haltung ¢ Desfluran giinstiger als Sevofluran

verzogertes Erwachen
postoperative pulmonale Funktion |

verlassliches Erwachen

Patientengruppe:
geriatrisch

sichere Anwendung
e CAVE: Himodynamik
Anpassung der Dosierung und Applikationsgeschwindigkeit

sichere Anwendung
CAVE: Hamodynamik
Dosis nach ISO-MAC-Tabellen

Patientengruppe:
Kinder

groleres zentrales Kompartiment als beim Erwachsenen
Injektionsschmerz

Erwachen oft verzogert

Inzidenz Aufwachdelir |

PONV |

bei Frithgeborenen und Neonaten nicht zugelassen

CAVE: PRIS bei lingerer und héherer Applikationsdosis und
kritisch kranken Kindern

¢ keine wesentliche Verdnderung der Pharmakokinetik bei
Kindern

Maskeneinleitung mit Sevofluran

moglich (+/- Lachgas)

Aufwachdelir

PONV 1 (Antiemetika erwdgen)

Sevofluran bei Friihgeborenen und Neonaten einsetzbar
CAVE: respiratorische Komplikationen unter Desfluran

PONV = Postoperative Ubelkeit und Erbrechen; MAC = Minimale Alveolire Konzentration; PRIS = Propofol-Infusionssyndrom; ETAC = endtidale Anésthe-
tikakonzentration; 1 verstdrkt; | vermindert.
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