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Propofol zur Narkose
und Kurzzeitsedierung
Plädoyer für die Anwendung auch
bei Kindern unter drei Jahren

bei diagnostischen bzw. therapeuti-
schen Maßnahmen eingesetzt. Im Er-
wachsenenalter stellt die Sedierung be-
atmeter Patienten auf der Intensivstati-
on ein weiteres Indikationsgebiet dar.

Die gute Akzeptanz, die Propofol
seit seiner Einführung gefunden hat,
begründet sich vor allem auf seinen
günstigen pharmakokinetischen Ei-
genschaften: Propofol ist stark lipophil
und verteilt sich rasch aus dem Blut ins
Gehirn und ins Gewebe. Der Bewußt-
seinsverlust tritt innerhalb von 25 bis
40 s nach Verabreichung ein und hält
im Mittel zwischen 4,5 und 8 min an.
Für das rasche Erwachen ist in erster
Linie die Verteilungsclearance des
Propofol aus gut perfundiertem in
bradytrophes Gewebe verantwortlich.
Diese ist mit 3–4 l/kg/min in etwa ver-
gleichbar der des Thiopental [96]. Da
die bradytrophen, lipophilen Körper-
kompartimente sehr groß sind, ist die
relativ lange Eliminationshalbwertszeit
(t 1/2=80–320 min) für die Propofolan-
wendung zur Narkose irrelevant [95].
Denn hier ist die rasche metabolische
Clearancezeit, die mit t 1/2=30–60 min
etwa zehnmal kürzer ist als die des Thio-
pental [113], von besonderer Bedeu-
tung. Propofol wird dabei nahezu voll-
ständig in der Leber durch Glukuroni-
sierung und Sulfatierung in inaktive
Metabolite abgebaut; nur 0,3% wird

Propofol ist seit 1989 in Deutschland
zugelassen und erfreut sich im Bereich
der Anästhesie und der Intensivmedi-
zin wachsender Beliebtheit. Leider ist
Propofol bei Kindern unterhalb des 3.
Lebensjahres nicht zugelassen. Weil
Propofol auch in dieser Altersstufe gro-
ße Vorteile bietet, wird es trotz fehlen-
der Zulassung bereits zur Anästhesie
und zur Kurzzeitsedierung bei diagno-
stischen und therapeutischen Maßnah-
men eingesetzt. Der vorliegende Bei-
trag möchte versuchen, anhand des
vorliegenden Datenmaterials nachzu-
weisen, daß es keine medizinischen
Gründe gibt, Propofol der oben ge-
nannten Altersstufe vorzuenthalten.

Was ist Propofol?

Propofol – 2.6. – diisopropylphenol – ist
ein Hypnotikum mit schnellem Wirkein-
tritt und kurzer Wirkdauer ohne analge-
tische Effekte [91], welches seine Wir-
kung über eine Beeinflussung des –
GABAA-Rezeptor-Chlorid-Ionophor-
Komplexes entfaltet [25]. Da Propofol
wasserunlöslich ist, ist die Substanz gale-
nisch als 1%ige und 2%ige Öl in Wasser –
Emulsion aufbereitet.Neben Propofol be-
inhaltet die Emulsion Sojaöl, Phospholi-
pide aus Eigelb, Glyzerin und Wasser.

Propofol wird eingesetzt zur Nar-
koseinduktion, zur Aufrechterhaltung
von Narkosen in Kombination mit
Opioiden mit und ohne Relaxanzien
sowie mit und ohne Lachgas zur Sup-
plementation.

Darüber hinaus wird es zur Kurz-
zeitsedierung bei Regionalanästhesien,
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Zusammenfassung

Seit mehr als 10 Jahren ist Propofol in die Kli-
nik eingeführt und hat in dieser Zeit welt-
weit eine sehr gute Akzeptanz erfahren. Es
ist allerdings nur bei Patienten oberhalb des
3. Lebensjahres zugelassen, obwohl es weder
pharmakokinetische noch pharmakodyna-
mische Gründe gibt, wie anhand umfangrei-
cher Daten belegt werden kann, Propofol
Kindern unterhalb des vollendeten 3. Le-
bensjahres für anästhesiologische Zwecke –
sei es als Narkoseadjuvans oder als Kurzzeit-
hypnotikum für therapeutische oder diagno-
stische Interventionen – vorzuenthalten.
Dies gilt um so mehr, als ansonsten oftmals
auf weniger geeignete Narkoseverfahren zu-
rückgegriffen werden muß.
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Desirability of using propofol as a
narcotic and as a short term hypnotic
in children younger than three years

Abstract

Since its introduction in clinical use more
than ten years ago, propofol is well
appreciated for sedation and supplemental
hypnosis in anaesthesia. However the sub-
stance is approved only for anaesthesia in
children elder than three years. As can be
substantiated by many data reported in lite-
rature, there are no pharmacokinetic or phar-
macodynamic reasons whatsoever to with-
hold propofol from the younger children;
this applies both to the use as a narcotic sup-
plement and as a short term hypnotic for
diagnostic and therapeutic interventions.
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pie oder als Adjuvans zu Ketamin
zwecks Unterdrückung der psychomi-
metischen Nebenwirkungen [89, 92]
eingesetzt. Im Vergleich zu Midazolam
wird dabei die deutlich schnellere Er-
holung hervorgehoben [12, 67].

Entsprechend einer Analyse der
Daten einer Phase IV-Studie [52], die
über 25.000 erwachsene Patienten ein-
schloß, betrug die Inzidenz der Patien-
ten mit „adverse events“ im Zusam-
menhang mit der Propofolapplikation
10,8%. Nur 39 der 25.985 Patienten erlit-
ten insgesamt 66 „serious adverse ev-
ents“, was heißt: die „events“ waren le-
bensbedrohlich, therapiebedürftig oder
mit einer längeren Krankenhausver-
weildauer verbunden. Ein Todesfall er-
eignete sich: Eine 92jährige Patien-
tin mit Myokardinfarktanamnese erlitt
nach 50 mg Propofol zur Narkoseeinlei-
tung postoperativ ein Lungenödem, an
dem sie verstarb; die Autoren dieser
Studie betonen, daß der Tod nicht in ei-
nem kausalen Bezug zur Propofolgabe
steht. Die meisten erhobenen Neben-
wirkungen waren:

Injektionsschmerz mit 5,2%, Übel-
keit und/oder Brechreiz mit 1,9%, Erre-
gungszustände mit 1,3%, Hypotension
mit 1,1%.

Alle anderen Nebenwirkungen la-
gen deutlich unter 1%. Der Nebenwir-
kung des Injektionsschmerzes – ver-
mutlich von einer Aktivierung des Ki-
nin-Kaskade-Systems herrührend [90]
– kann durch die Wahl großer Venen
oder durch Zumischung von Lokalan-
ästhetika begegnet werden. Nach Ca-
meron et al. [10] gelingt es sehr effektiv,
durch die Zugabe von 1 ml Lidocain 2%
zu 200 mg Propofol dem Injektions-
schmerz vorzubeugen.

Als zweithäufigste Nebenwirkung
im Zusammenhang mit Propofol wer-
den in der oben angeführten Phase IV-
Studie Übelkeit und/oder Brechreiz an-
geführt. Hier ist die Inzidenz verglichen
mit anderen Anästhetikaanwendungen
bemerkenswert niedrig. Diese Beob-
achtung wird auch in anderen Untersu-
chungen bestätigt [7, 75].

Bei den 66 gravierenden interven-
tionsbedürftigen Nebenwirkungen der
oben genannten Studie mit 25.985 Pati-
enten werden

Hypotension mit n=13,
Übelkeit und/oder Brechreiz mit n=8,
Bradykardie mit n=4,

unverändert eliminiert [98]. Darüber
hinaus wird noch ein extrahepatischer
Stoffwechsel postuliert, da die metabo-
lische Gesamtkörperclearance die Le-
berperfusion überschreitet [96] und
aufgrund von Spiegelmessungen bei an-
hepatischen Patienten im Rahmen
transplantationschirurgischer Maßnah-
men sich eine nahezu normale Clear-
ance ergibt [110]. Weiterhin ist be-
kannt, daß die klinische Wirkdauer von
Propofol bei adipösen, bei leber- und
niereninsuffizienten Patienten keinen
allzu großen Variablen unterworfen ist
[60, 93]. Diese guten pharmakokineti-
schen Effekte haben sich voll in der
Praxis bestätigt. So konnte sich Propofol
in vielen Vergleichsstudien positiv von
den bisher eingesetzten Sedierungs-
und Hypnosemedikamenten unterschei-
den. Unabhängig davon, ob Propofol
zur Einleitung oder zur Aufrechterhal-
tung einer Sedierung bzw. Narkose ein-
gesetzt wurde, zeichnet sich Propofol
sowohl durch eine schnellere Auslei-
tungsphase als auch durch kürzere Auf-
wachraumentlassungszeiten aus [54,
102]. In Abhängigkeit von den Propo-
folblutspiegeln wird Propofol bei Er-
wachsenen sowohl zur Sedierung
(1–2 µg/ml), zur TIVA mit Opioidsup-
plementierung (2–4 µg/ml) als auch
zur Propofol/N2O-Narkose (3–7 µg/ml)
eingesetzt [96].

Wie hat sich Propofol bewährt?

Propofol hat sich seit seiner Marktein-
führung rasch eine große Anwender-
akzeptanz erworben. Entsprechend
den Verkaufszahlen ist von mehr als
175.000.000 Anwendungen weltweit
auszugehen: Zur Einleitung und Unter-
haltung von Allgemeinanästhesien ober-
halb eines Alters von drei Jahren und
zur Sedierung beatmeter intensiv-
pflichtiger Patienten [114].

Niedergeschlagen haben sich die
Erfahrungen in mehreren tausend Pu-
blikationen. Danach wird Propofol al-
lerdings nicht nur in den zugelassenen
Indikationen bei nahezu allen Patien-
tenklientelen unabhängig vom Alter
und der ASA-Klassifizierung, sondern
auch unter Ausnutzung erwünschter
Begleitphänomene wie Sedierung, zur
Anxiolyse und zur Amnesie bei Re-
gionalanästhesien [19, 99] oder bei
diagnostisch-therapeutischen Maßnah-
men [42] wie Endoskopie, Bronchosko-
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Hypertension mit n=4,
Tachykardie mit n=3,
Laryngospasmus mit n=3,
Apnoe mit n=2,
Arrhythmie mit n=2,
Herzstillstand mit n=2,
Injektionsschmerz mit n=2,
Lungenödem mit n=2 gelistet.

Bei den wenigen ernsten Nebenwir-
kungen, über die im Zusammenhang
mit der Propofolanwendung berichtet
wurde, führen die Beeinträchtigungen
der Kardiozirkulation wie Hypotensi-
on, Bradykardie, Tachykardie, Hyper-
tension, Arrhythmie und Herzstill-
stand. Da Propofol keine vagolytischen
Effekte hervorruft, sind Bradykardien,
die bei der Anwendung von Propofol
auftreten, nicht überraschend [13].
Diese unter Propofol auftretenden
Bradykardien reagieren aber gut auf
Atropin [45]. Hypotensionen unter
Propofol werden, wie in Untersuchun-
gen gezeigt werden konnte, auf eine
Abnahme des arteriellen und venösen
Gefäßtonus als auch auf einen direkten
negativen Inotropieeffekt zurückge-
führt [8, 22, 64]. Zu den weiteren Ne-
benwirkungen, über die in der Litera-
tur berichtet wird, gehört das Auftre-
ten von epileptiformen Potentialen
nach Propofolanwendung. Kasuistisch

Kindern mit einem Alter über 3 Jahren
vielfach beschrieben worden.

In Tabelle 1 sind einige pharmako-
kinetische Daten unterschiedlicher Stu-
dien aufgelistet. Ohne auf Einzelheiten
einzugehen ist summarisch festzustel-
len, daß das Verteilungsvolumen wie
auch die Clearance bezogen auf das
Körpergewicht bei Kindern eher höher
als bei Erwachsenen sind.

Wie den drei Studien zum pharma-
kokinetischen Profil von Propofol bei
Säuglingen (im unteren Teil der Tabelle
1 dargestellt) zu entnehmen ist, sind die
Werte für Verteilungsvolumen und
Clearance auch in dieser Altersstufe
wiederum größer als die der älteren
Kinder bzw. überlappend.

Und wie von Raoof et al. [76] ge-
zeigt werden konnte, unterscheidet sich
die Propofolclearance bei Säuglingen
und Gallengangsatresie nicht signifi-
kant von der der Kontrollgruppe, wes-
halb die Leberunreife der Säuglinge für
die Clearance eine untergeordnete Rolle
spielen dürfte.

Die Neonaten und Säuglinge in den
ersten sechs Lebensmonaten unter-
scheiden sich von den älteren Kindern
hinsichtlich des Metabolismus im we-
sentlichen durch eine Unreife der Leber
und der Niere [71]. Hier könnte ein Pro-
blem bei dem Abbau von Propofol lie-

wird dosisabhängig von Myoklonien
mit Opisthotonus bei Epileptikern nach
Anwendung von Propofol berichtet
[11, 15].

Andere Autoren interpretieren die-
se Beobachtungen als Exzitationsphä-
nomene [86] ähnlich wie bei Etomida-
te, Thiopental oder Methohexital [80]
oder volatilen Anästhetika [1, 61], zumal
bei den ersten Beobachtungen keine
EEG-Registrierungen vorlagen. Ent-
sprechend den Untersuchungen von
Avramov und White hat Propofol sogar
profunde antikonvulsive Wirkungen
[5]. So hat sich das Medikament im An-
ästhesiebereich insgesamt als sehr si-
cher erwiesen.

Was ist über die Propofolan-
wendung bei Kindern bekannt?

Die intravenöse Induktion ist das si-
cherste Anästhesieeinleitungsverfahren,
da sie keine oder wenig Exzitation aus-
löst, die Zeit ungeschützter Luftwege
verkürzt und eine rasche Intubation er-
möglicht. Hier konkurriert Propofol
mit Thiopental, Methohexital, Etomidat
und evtl. noch mit der Midazolam/
Opioid-Kombination.

Die Pharmakokinetik ist unter Zu-
hilfenahme eines Standard-3-Kompar-
timent-Modells bei Erwachsenen und
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Tabelle 1
Pharmakokinetisches Profil von Propofol bei Erwachsenen, Kindern und Säuglingen

Shafer Kataria Saint-Maurice Jones Valtonen
et al. (1988) [94] et al. (1994) [35] et al. (1989) [85] et al. (1990) [31] et al. (1989) [105]

Alter (Jahre) 43±14 (SD) 3–11 4–7 4–12 3–10

Mittleres Vdss (l/kg) 2,3±0,8 (SD) 9,7 10,9±1,2 (SEM) 5,01±2,66 (SEM) 2,16±1,49 (SD)

Mittleres Vdc (l/kg) 0,35±0,16 (SD) 0,52 0,722±0,113(SEM) 0,597±0,10 (SEM) 0,53±0,65 (SD)

Mittlere Cl (ml/kg/min) 30±8 (SD) 34 30,6±2,9 (SEM) 40,4±3,6 (SEM) 32±16,8 (SD)

Raoof et al. (1995) [76] Reed at al. (1994) [81] Murat et al. (1996) [59]

Kontrollgruppe Gallenatresie
Patientenanzahl 6 8 12 12

Alter (Monate) 11–43 4–24 0,3–8 12–31

Mittleres Vdc(l/kg) 2,4±0,8 (SD) 3,5±1,6 (SD) 34,8±27,3 (SD) 8,17

Mittleres Vdss(l/kg) – – – 0,95

Mittlere Cl (ml/kg/min) 38,7±6,8 (SD) 37,5±8,3 (SD) 57,5±21,9 (SD) 49,0

Vdc = Verteilungsvolumen im zentralen Kompartiment
Vdss = Steady state-Verteilungsvolumen
Cl = Clearance
Die Differenz der Werte des Steady State-Volumens (Vdss) in den Arbeiten von Reed auf der einen und Raoof bzw. Murat auf der anderen Seite ist auf
methodische Unterschiede zurückzuführen (mod. n. Murat [58])



gen. Wie aber oben schon gezeigt, erge-
ben sich neben der Glucuronisierung
und Sulfatierung noch andere Stoff-
wechselwege [96, 110].

Pharmakodynamik

Pharmakodynamische Untersuchungen
haben die Vermutungen bestätigt, daß
Kinder aufgrund des größeren zentra-
len Kompartiments und der höheren
Clearance verglichen mit Erwachsenen
einen höheren Propofolbedarf sowohl
zur Narkoseeinleitung als auch zur
Narkoseaufrechterhaltung haben. Pri-
mär dafür verantwortlich sein dürfte
der relativ höhere Cardiac output im
Verhältnis zum Körpergewicht bei Säug-
lingen: Ähnliche Verhältnisse sind für
Thiopental beschrieben [33]. Dies wur-
de auch bei Propofolplasmaspiegelun-
tersuchungen an ein- bis zwölfjährigen
Kindern von Marsh et al. [46] gefun-
den: Die Initialdosis sollte danach bei
Kindern um 50% und die Aufrechter-
haltungsdosis um 25–50% über der der
Erwachsenen liegen. Patel et al. fanden
eine ED 50 für Maskenakzeptanz von
2,5 mg/kg bei 1–12jährigen Kindern
[65], Hannallah eine ED 95 für die Mas-
kenakzeptanz bei 3–12jährigen von
2,3 mg/kg [24]. Westrin untersuchte die
ED 50 zur Unterdrückung des Lidrefle-
xes: Bei ein bis sechs Monate alten
Säuglingen betrug die ED 50 3,0 mg/kg
vs. 2,4 mg/kg bei zehn- bis 16jährigen
Kindern [112]. Von Browne et al. wurde
bei 3–12jährigen Kindern die ED 95, um
in einer Alfentanilnarkose Bewegungen
zu unterdrücken, mit 8,7 mg/kg/h ex-
trapoliert, die ED 95 Blutspiegel betru-
gen 2,1 ± 0,9 ng/ml [9].

Hämodynamik

Die Auswirkungen auf die Hämodyna-
mik sind bereits angesprochen worden.
Da die Neonaten und kleinen Säuglinge
ihr Herzzeitvolumen in erster Linie
über die Herzfrequenz regeln und die
Barorezeptorenfunktion auch in den
weiteren Kinderjahren noch schwach
ausgeprägt ist, dürfte diese Klientel an-
fällig für Bradykardien sein. Die Brady-
kardierate bei Kindern unter Propofol
beträgt etwa 10–20% [97]. Die eher va-
gotonen Effekte des Propofol sollten
deshalb mittels Vagolytikavorgabe kom-
pensiert werden, zumal auch noch bei
Kleinkindern nach Propofol häufiger

trifft dies nur bei über fünfjährigen
Kindern zu, bei den ein- bis fünfjähri-
gen ist nur das Augenöffnen nach
Propofol schneller erreicht als nach
Thiopental [84]. Tsai et al. [103] berichte-
ten 1993 über zwei bis zwölf Jahre alte
Kinder, die nach Propofol eine kürzere
Aufwachphase als nach Halothanin-
halation hatten. Bei 1–6 Monate alten
und 7–12 Monate alten Kindern gab es
unter der Propofolgabe keine signifi-
kant schlechteren Extubations-Erho-
lungs- und Aufwachraum-Entlassungs-
zeiten im Vergleich zu einer Thiopen-
tal- bzw. Halothaneinleitung [88]. An-
dere Autoren konnten diese Befunde
nicht unbedingt bestätigen [4].

Histaminfreisetzung

Von Doenicke et al. [16] wurde nach-
gewiesen, daß durch Propofol keine
Histaminliberierung ausgelöst wird,
weshalb es idealerweise auch bei aller-
gischen Patienten eingesetzt werden
könnte. 1992 jedoch wurde über 14 Er-
wachsene publiziert, die auf Propofol
allergisch reagierten, allerdings lag bei
diesen Patienten eine allgemeine aller-
gische Disposition vor [39]. Habre et al.
verglichen den Einfluß von Propofol
und von Halothan auf die Lungenfunk-
tionsparameter bei Kindern im Alter
von 2 bis 12 Jahren mit Asthma bron-
chiale und fanden keinen negativen Ef-
fekt von Propofol. Die Parameter waren
unter Propofol und Halothan nahezu
gleich [21].

Lipidstoffwechsel

Ein Problem der Anwendung von Propo-
fol in der Neonaten- und Säuglingspha-
se könnte evtl. auch in der Fettverwer-
tung gesehen werden, da in der Litera-
tur über eine Leberverfettung und Fett-
embolie bei schwerstkranken Kindern
nach langdauernder, hochdosierter Pro-
pofolinfusion berichtet wird [66]. Pro-
pofol ist aus galenischen Gründen in
Sojabohnenöl, Phospholipiden und
Glyzerin emulgiert. Über die Verwer-
tung von Intralipid®, welches die glei-
che Zusammensetzung hat, liegen um-
fangreiche Untersuchungen im Säug-
lingsalter vor. So konnte während einer
mehrtägigen kontinuierlichen Infusion
von 2 g/kg/24 h und 100 E/kg/24 h
Heparin bei sehr unreifen beatmeten
Frühgeborenen eine ausreichende

als bei älteren Kindern Bradykardien
auftreten [3] und der okulokardiale Re-
flex bei Schulkindern nach Propofol
häufiger als nach Inhalationsanästhetika
zur Bradykardie führt.

Parallel dazu fanden Short und
Aun [97] und Aun et al. [3] einen Abfall
des mittleren arteriellen Blutdrucks bei
Kindern von 10–25% unmittelbar nach
der Injektion von Propofol. Im Ver-
gleich zu Thiopental ist der Blutdruck-
abfall unabhängig vom Alter unter
Propofol stärker ausgeprägt; die Ab-
nahme des systemvaskulären Wider-
stands bei den Krabbelkindern ist bei
Propofol und Thiopental jedoch iden-
tisch und bei den älteren unter Propofol
deutlich stärker ausgeprägt. Doyle et al.
[17] fanden zwar ähnliche Blutdruckab-
fälle nach Propofol, sie waren jedoch
nicht unterschiedlich im Vergleich zu
denen unter einer Halothan-Lachgas-
Narkose.

Respiration

Die Pharyngeal- und Laryngealreflexe
werden durch Propofol deutlich besser
unterdrückt als durch Thiopental [50],
was sich vorteilhaft bei der Larynxmas-
keninsertion [108] bemerkbar macht
und auch Intubationen unter Verzicht
auf Relaxanzien und volatile Anästheti-
ka ermöglicht [27].

Das Atemzentrum bei Neonaten
und Säuglingen ist sehr anfällig. Des-
halb sind kurzfristige Apnoephasen
von 20–30 s bei Patienten in diesem Al-
ter nicht selten (ca. 20%) [23, 43]. In ei-
ner Vergleichsuntersuchung zwischen
Propofol und Thiopental ergaben sich
aber keine Unterschiede [109], ebenso-
wenig wie zwischen Propofol und Me-
thohexital [36]. Über den Einsatz von
Propofol zur Sedierung unter Spontan-
atmung liegen eine ganze Reihe von
Untersuchungen bei Säuglingen vor
[36, 41, 82, 104, 106].Abgesehen von kur-
zen Apnoephasen beeinträchtigt Propo-
fol auch bei Säuglingen und Kleinkin-
dern die Spontanatmung bei Indukti-
onsdosen von 3 mg/kg Körpergewicht
und bis zu 175 µg/kg/min nicht. Mittels
nasopharyngealer endtidaler CO2-Mes-
sung konnte dabei die suffiziente At-
mung bestätigt werden [36, 73, 82, 106].
Die Aufwachphase nach Propofol ist
kürzer als nach Thiopental [55]. Es er-
geben sich jedoch Altersunterschiede:
Bezüglich des vollen Wachheitsgrads
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Fettclearance gefunden werden [68].
Auch bei hypotrophen Neugeborenen
und Frühgeborenen mit Sepsis wurde
bei dieser Dosierung keine Hyper-
triglyzeridämie beobachtet [69].

Umgerechnet auf eine 2%ige Pro-
pofolzubereitung (20 mg Propofol und
100 mg Fett pro ml) könnten somit pro
Stunde und kg Körpergewicht auch
beim kritisch kranken Neugeborenen
16 mg Propofol verabreicht werden,
ohne eine kritische Fettklärung zu
überschreiten. Zumindest einer kurz-
zeitigen Anwendung (z.B. im Rahmen
von Sedierungen/Narkosen) dürfte so-
mit aus diesen Gründen nichts entge-
genstehen, sofern oben genannte Do-
sierungen nicht überschritten werden.

Warum brauchen wir Propofol
auch bei Kindern unterhalb
des dritten Lebensjahres?

Bei Kindern unterhalb von drei Jahren
erfreuen sich die Inhalationsnarkotika
nach wie vor einer sehr großen Beliebt-
heit, insbesondere wegen der Möglich-
keit der Maskeneinleitung und mangels
gut steuerbarer intravenöser Verfahren.
Propofol hat sich in den vergangenen
Jahren als das Hypnotikum für die IVA
(intravenöse Anästhesie mit Supple-
mentierung von Lachgas) und für die
TIVA (totale intravenöse Anästhesie)
etabliert. Erst durch die Kombination
kurzwirkender Pharmaka (Hypnotika,
Analgetika und evtl. Relaxanzien) mit
entsprechend kurzer „context sensitive
halftime“ wird die TIVA so gut steuer-
bar, daß sie auch in der klinischen Rou-
tine in Konkurrenz zur Narkose mit vo-
latilen Anästhetika treten kann [28,
114]. Als Indikation für die TIVA wird
der Verzicht auf volatile Anästhetika
angesehen, z.B. bei MH-Gefährdung.
Die maligne Hyperthermie (MH) wird
von den volatilen Anästhetika und von
Succinylcholin getriggert; die Inzidenz
ist im Kindesalter deutlich höher als im
Erwachsenenalter und beträgt etwa
1–5.000 bis 1–15.000. Bei MH-Dispositi-
on, aber auch schon bei Verdacht sind
deshalb Succinylcholin und volatile An-
ästhestika kontraindiziert. Propofol ist
kein MH-Trigger wie in vitro- und in
vivo-Studien belegen [37, 51]. Auch für
den Einsatz von Propofol bei Patienten
mit Porphyrie liegen positive Befunde
vor [38, 56], es dürfte also problemlos
bei Porphyrie einsetzbar sein.

sondern was auch in der Onkotherapie
gezielt ausgenutzt wird [48, 75, 87]. Auf-
grund des im Vergleich zu Stickstoff
34mal höheren Verteilungskoeffizien-
ten tauscht sich Lachgas stöchiome-
trisch rasch mit diesem aus und führt
aufgrund seiner Molekülgröße zu einer
Volumen- bzw. Druckzunahme luftge-
füllter Hohlräume wie Darmschlingen,
Pneumothorax, Mittelohr etc. [18]. Vo-
latile Anästhetika heben den „Euler-
Liljeststrand-Reflex“ auf. I.v.-Narkotika
und damit auch Propofol beeinflussen
die hypoxische Vasokonstriktion nicht.
Ein Anstieg intrapulmonaler Shunts
kann somit unterbunden werden [53].
Bei Kindern liegen zu dieser Problema-
tik allerdings keine Untersuchungser-
gebnisse vor, es sind jedoch keine
Gründe ersichtlich, die einen Analogie-
schluß nicht zulassen.

Da die Thermogenese im braunen
Fettgewebe durch die volatilen Anäs-
thetika unterbunden wird [63], könnte
die TIVA evtl. zur Vermeidung einer
Hypothermie bei Säuglingen von Vor-
teil sein.

Vorteile von Propofol

In Kombination mit Opioiden, insbe-
sondere Alfentanil, erlaubt Propofol die
Intubation ohne Relaxans [27, 49, 101].
Dies ist insbesondere bei Kindern, die
eine Intubationsnarkose für kurze Ein-
griffe brauchen, ein nicht zu unter-
schätzender Vorteil. Denn als Alternati-
ve verbleiben derzeit nur die Intubation
in sehr tiefer Narkose mit volatilen An-
ästhetika oder die Anwendung von Suc-
cinylcholin oder evtl. der Einsatz von
Mivacurium, will man erhebliche Nar-
koseüberhänge vermeiden. Die gute
Blockierung laryngealer Reflexe zeigt
sich auch in der niedrigeren Laryn-
gospasmusinzidenz im Vergleich zu an-
deren Narkoseinduktionsmedikamen-
ten [48]. So ist es auch nicht verwun-
derlich, daß unter Propofol-Alfentanil-
Einsatz sich die Intavent®-Larynxmaske
leichter als mit anderen Hypnotika pla-
zieren läßt [2].

Propofol senkt den intrakraniellen
Druck sowie den zerebralen Perfusi-
onsdruck, wie Heregods et al. [26] und
Ravussin et al. [77] in ihren Untersu-
chungen feststellen konnten. Deshalb
hat sich Propofol sehr gut zur Narkose-
führung bei neurochirurgischen Ein-
griffen etablieren können, zumal die

Wiederholte Narkosen mit volati-
len Anästhetika, insbesondere bei Ver-
wendung von Halothan, sind mit Leber-
belastungen assoziiert. Auch den ande-
ren volatilen Anästhetika wird eine
potentielle leberschädigende Wirkung
unterstellt [79]. Ob das Compound A
von Sevofluran nur tierexperimentell
nephrotoxisch wirkt, ist bislang noch
nicht definitiv geklärt; für Kinder lie-
gen zu dieser Fragestellung keine kon-
trollierten Studien vor [57]. Für Propo-
fol hingegen ist weder eine Hepato-
noch eine Nephrotoxizität beschrieben.

Nebenwirkungen
volatiler Anästhetika

Der Einsatz volatiler Anästhetika ist
insbesondere in der Kinderanästhesie
mit einer Arbeitsplatzbelastung ver-
bunden. Dies ist zum einen durch die
Maskeneinleitung und -beatmung, die
Verwendung nicht-geblockter Tuben
und natürlich durch die Abatmung in-
korporierter volatiler Anästhetika in
der postoperativen Phase bedingt. Er-
höht wird die intraoperative Arbeits-
platzbelastung bei bronchoskopischen
Eingriffen mit starrem Rohr zu diagno-
stischen oder therapeutischen Zwecken.
Bei fehlender Applikationsmöglichkeit
für volatile Anästhetika bietet sich bei
manchen Techniken nur die Durchfüh-
rung in TIVA an, z.B. bei mikrolaryngo-
skopischen Eingriffen mit Jet-Ventilati-
on [72].

Die Umweltgefährdung durch vola-
tile Anästhetika – da Fluorkohlenwas-
serstoffe – ist ein weiteres Problem.
Auch die neuen volatilen Anästhetika
Sevofluran und Desfluran stellen, wenn
auch zu einem deutlich geringeren Ma-
ße als Halothan, Enfluran und Isoflu-
ran, eine ökologische Belastung durch
Zerstörung der Ozonschicht dar [74].
Ökologische Probleme werden mit Pro-
pofol nicht assoziiert.

Lachgas galt lange Zeit als inertes
Anästhetikum. Inzwischen wird Lach-
gas beschuldigt, durch seine Einwir-
kungen auf den Vitamin B 12-Metabo-
lismus myelodepressorisch und terato-
gen zu wirken [62]. Außerdem werden
Lachgas ausgeprägte emetische Neben-
wirkungen zugeschrieben. Propofol hin-
gegen wirkt eher antiemetisch, was
nicht nur zum Einsatz in der Strabis-
muschirurgie mit erhöhter postoperati-
ver Brechreizneigung prädestiniert [111],
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kurze Halbwertszeit und damit das
schnelle Erwachen die rasche Beurteil-
barkeit der neurologischen Funktionen
postoperativ ermöglicht [78]. Auch der
Anstieg des Augeninnendrucks wäh-
rend der Narkoseeinleitung läßt sich
mit Propofol besser begrenzen als mit
Thiopental [55].

Die Ataranalgesie mit Ketamin er-
fordert zur Unterdückung der psycho-
mimetischen Nebenwirkungen den Ein-
satz von Benzodiazepinen; im allgemei-
nen wird Midazolam eingesetzt. Die
lange Halbwertszeit von Midazolam
mit einer systemischen Clearance bei
gesunden Kindern zwischen 8 und
13 ml/min und kg Körpergewicht [70]
und kritisch kranken Neugeborenen
von 2 ml/min und kg [29] macht sich
hier negativ bemerkbar. Als Alternative
zu Midazolam in dieser Indikation wird
von Schüttler Propofol propagiert, was
eine etwa fünfmal höhere Clearance als
Midazolam hat [89].

Neben der Propofolanwendung zur
Narkose ergeben sich in der klinischen
Praxis eine ganze Reihe von Indikati-
onsfeldern, auf denen Propofol in sub-
narkotischen Dosen eingesetzt wird.
Das Spektrum reicht vom Transport
beatmeter oder narkotisierter Patien-
ten bis zum Einsatz zur Sedierung bei
diagnostischen/therapeutischen Maß-
nahmen. Hier ist Propofol bislang er-
folgreich bei Kindern zur Herzkathe-
teruntersuchung und zur transösopha-
gealen Echokardiographie eingesetzt
worden [44]. Dabei konnten deutlich
kürzere Erholungszeiten als nach Ket-
amin erzielt werden [40]. Bewährt hat
sich Propofol ebenfalls bei radiologi-
schen Maßnahmen im Kindesalter, so
z.B. bei Kernspintomographie-Unter-
suchungen in Spontanatmung [30,
106]; eine Loadingdosis von 2 mg /kg
und anschließend 100 µg/kg/min kon-
tinuierlich [20] oder eine Induktions-
dosis von 3 mg/kg Körpergewicht und
Repetitionsdosen von 1 mg/kg bei Be-
darf [82] haben sich als ausreichend er-
wiesen. Hier macht sich die Möglich-
keit, auf Narkosegeräte zu verzichten,
positiv bemerkbar, denn das ferroma-
gnetische Anästhesieequipement und
das Kernspintomographiegerät kön-
nen sich gegenseitig bis hin zur Inef-
fektivität beeinflussen. In das Spek-
trum des Sedierungseinsatzes von
Propofol gehören auch Spinalpunktio-
nen und Knochenmarkpunktionen.Die-

Es kann nur darüber spekuliert
werden, warum Propofol noch nicht
für Kinder unter 3 Jahren zugelassen
worden ist. Eine Rücksprache bei der
Fa. Zeneca GmbH ergab jedoch, daß
dieser Hersteller beabsichtigt, in Kürze
aufgrund neuerer Daten eine entspre-
chende Änderung der Fach- und Ge-
brauchsinformation beim Bundesinsti-
tut für Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) zu beantragen.

Im Interesse der Kinder, aber auch
der Anwender ist zu hoffen, daß diese
Absicht möglichst bald verwirklicht
und dann auch von Erfolg gekrönt sein
wird.

Fazit für die klinische Praxis

Propofol wurde vor mehr als 10 Jahren in
die Klinik eingeführt und hat sich als das
Hypnotikum der Wahl für die totale intra-
venöse Anästhesie und die Kurzzeitsedie-
rung von Intensivpatienten etabliert. Es ist
allerdings für Kinder unter 3 Jahren nicht
zugelassen. In ihrer Arbeit geben die Auto-
ren einen Literaturüberblick über Erfah-
rungen mit der Anwendung von Propofol
bei Kindern unter 3 Jahren. Nach Ansicht
der Autoren ist es aufgrund der vorliegen-
den Daten nicht mehr gerechtfertigt, Kin-
dern unter 3 Jahren Propofol zur Narkose
und zur Kurzzeitsedierung generell vorzu-
enthalten.

Vorteile von Propofol

Vorteilhaft ist die Anwendung von
Propofol vor allem bei Verdacht auf ma-
ligne Hyperthermie, da es kein Trigger
der malignen Hyperthermie ist, bei
bronchoskopischen Eingriffen, oder zur
Kurzzeitsedierung.

Besonderheiten bei der Anwendung
von Propofol im Kleinkindesalter

● Die Dosis zur Anästhesieinduktion
sollte um ca. 50% über der der Er-
wachsenen liegen.

● Die Bradykardierate beträgt bei Kin-
dern nach Propofol etwa 10–20%. Da
Neonaten und Säuglinge ihr Herz-
zeitvolumen in erster Linie über die
Herzfrequenz regeln und die Barore-
zeptorfunktion noch schwach ausge-
prägt ist, sollten die eher vagotonen
Effekte von Propofol mittels Vagolyti-
kagabe kompensiert werden.

se lassen sich vorteilhaft in einer Kom-
bination von Propofol und Lokalanäs-
thesie mit EMLA® (Eutectic Mixture of
Local Anesthetics) und/oder Infiltrati-
on durchführen. Ebenso stellt die Se-
dierung während Regionalanästhesien
eine Indikation dar [14, 99].

Schlußbemerkungen

Zusammenfassend kann konstatiert
werden, daß sich auch im frühen Kin-
desalter viele Indikationen herauskri-
stallisiert haben, die unter Propofol
vorteilhafter als unter anderen Anäs-
thetika bzw. Hypnotika zu handhaben
sind, da die Patienten sehr schnell, be-
wußtseinsklar zufrieden aus der Narko-
se bzw. Sedierung erwachen. Diese Vor-
teile lassen sich noch erweitern, wenn
man den personellen Aufwand für die
postoperative und postsedative Phase
und damit auch die Kosten mit ins Kal-
kül zieht [34].

Diese Vorteile lassen sich aber nur
dann realisieren, wenn personell und
apparativ die Risiken und Probleme
von erfahrenen Intensivmedizinern und
Anästhesisten beherrscht werden. Die-
se Implikationen haben – unabhängig
von verwendeten Pharmaka – auch in
der Literatur ihren Niederschlag gefun-
den: In den „Guidelines for the monito-
ring and management of pediatric pa-
tients during and after sedation for dia-
gnostic and therapeutic procedures“
der American Academy of Pediatrics
[100]. Da die Übergänge zwischen den
einzelnen Sedierungsstufen bis hin zur
Narkose fließend sind, muß man sich
im Zweifelsfalle wie bei einer allgemei-
nen Anästhesie verhalten [6]. Deshalb
gehört das Anästhetikum Propofol nur
in die Hand des Anästhesisten oder des
erfahrenen Intensivmediziners.

Unseres Erachtens ist es bei den
vorliegenden Daten und den bislang ge-
wonnenen Erfahrungen nicht mehr ge-
rechtfertigt, Kindern unter 3 Jahren
Propofol zur Narkose und zur Kurz-
zeitsedierung generell vorzuenthalten.

Die gute Akzeptanz, die Propofol
auch in der Anwendung in dieser Alters-
stufe gefunden hat, ist besonders be-
merkenswert, weil diese Substanz auf-
grund der altersbezogenen Zulassungs-
beschränkung derzeit nur im Rahmen
der ärztlichen Therapiefreiheit unter
den Voraussetzungen des „Heilver-
suchs“ eingesetzt werden darf [82a].
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● Zumindest bei kurzzeitiger Anwen-
dung dürfte die Anästhesie mit Pro-
pofol die kritische Fettklärung auch
unreifer Frühgeborener nicht über-
schreiten.
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