
Propofol gehört zu den kurz wirkenden in-
travenösen Anästhetika und führt bei par-
enteraler Applikation rasch zum Bewusst-
seinsverlust, der bei üblicher Dosierung
etwa vier bis acht Minuten anhält. Für eine
erwünschte längerfristige Sedierung kann
Propofol per Dauerinfusion gegeben wer-
den.Wegen seiner rasch einsetzenden Wir-
kung, guten Sedierung und Verträglichkeit
ist Propofol ein geschätztes und häufig an-
gewandtes Anästhetikum und Sedativum.
In der Vergangenheit hat die AkdÄ aber
auch bereits mehrfach auf mögliche uner-
wünschte Wirkungen im Zusammenhang
mit der Anwendung von Propofol hinge-
wiesen. So können beim Abklingen der
Wirkung unangenehme Träume auch mit
lebhaften, zum Teil sexuellen Fantasien
(„bad trips“) auftreten (1).Weiterhin kann
es bis zu sechs Stunden nach Anwendung
von Propofol zum Auftreten von Krampf-
anfällen kommen (2). Zuletzt wurde über
einen Fall eines reversiblen Mutismus
nach Propofol berichtet (3).

In einer neueren Veröffentlichung wur-
de bei 21 Kindern und 14 Erwachsenen das
Propofol-Infusionssyndrom, teilweise mit
tödlichen Ausgängen,beschrieben (4).We-
sentliche Merkmale dieser schweren un-
erwünschten Wirkung von Propofol sind
eine schwere metabolische Azidose, Rhab-
domyolyse, Nierenversagen und Herzver-
sagen. Die Todesfälle traten insbesondere
dann auf, wenn ein schweres Krankheits-
bild, häufig auch Kopfverletzungen, vorla-
gen und Dosen über 5 mg/kg/Std.über eine
längere Dauer (> 48 Std.) verabreicht wur-
den. Dadurch kommt es aufgrund der
langsamen terminalen Elimination von
Propofol (t1/2: bis zu 7 Std. in der �-Elimi-
nationsphase) zu einer massiven Kumula-
tion des Wirkstoffes. Katecholamine und
Corticosteroide können sich als Trigger-
Faktoren auswirken. Bei Kindern wurde
das Propofol-Infusionssyndrom zumeist
bei Patienten mit Atemwegsinfektionen
beobachtet, die Propofol in höheren Do-
sierungen als zur Sedierung von Erwachse-
nen im Rahmen der Intensivbehandlung
empfohlen erhielten.Auf die Pathogenese
dieser schweren UAW wird an anderer
Stelle ausführlich eingegangen (7).

Dem deutschen UAW-Spontanerfas-
sungssystem (gemeinsame Datenbank der
Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft und des Bundesinstituts für

Arzneimittel und Medizinprodukte) gin-
gen innerhalb weniger Monate vier Berich-
te schwerwiegender Nebenwirkungen mit
Rhabdomyolyse und Nierenversagen nach
Anwendung von Propofol zu,wobei in drei
Fällen der Ausgang tödlich war (5).Bei die-
sen Patienten lagen entweder schwerwie-
gende Krankheiten vor,weshalb sie Propo-
fol-Infusionen zur Sedierung im Rahmen
einer Intensivtherapie erhielten, oder es
wurden höhere Dosen über längere Dauer
angewendet. Nach einer ersten Mitteilung
im Rahmen eines Newsletters (5) wurden
der AkdÄ weitere Verdachtsfälle gemeldet.
In einigen Fällen kam es bei Patienten, die
wegen einer Hyperlipidämie mit einem Sta-
tin behandelt wurden und die wegen eines
kardiochirurgischen Eingriffes Propofol
erhalten hatten, zu einer Rhabdomyolyse.

Cannon et al. (6) berichteten über den
Todesfall eines 13-jährigen Mädchens, bei
dem nach viertägiger Infusion von 6,0
mg/kg/Std. eine schwere metabolische Azi-
dose, Rhabdomyolyse und ein Herzkreis-
laufversagen auftrat.Dabei fiel auf,dass die
Azidose therapierefraktär war und eine er-
hebliche QRS-Deformierung im EKG auch
nach Absetzen der Propofol-Infusion wei-
terbestand.Der Pathomechanismus könnte
in einer zu geringen Energieproduktion im
Herz- und Skelettmuskel bei hohem Ener-
gieverbrauch durch Störung der Fettsäure-
oxidation in den Mitochondrien bestehen.

Propofol ist zugelassen als kurz wirken-
des intravenöses Narkosemittel zur Einlei-
tung und Aufrechterhaltung einer Narkose
bei Kindern (ab 1 Monat) und Erwachse-
nen, zur Sedierung von Erwachsenen bei
diagnostischen und chirurgischen Maß-
nahmen sowie nur bei Erwachsenen ab 17
Jahren zur Sedierung von beatmeten Pati-
enten im Rahmen der Intensivbehandlung.

Aufgrund der vorliegenden Meldungen,
die auch Off-label-Anwendungen einschlie-
ßen, scheint das Propofol-Infusionssyn-
drom bei beatmeten Patienten vorzukom-
men, die im Rahmen der Intensivbehand-
lung sediert werden. Es handelt sich in der
Regel hierbei um schwer kranke Patien-
ten, die über längere Zeit sediert werden
müssen.Durch die Gabe von Katecholami-
nen und Corticosteroiden kann evtl. eine
Dosiserhöhung von Propofol notwendig
werden. Zudem ist bei der bei diesen Pati-
enten nicht untypischen Anwendung einer
Vielzahl von Arzneimitteln auch mit In-

teraktionen zu rechnen. Propofol besitzt
pharmakokinetische Eigenschaften (star-
ke Lipophilie, hohe Proteinbindung von
98 Prozent, hohes scheinbares Vertei-
lungsvolumen von bis zu 1 500 l), die unter
Dauergabe auf eine potenzielle Kumulati-
on in proteinreichen Geweben hinweisen.

Propofol ist somit eine Substanz, die
besonders bei der längerfristigen Sedie-
rung von schwer kranken Patienten oder
bei Gabe von hohen Gesamtdosen nur
mit Vorsicht und kontrolliert eingesetzt
werden sollte.

Folgende Vorsichtsmaßnahmen sind
besonders zu beachten:

� Propofol ist zur Allgemeinanästhesie
bei Kindern ab 1 Monat zur Narkoseein-
leitung und Narkoseaufrechterhaltung
zugelassen. Es darf jedoch nicht bei Pati-
enten im Alter von 16 Jahren und jünger
zur Sedierung im Rahmen einer Intensiv-
behandlung angewendet werden.

� Wegen der besonderen Gefährdungs-
situation darf Propofol nur von anästhe-
siologisch bzw. intensivmedizinisch aus-
gebildeten Ärzten verabreicht werden.

� Wegen der Schwierigkeit der genau-
en Dosistitration sollte bei Kindern von 
1 Monat bis 3 Jahren die Anwendung
einer 1%igen Propofol-Emulsion in Be-
tracht gezogen werden.

� Bei Erwachsenen sollte zur Sedie-
rung bei einer Intensivbehandlung eine
Dosis von 4 mg/kg/Std. nicht überschrit-
ten werden. Die Anwendungsdauer be-
trägt maximal sieben Tage. Eine Dosisver-
minderung sollte erwogen werden. Eine
engmaschige Überwachung des Säure-Ba-
sen-Haushaltes und Kontrolle der Rhab-
domyolyse-Parameter wird empfohlen.

� Vor Gebrauch sollten die Ampullen
bzw. Durchstechflaschen gut geschüttelt
werden, um Konzentrationsunterschiede
durch Phasentrennung der Emulsion zu
verhindern.

� Alternativen zur Propofol-Sedierungs-
behandlung (injizierbare Benzodiazepine
wie z. B. Midazolam) sind zu bedenken.

Bitte teilen Sie der AkdÄ alle beobach-
teten Nebenwirkungen (auch Verdachts-
fälle) mit. Sie können dafür den in regel-
mäßigen Abständen im Deutschen Ärzte-
blatt auf der vorletzten Umschlagseite
abgedruckten Berichtsbogen verwenden
oder diesen unter der AkdÄ-Internet-
präsenz abrufen.

Arzneimittelkommission der deutschen
Ärzteschaft (AkdÄ), Herbert-Lewin-
Platz 1/Wegelystraße, 10623 Berlin, Tele-
fon: 0 30/40 04 56-5 00, Fax: -5 55, E-Mail:
info@akdae.de, Internet: www.akdae.de �
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Die Zahlen in Klammern beziehen sich auf das Literatur-
verzeichnis, das beim Verfasser erhältlich oder im Internet
unter www.aerzteblatt.de/lit5004 abrufbar ist.
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