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In kaum ei nem an de ren kli ni schen Fach 

ist die ex ak te Do sie rung von Me di ka men-

ten so ent schei dend wie in der An äs the sie. 

Un mit tel bar an äs the sie re le van te Me di ka-

men te (vo la ti le An äs the ti ka, Hyp no ti ka, 

Opia te und Mus kel re la x an zi en) füh ren ent-

we der schon bei be stim mungs ge mäßem 

Ge brauch zu ei ner er heb li chen Pa ti en ten-

ge fähr dung (Mus kel re la x an zi en) oder füh-

ren bei Über do sie run gen zu un mit tel bar in-

ter ven ti ons be dürf ti gen Si tua tio nen (Kreis-

lauf und/oder Atem de pres si on). Un ter do-

sie run gen wer den eben falls schlecht to le-

riert; der Be griff „awa ren ess“ wird in zwi-

schen auch von der Lai en pres se ver wen det. 

Er heb li che Herz fre quenz- und Blut druck-

an stie ge nach Rei zen, wie In tu ba ti on oder 

Hautschnitt, ge fähr den ins be son de re kar-

di al vor be las te te Pa ti en ten. Er schwe rend 

kommt hin zu, dass in Ab hän gig keit vom 

Sti mu la ti ons ni veau die Do sie rung von An-

äs the ti ka wäh rend der Nar ko se an ge passt 

wer den muss und die Ver ab rei chungs dau-

er von an äs the sie re le van ten Me di ka men-

ten oft er heb lich ge rin ger ist als ihre Eli mi-

na ti ons halb werts zeit, sich das Sys tem also 

prak tisch nie im Fließ gleich ge wicht („stea-

dy state“) be fin det. Da raus folgt, dass das 

Ver ständ nis von „Non-stea dy-state-Phä no-

me nen“ dem An äs the sis ten eine Hil fe stel-

lung bei der ra tio na len Aus wahl und Do-

sie rung von An äs the ti ka bie tet.

Ziel die ser Ar beit ist es, einen As pekt 

der Phar ma ko ki ne tik und Phar ma ko dy-

na mik im Non-stea dy state, den un ter-

schied li chen Zeit ver lauf von Plas ma- und 

Ef fekt kom par ti ment kon zen tra ti on (sy no-

nym zu „Kon zent ra ti on am Wir kort“ und 

„Kon zent ra ti on in der Bio pha se“) zu er läu-

tern und die Rol le der Wir kor t ä qui li bra-

ti ons kon stan ten ke0 mit di rek tem Be zug 

zur täg li chen kli ni schen Pra xis zu ver deut-

li chen. Fol gen de Fra ge stel lun gen die nen 

als An wen dungs bei spie le:

F Warum hat Suc ci nyl cho lin eine sehr 

kur ze An schlag zeit?

F „Ra pid se quence in duc ti on“ von 

nie ren in suf fi zi en ten Pa ti en ten mit 

Atra cu ri um,

F Hand ha bung der TCI (Plas ma- vs. 

Ef fekt kom par ti ment kon zen tra tio nen, 

Ra pid se quence in duc ti on mit TCI),

F op ti ma ler Zeit punkt der Gabe ei nes 

lang wir ken den Opia tes vor dem En-

de ei ner re mi fen ta nil ba sier ten 

Nar ko se,

F Ver mei dung von Atem de pres si on bei 

der An al go se die rung mit Opia ten.

Grund la gen der Phar ma ko ki ne tik und 

Phar ma ko dy na mik, wie sie in der her vor-

ra gen den Über sichts ar beit von Hei deg ger 

et al. [16] in die ser Zeit schrift be schrie ben 

wur den, wer den vor aus ge setzt; eine ge wis-

se Re dun danz mit dem Ab schnitt „Kon-

zept des Wir kort kom par ti ments“ und 

„Prä dik to ren für die Ge schwin dig keit des 

Wirk ein tritts“ wird in Kauf ge nom men.

Kon zept der Wir kort kon zen-
 tra ti on, Äqui li bra ti on zwi schen 
Wir kort und Plas ma kon zen tra ti on

Ob wohl nach Be ginn der in tra ve nö sen 

oder in ha la ti ven Ver ab rei chung ei nes Me-

di ka ments un mit tel bar ein Kon zen tra ti-

ons an stieg im Blut mess bar ist, lässt sich 

eine zeit li che Ver zö ge rung bis zum Ein-

tritt der Me di ka men ten wir kung be obach-

ten. Dies er klärt man sich durch die Zeit, 

die das Me di ka ment be nö tigt, um den ei-

gent li chen Wir kort, z. B. für Mus kel re la x-

an zi en die mo to ri sche End plat te oder für 

Hyp no ti ka Struk tu ren im Ge hirn, zu er-

rei chen. Das Me di ka ment muss auf dem 

Blut weg nahe an den Wir kort trans por-

tiert wer den, zu sätz lich Ge we be durch-

drin gen, sich evtl. an einen Re zep tor bin-

den und einen in tra zel lu lä ren Pro zess aus-

lö sen. Dies führt dazu, dass im Non-stea-

dy state die Plas ma kon zen tra ti on nicht 

mit dem Ef fekt kor re liert, auf den ers ten 

Blick eine Wi der le gung der de ter mi nis ti-

schen und kau sa len Do sis-Kon zent ra ti on-

Ef fekt be zie hung. Selbst ver ständ lich kann 
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lang sa men Wir kor t ä qui li bra ti on, die der 

kli ni schen Er fah rung zu wi der spre chen 

scheint, für die se In di ka ti on ver wen det 

wird (Er läu te rung folgt). Auf die Be deu-

tung der ke0-Wer te der ver schie de nen 

Opia te für die Atem de pres si on wird spä-

ter ein ge gan gen.

Bei kon stan ter Plas ma kon zen tra ti on 

(z. B. Ver wen dung ei ner TCI mit An steue-

rung des zent ra len Kom par ti ments) glei-

chen sich Plas ma kon zen tra ti on und Wir k-

ort kon zen tra ti on in Ab hän gig keit von der 

Äqui li bra ti ons halb werts zeit an. Bei kon-

stan ter Plas ma kon zen tra ti on be trägt die 

Kon zent ra ti on am Wir kort nach 4 Äqui-

li bra ti ons halb werts zei ten (t1/2 ke0) mehr 

als 90 der Plas ma kon zen tra ti on und 

kann als äqui va lent zur Plas ma kon zen tra-

ti on an ge se hen wer den. Die Be deu tung 

die ses Prin zips für die prak ti sche An wen-

dung wird im Ab schn. “ke0 und Tar get con-

trol led in fu si on“ er läu tert.

Bei Bo lus do sie rung ist das Kon zept der 

„An schlag zeit“, also der Ge schwin dig keit 

des Wirk ein tritts nach In jek ti on, be deut-

sam. Wie aus Glei chung 1 er sicht lich wird, 

hängt die Ge schwin dig keit des Wirk ein-

tritts (i.e. die Ge schwin dig keit des Kon zen-

tra ti ons an stiegs im Ef fekt kom par ti ment) 

nicht nur von ke0, son dern auch von der 

Kon zen tra ti ons dif fe renz zwi schen Plas ma 

und Ef fekt kom par ti ment ab. Man kann 

den Wirk ein tritt je des be lie bi gen Me di ka-

ments be schleu ni gen, in dem man „hohe“ 

Do sen ver ab reicht, nimmt dann je doch 

eine über schie ßen de Wir kung in Kauf. Je-

der kennt den kli ni schen „Ein druck“, dass 

0,3 mg Fen ta nyl „ra scher an schla gen“ als 

0,1 mg Fen ta nyl. Ein ob jek ti ves und do-

si su n ab hän gi ges Maß der Ge schwin dig-

keit des Wirk ein tritts ist der Zeit punkt 

der höchs ten Kon zent ra ti on im Ef fekt-

kom par ti ment nach Bo lus ga be („tpeak“), 

der nur bei Do sen mit sub ma xi ma ler Wir-

kung dem Zeit punkt des Ma xi mal ef fek tes 

ent spricht. Die ser Zeit punkt wird nicht 

nur durch ke0, son dern auch durch phar-

ma ko ki ne ti sche Ei gen schaf ten des Me di-

ka ments be stimmt [16, 30]. Un se rer Mei-

nung nach ist tpeak weitaus bes ser als t1/2 

ke0 zur Klas si fi ka ti on von Me di ka men-

ten be züg lich ih rer An schlag zeit ge eig net. 

In . Abb. 2 sind zur Er läu te rung die ses 

Prin zips die Zeit ver läu fe der Plas ma kon-

zen tra ti on und der Wir kort kon zen tra ti-

on nach Pro po fol bo lus ga be auf ge tra gen. 

Je klei ner ke0 ist, de sto grö ßer ist die zeit-

li che Ver schie bung zwi schen der Plas ma- 

und Wir kort kon zen tra ti on des Phar ma-

kons. Je grö ßer ke0 ist, de sto klei ner ist die 

zeit li che Ver schie bung zwi schen Plas ma- 

und Wir kort kon zen tra ti on des Phar ma-

kons. Es ist an schau li cher, die kor re spon-

die ren de Äqui li bra ti ons halb werts zeit zu 

be trach ten.

 (2)

In . Abb. 1a, b ist die ser Sach ver halt für 

die en d ex pi ra to ri sche Des flu ran kon zen-

tra ti on und die „ap pro xi ma te entro py“, 

einen uni va ria ten De skrip tor des EEGs, 

dar ge stellt. In . Ta bel le 1 sind die re prä-

sen ta ti ven ke0 Wer te und t1/2 ke0 für vo la-

ti le An äs the ti ka, Hyp no ti ka, Opioide und 

Mus kel re la x an zi en mit den ent spre chen-

den Li te ra tur stel len auf ge führt.

Aus den an ge ge be nen ke0-Wer ten er-

gibt sich un mit tel bar, warum Thio pen tal 

Stan dard me di ka ment für die „ra pid se-

quence in duc ti on“ ist, nicht je doch, war-

um Suc ci nyl cho lin mit ei ner er staun lich 

im Ge gen satz zur Plas ma kon zen tra ti on 

die Wir kort kon zen tra ti on nicht di rekt ge-

mes sen wer den. Da ge gen ist der Zeit ver-

lauf der Wir kung von Hyp no ti ka (Elek tro-

en ze pha lo gramm, EEG), Opioiden (EEG 

und Atem mi nu ten vo lu men bei kon stan-

tem paCO2) und Mus kel re la x an zi en (Kon-

trak ti ons kraft) re la tiv ein fach quan ti fi zier-

bar. Aus der Ver schie bung zwi schen Kon-

zen tra ti ons zeit ver lauf im Plas ma und dem 

Zeit ver lauf des kli ni schen Ef fekts (Hys te-

re se) kann mit hil fe von phar ma ko ki ne ti-

schen/phar ma ko dy na mi schen Mo del len 

die Wir kor t ä qui li bra ti ons kon stan te ke0 

[1/min] er mit telt wer den [17, 39]. Kon zep-

tio nell be schreibt ke0 einen Trans port pro-

zess ers ter Ord nung ent lang des Kon zen-

tra ti ons ge fäl les zwi schen Plas ma und Wir-

kort.

 (1)

Ce: Ef fekt kom par ti ment kon zen tra ti on

Cp: Plas ma kon zen tra ti on.

ke0:  Trans fer kon stan te zwi schen Plas ma 

und Ef fekt kom par ti ment.

Ta bel le 1

Re prä sen ta ti ve ke0-Wer te und t1/2 ke0 für vo la ti le An äs the ti ka, Hyp no ti ka, 
Opioide und Mus kel re la x an zi en mit ent spre chen den Li te ra tur an ga ben

Me di ka ment ke0 [min−1] t1/2 ke0 [min−1] End punkt; Li te ra tur

Nar ko se ga se
• Des flu ran
• Sevoflu ran
• Isoflu ran

0,61
0,29
0,29

 1,1
 2,4
 2,4

EEG [31]
EEG [31]
EEG [31]

i.v.-Hyp no ti ka
• Pro po fol
• Thio pen tal
• Mi da zo lam
• Eto mi dat

0,46
0,51
0,14
0,22

 1,5
 1,4
 5,0
 3,2

EEG [35]
EEG [26]
EEG [7]
EEG (Schwein) [19]

Opioide
• Re mi fen ta nil
• Al fen ta nil
• Suf en ta nil
• Fen ta nyl
• Pi ri tra mid

0,57
0,77
0,11
0,11
0,041

 1,2
 0,9
 6,3
 6,3
16,8

EEG [29]
EEG [12, 36]
EEG [37]
EEG [37]
Po stop. An alg. [20]

Re la x an zi en
• Suc ci nyl cho lin
• Mi va cu ri um
• Atra cu ri um
• Ve cu ro ni um
• Ro cu ro ni um
• Pan cu ro ni um

0,06
0,10
0,07; 0,09
0,11
0,13
0,15

11,6
 6,9
 9,9; 7,7
 6,3
 5,3
 4,6

Mus kel kraft [33]
Mus kel kraft [23]
Mus kel kraft [9, 27]
Mus kel kraft [40]
Mus kel kraft [11]
Mus kel kraft [40]

EEG Elek tro en ze pha lo gramm.
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In . Abb. 3a–c sind die Zeit ver läu fe der 

Plas ma- und Ef fekt kom par ti ment kon zen-

tra tio nen von Fen ta nyl, Re mi fen ta nil und 

Al fen ta nil auf ge tra gen. An die sen Kur ven 

möch ten wir tpeak, das Ver hält nis der ma-

xi ma len Ef fekt kom par ti ment kon zen tra ti-

on zur Spit zen kon zen tra ti on im Plas ma 

(Ce/Cp max) und eine zu sätz li che Grö ße, 

die „Ab kling zeit“ der ver schie de nen Opia-

te, mit ein an der ver glei chen. Un ter „Ab-

kling zeit“ ver ste hen wir die Zeit vom Er-

rei chen der ma xi ma len Ef fekt kom par ti-

ment kon zen tra ti on bis zur ih rer Ab nah-

me um 50 bzw. 75 nach ei nem Bo lus 

(A50, A75). In . Ta bel le 2 sind die kor re-

spon die ren den Wer te auf ge tra gen. Es ist 

zu be ach ten, dass kei ne die ser Grö ßen do-

si s ab hän gig ist.

Dies ver an schau licht, dass

F der Zu sam men hang zwi schen t1/2 ke0 

und tpeak nicht in tui tiv ab leit bar ist 

(tpeak kann je nach Pa ra me ter kon stel-

la ti on grö ßer oder klei ner sein als 

t1/2 ke0);

F ein großes ke0 bzw. klei ne t1/2 ke0 

im mer dazu füh ren, dass die ma xi ma-

le Ef fekt kom par ti ment kon zen tra ti on 

als Frak ti on der ma xi ma len Plas ma-

kon zen tra ti on nach Bo lus ga be im 

Ver gleich hö her ist und

F der ke0 nicht nur das Ein set zen, 

son dern auch das Ab klin gen der Wir-

kung be ein flusst; hier bei do mi nie ren 

mit grö ße rem Aus maß der Kon zen tra-

ti ons än de rung phar ma ko ki ne ti sche 

Ele men te (vgl. A50 vs. A75 von Re mi-

fa nea nil und Al fen ta nil).

Dies ent spricht den kli ni schen Be ob ach-

tun gen, dass Re mi fen ta nil und Al fen ta-

nil ra scher „an schla gen“ als Fen ta nyl, und 

dass es sich bei Al fen ta nil bei Ein mal ga be 

um ein ext rem kurz wirk sa mes Me di ka-

ment han delt.

Für man che an äs the sie re le van te Me di-

ka men te sind meh re re ke0-Wer te be schrie-

ben; hier bei be ste hen z. T. große Un ter-

schie de (. Ta bel le 3). Aus schließ lich als 

Ab stract ver öf fent lich te Da ten oder „edu-

ca ted gues ses“ („was fi xed to“, „ba sed on 

pre li mi na ry stu dies, data not shown“) wur-

den nicht be rück sich tigt.

In die sem Zu sam men hang muss je-

doch be rück sich tigt wer den, dass der ke0-

Wert zum einen für ver schie de ne phar-
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Wir kor t ä qui li bra ti on, An schlag zeit, „time to peak ef fect“. 
Be deu tung phar ma ko ki ne tisch-dy na mi scher Prin zi pi en 
für die täg li che kli ni sche Pra xis

Zu sam men fas sung
In der an äs the sio lo gi schen Phar ma ko lo gie 
spie len im Ge gen satz zur in ter nis ti schen 
Phar ma ko lo gie „Non-stea dy-state-Phä no-
me ne“ eine he raus ra gen de Rol le. Ihr Ver-
ständ nis ist eine Con di tio sine qua non für 
die si che re und ef fi zi en te Ap pli ka ti on von 
an äs the sie re le van ten Me di ka men ten. Ins-
be son de re die Ver füg bar keit der „op ti mier-
ten tar get con trol led in fu si on“ („op ti mi zed 
TCI“), von TCI-Sys te men mit An steue rung 
des Ef fekt kom par ti ments und dem re la tiv 
ge rin gen Do sie rungs spiel raum bei „con s-
cious se da ti on“ un ter er hal te ner Spon tan-
at mung ver lan gen von An äs the sis ten, sich 

mit dem Kon zept des Kon zen tra ti ons ver-
lau fes am Wir kort aus ein an der zu set zen. 
Der Le ser wird in die grund le gen de Pro b le-
ma tik ein ge führt. An wen dun gen der Prin-
zi pi en bei der Ap pli ka ti on von Mus kel re la-
x an zi en, Pro po fol mit TCI-Sys te men, vo la-
ti len An äs the ti ka und Opia ten wer den er-
läu tert.

Schlüs sel wör ter
Phar ma ko ki ne tik · Wir kort kom par ti ment · 
Wir kor t ä qui li bra ti on · An schlags zeit · 
„Tar get-con trol led-in fu si on- (TCI-)Sys te me“ · 
Atem de pres si on

Ab stract
Con trary to the sit u a tion in “clas si cal” clin-
i cal phar ma col o gy, non-steady state phe-
nom e na play a fun da men tal role for clin i-
cal phar ma col o gy in an es the sia. Their un-
der stand ing is of tan ta mount im por tance 
for the safe and ef fi cient ap pli ca tion of 
drugs rel e vant to an es the sia. Con cepts li-
ke op ti mised tar get-con trolled in fu sion 
(TCI), ef fect com part ment tar get ing and 
the small mar gin of er ror tol er a ble dur ing 
main tained spon ta ne ous ven ti la tion, force 
the an es the si ol o gist to ac quire a firm un-
der stand ing of the dif fer ence be tween the 

con cen tra tion time course at the ef fect si-
de vs. time course of the plas ma con cen tra-
tion. The un der ly ing con cepts, their ap pli-
ca tion for the ra tio nal use of mus cle re lax-
ants, propo fol with TCI sys tems, vol a tile an-
aes thet ics and opi oids will be dis cussed.

Key words
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Ef fect com part ment equil i bra tion and time-to-peak ef fect. 
Im por tance of a phar ma co ki net ic-phar ma co dy nam ic prin ci ple 
for the dai ly clin i cal prac tice

1023Der Anaesthesist 10 · 2005 | 



ma ko dy na mi sche End punk te dif fe rie ren 

kann und zum an de ren nicht un ab hän gig 

von phar ma ko ki ne ti schen Pa ra me tern be-

trach tet wer den darf. Die Zeit des Auf tre-

tens der Spit zen kon zen tra ti on am Wir kort 

nach Bo lus ga be ist die kor rek tere Mess grö-

ße zur Er mitt lung der An schlag zeit, da sie 

so wohl phar ma ko ki ne ti sche Fak to ren als 

auch die Ef fekt kom par ti men t ä qui li bra ti-

on be rück sich tigt [30]. Der ke0 von 1,21*1/

min wur de un ter der An nah me des phar-

ma ko ki ne ti schen Pa ra me ter sat zes von 

Marsh un ter der von Schni der er mit tel ten 

tpeak er rech net.

Wir kor t ä qui li bra ti on 
und Nar ko se ein lei tung

Für die Nar ko se ein lei tung wün schen wir 

uns in der kli ni schen Pra xis Me di ka men-

te mit ei ner mög lichst schnel len An schlag-

zeit. Die se kann auf 2 Ar ten er zielt wer-

den: Eine nur sehr klei ne Ver schie bung 

der Plas ma kon zen tra ti ons- und Ef fekt-

zeit ver läu fe (klei ne t1/2 ke0) oder eine ho-

he the ra peu ti sche Brei te (i.e. To le ranz von 

Plas ma kon zen tra tio nen, die um ein Viel-

fa ches über der EC50 für den er wünsch-

ten Ef fekt lie gen). Ein Bei spiel für die ers te 

Kon stel la ti on sind Thio pen tal und Al fen ta-

nil, ein Bei spiel für die zwei te Kon stel la ti-

on das kli nisch am ra sche s ten an schla gen-

de an äs the sie re le van te Me di ka ment, Suc ci-

nyl cho lin. Wie oben schon er wähnt, zeich-

net sich Suc ci nyl cho lin er staun li cher wei-

se kei nes wegs durch eine ra sche Äqui li-

bra ti on mit dem Ef fekt kom par ti ment aus 

(t1/2 ke0=11,5 min). Die ein zi ge Mög lich-

keit, die kli nisch be ob acht ba ren An schlag-

zei ten zu er zie len, be steht also in der Er-

zeu gung ei nes ho hen Kon zen tra ti ons ge-

fäl les zwi schen Plas ma und Wir kort. Die 

ma xi ma len Plas ma kon zen tra tio nen, die 

0,5 min nach In jek ti on von 1 mg/kgKG 

er zielt wur den, ent spre chen dem 70(!)fa-

chen der EC50 für die Ab schwä chung der 

Mus kel kon trak ti on (50 μg/ml vs. 0,73 μg/

ml). Al ler dings er kauft man sich mit die-

ser Stra te gie auch Wirk zei ten, die weit 

über den mit den ki ne ti schen Ei gen schaf-

ten des Me di ka ments er ziel ba ren lie gen 

(die β-Eli mi na ti ons halb werts zeit von Suc-

ci nyl cho lin be trägt 0,7 min, die Zeit bis 

zur 50igen Er ho lung der Mus kel kraft 

nach 1 mg/kgKG Bo lus 10,2 min) [33]. Aus 

der re la ti ven Über do sie rung von Suc ci nyl-

cho lin er gibt sich zu sam men mit dem klei-

nen Ver tei lungs vo lu men (kei ne nen nens-

wer te Um ver tei lung mög lich) auch der 

pro fun de wir kungs ver län gern de Ef fekt 

von ver erb li chem/er wor be nem Man gel 

an Pseu docho li nes tera se. In te res san ter wei-

se ent spricht die er fah rungs ba sier te kli ni-

sche Do sie rung von Suc ci nyl cho lin (1 mg/

kgKG Bo lus) fast ex akt der zur Er zie lung 

von 96 des Ma xi mal ef fek tes zu ap pli zie-

ren den „op ti ma len“ Bo lus do sis (0,92 mg/

kgKG, Pa ra me ter satz aus Roy et al. [33]). 

Tpeak der Sub stanz ist 2,43 min; dies ver-

deut licht wie de rum, dass es kei nen ein fa-

chen Zu sam men hang zwi schen t1/2 ke0 

(hier 11,5 min) und tpeak gibt.

Bei nie ren in suf fi zi en ten Pa ti en ten ist 

Atra cu ri um ein häu fig ver wen de tes Re la-

x ans. Es weist eine or ga nu n ab hän gi ge Eli-

mi na ti on auf und hat kei ne ak ti ven Me ta-

bo li te. Falls eine Ra pid se quence in duc ti-

on an ge strebt wird, hat es je doch in Stan-

dard do sis und bei Ver ab rei chung nach 

Gabe des Hyp no ti kums einen zu lang sa-

men Wirk ein tritt (tpeak=11,3 min, beim 

Ziel wert ei ner 96igen Blo cka de er rech-

ne te Bo lus do sis 0,33 mg/kgKG, Dau er bis 

zur 50igen Er ho lung 37 min). Den noch 

wird es für die se In di ka ti on mit Er folg 

ver wen det. Ne ben der Er hö hung der Bo-

lus do sis auf bis zu 1 mg/kgKG, wird das 

„ti ming prin ci ple“ an ge wen det [21]. Atra-

cu ri um wird 30 s vor dem Hyp no ti kum 

(Thio pen tal) ver ab reicht. In der Si mu la-

ti on führt 1 mg/kgKG zu ei nem 50igen 

Block nach 1 min, zu ei nem 92igen Block 

nach 1,5 min. Die Dau er bis zur 50igen 

Abb. 1 9 a End ti da le Des flu ran kon zen tra ti on und 
ap pro xi ma te En tro pie des EEG vs. Zeit ; b Be zie hung 
zwi schen ap pro xi ma ter En tro pie des EEG und end-
 ti da ler Des flu ran kon zen tra -ti on so wie zwi schen 
ap pro xi ma ter En tro pie des EEG und Des flu ran-
Wir kort-Kon zent ra ti on. (Mod. nach Bruhn et al. [6])

Abb. 2 8 Zeit ver läu fe der Plas ma kon zen tra ti on und der Wir kort kon-
zen tra ti on nach Pro po fol bo lus ga be. (Mod. nach Wie tasch [44])
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Er ho lung ver län gert sich von 37 min bei 

Gabe von 0,33 mg/kgKG auf 69 min bei 

Gabe von 1 mg/kgKG. Koh et al. fan den 

in ei ner 80 Pa ti en ten um fas sen den Stu die 

bei An wen dung des Ti ming prin cip les ver-

gleich ba re In tu ba ti ons be din gun gen nach 

Gabe von 0,75 oder 1 mg/kg KG Atra cu ri-

um wie bei der Stan dard tech nik (Thio pen-

tal un mit tel bar ge folgt von Suc ci nyl cho lin 

1,5 mg/kgKG) [21].

Das Ti ming prin ci ple ent pricht auch 

der Pra xis, Fen ta nyl zur Un ter drückung 

des In tu ba ti ons rei zes sehr früh zei tig zu 

ap pli zie ren (üb li cher wei se als ers tes Me di-

ka ment zur Ein lei tung); da ge gen kön nen 

Al fen ta nil und Re mi fen ta nil auch un mit-

tel bar vor der In tu ba ti on (ca. 1 min) ver-

ab reicht wer den und ihre Wir kung noch 

recht zei tig ent fal ten.

ke0 und „tar get con trol led 
in fu si on“

Die Do sie rung von in tra ve nö sen Phar ma-

ka bei kon ti nu ier li cher Gabe vor Er rei chen 

des Stea dy states stellt er heb lich hö he re An-

for de run gen an den An äs the sis ten als die 

Steue rung ei ner Gas nar ko se, die durch 

das Mo ni to ring der en d ex pi ra to ri schen 

Kon zent ra ti on vo la ti ler An äs the ti ka ver-

ein facht wird. Com pu ter ge steu er te Sprit-

zen pum pen kön nen die to tal in tra ve nö se 

An äs the sie er heb lich ver ein fa chen. Tar get 

con trol led in fu si on be schreibt eine Ap pli-

ka ti ons art für in tra ve nös zu ver ab rei chen-

de Phar ma ka, bei der die In fu si ons ra te so 

ge steu ert wird, dass eine er wünsch te prä di-

zier te Kon zent ra ti on im Blut/am Wir kort 

rasch er reicht und be lie big lan ge auf recht er-

hal ten wer den kann. Das be deu tet, dass bei 

ei ner TCI-In fu si ons pum pe nicht die In fu si-

ons ra te son dern di rekt die an zu stre ben de 

Blut-/Plas ma- oder Wir kort kon zen tra ti on 

durch den Be nut zer vor ge ge ben wird. Ei ni-

ge der der zei tig zur An wen dung am Pa ti en-

ten zu ge las se nen Ver sio nen von TCI-In fu si-

ons pum pen er mög li chen nur die An steue-

rung von Plas ma kon zen tra tio nen. Da je-

doch, wie oben aus ge führt, nicht der Zeit-

ver lauf der Plas ma kon zen tra ti on, son dern 

der Zeit ver lauf der Kon zen tra ti on am Wirk-

ort den Zeit ver lauf und die In ten si tät der 

Wir kung be stimmt und die ser zeit ver scho-

ben zum Ver lauf der Plas ma kon zen tra ti-

on ist, wäre die Er zie lung ei ner kon stan ten 

Kon zent ra ti on am Wir k ort der Er zie lung 

ei ner kon stan ten Plas ma kon zen tra ti on vor-

zu zie hen. . Ab bil dung 4 ver deut licht den 

Un ter schied zwi schen An steue rung der 

Plas ma kon zen tra ti on und An steue rung 

der Wir kort kon zen tra ti on. Bei An steue-

rung der Plas ma kon zen tra ti on fällt die 

Träg heit der Wir kort kon zen tra ti on im Ver-

gleich zur Plas ma kon zen tra ti on auf. Die 

Zeit bis zum weit ge hen den An glei chen 

der Ef fekt kom par ti ment kon zen tra ti on an 

die ge wähl te Plas ma kon zen tra ti on im Ef-

fekt kom par ti ment kann di rekt aus 4*t1/2 

ke0 be rech net wer den (für ke0=0,459, t1/2 

ke0=1,5 min, 4*t1/2 ke0=6 min). Bei An-

steue rung der Ef fekt kom par ti ment kon-

zen tra ti on fal len die po ten zi ell ge fähr li-

chen tran si ent über schie ßen den Plas ma-

kon zen tra tio nen auf.

Ins be son de re nach ei ner gro ßen Kon-

zen tra ti ons än de rung wei chen Plas ma- 

und Wir kort kon zen tra ti on er heb lich von-

ein an der ab. Die größ te Ab wei chung exis-

tiert zwei fel los bei der Ap pli ka ti on des In-

iti al bo lus. Struys et al. [41] un ter zo gen eine 

TCI-Ap pli ka ti on von Pro po fol (Marsh Pa-

ra me ter satz [28]) un ter An steue rung des 

Plas ma kom par ti ments (Grup pe A) und 

eine Ap pli ka ti on un ter An steue rung des 

Ef fekt kom par ti ments mit ver schie de nen 

ke0-Wer ten (Grup pe B mit ke0=0,2 min−1 

aus und Grup pe C mit ke0=1,21 min−1 kor-

ri giert auf Time to peak ef fect=1,6 min) ei-

nem di rek ten Ver gleich zur Nar ko se ein lei-

tung (Ziel kon zen tra ti on: 5,4μg/ml).

Wie zu er war ten, trat nach An steue-

rung des Ef fekt kom par ti ments die Wir-

kung ra scher ein (Grup pen B und C). Die 

Pa ti en ten in Grup pe B er hiel ten fast die 

dop pel te In iti al do sis Pro po fol ver gli chen 

mit Grup pe C (200 mg vs. 120 mg). Dies 

zeigt, dass die Wahl des ke0 einen pro fun-

den Ein fluss auf die Grö ße des ini ti a len 

TCI-Bo lus hat. Die durch Pro po fol aus ge-

lös te Blut druck sen kung war ins be son de re 

bei Pro gram mie rung der Pum pe mit dem 

der Li te ra tur ent nom me nen Wert für ke0 

(Grup pe B) be ob acht bar. Ap no epha sen 

wa ren in den Grup pen mit Ef fekt kom par ti-

men t an steue rung sehr viel häu fi ger als bei 

An steue rung des Plas ma kom par ti ments 

(Grup pe A: 9/40, Grup pe B: 34/40, Grup-

pe C: 17/40). Ob wohl die An steue rung der 

Wir kort kon zen tra ti on bes ser ge eig net ist, 

um rasch einen er wünsch ten Ef fekt zu er-

zie len, ist auch die In zi denz von Ne ben-

wir kun gen hö her. Ins be son de re wenn die 

Er hal tung der Spon tan at mung un ter An-

steue rung der Ef fekt kom par ti ment kon-

zen tra ti on er wünscht ist (An al go se die-

rung mit TCI-Sys te men), muss die se sehr 

be hut sam schritt wei se an ge steu ert wer den 

(Al ter na ti ve: An steue rung der Plas ma kon-

zen tra ti on für die se In di ka ti on, nä he re Er-

läu te run gen im Ab schnitt zur Rol le des ke0 

bei der opia t in du zier ten Atem de pres si on). 

Die Schluss fol ge rung von Struys („ef fect 

com part ment con trol led TCI can be sa fe ly 

ap p lied in cli ni cal prac ti ce“) müss te ei gent-

lich be zo gen auf das von ihm ver wen de te 

Stu di en de sign ein ge engt wer den: „Ef fect 

com part ment con trol led TCI with Pro po-

fol can be sa fe ly ap p lied in ASA 1–2 fe ma-

le pa ti ents, as long as brief ap nea pe ri ods 

are not an is sue“.

Zum der zei ti gen Zeit punkt exis tie-

ren al ler dings nur we ni ge In fu si ons pum-

pen, die das Ef fekt kom par ti ment an steu-

ern. Bei der Base Pri mea (Fre se nu is Vi-

al, Bré zins, Frank reich) sind 2 frei wähl-

ba re Pa ra me ter sät ze für Pro po fol im ple-

men tiert, Marsh mit tpeak kor ri gier tem 

ke0 [28] und Schni der (si mul ta ne Er mitt-

lung von phar ma ko ki ne ti schen Pa ra me-

tern und ke0) [34, 35]. Der phar ma ko ki ne-

ti sche Pa ra me ter satz von Marsh ist mehr-

fach va li diert wor den und zeigt eine gute 

Über ein stim mung von prä di zier ten zu ge-

mes se nen Plas ma kon zen tra tio nen (Vuyk 

et al.: Va li da ti on des Gepts Pa ra me ter sat-

zes [15], ent spricht Marsh ohne ge wichts-

be zo ge ne Kor rek tur des zent ra len Kom-

par ti ments) [8, 14, 18, 24, 42], al ler dings 

ist das ke0 über die Time to peak „her ein-

ge rech net“. Des Wei te ren wur de in ei ner 

Va li da ti ons stu die ex pli zit nach ge wie sen, 

dass das zent ra le Ver tei lungs vo lu men die-

ses Pa ra me ter sat zes um den Fak tor 2 zu 

hoch ist [18]. Das zent ra le Ver tei lungs vo-

lu men im Pa ra me ter satz von Schni der ist 

er heb lich nied ri ger, zu dem wur de ein ke0 

si mul tan mit den ki ne ti schen Pa ra me tern 

be rech net und nicht nach träg lich „ein ge-

fügt“. Au ßer dem ist eine Al ters kor rek tur 

im ple men tiert, die im Marsh Pa ra me ter-

satz fehlt. Aus theo re tisch/wis sen schaft-

li chen Grün den wür den wir für die An-

steue rung des Ef fekt kom par ti ments mit 

Pro po fol den Schni der-Pa ra me ter satz be-

vor zu gen, möch ten je doch da rauf hin wei-

sen, dass der Pa ra me ter satz v. a. an Pro ban-

den va li diert wur de, je doch mit ex zel len-

tem Er geb nis [10, 18].
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Als Kli ni ker kann man sehr leicht das 

In fu si ons pro fil für Ef fekt kom par ti men t-

an steue rung mit dem Di pri fu sor (nur An-

steue rung des zent ra len Kom par ti ments 

mög lich) ko pie ren, in dem man einen ab-

sicht lich zu hoch ge wähl ten Ziel wert im 

Plas ma ein stellt (8–12 μg/ml; vgl. „over-

pres su re“), sich da von über zeugt, dass 

der In iti al bo lus im Be reich liegt, den 

man auch von Hand ap pli zie ren wür de 

(!) und un mit tel bar nach Ap pli ka ti on die-

ses Bo lus die ge wünsch te Er hal tungs kon-

zen tra ti on im Plas ma ein stellt (z. B. 4 μg/

ml). Die ses Vor ge hen ist für eine Blitzein-

lei tung ohne wei te res ge eig net, die ma xi-

ma le In fu si ons ra te von 1200 ml/h (20 ml/

min) bei der Ver wen dung von 2igem 

Pro po fol aus rei chend. Bei der Fort füh-

rung der Nar ko se mit TCI geht der In iti al-

bo lus so in die von der Pum pe be rech ne-

te Mas sen bi lanz ein; dies ist bei der Ap pli-

ka ti on von Pro po fol „aus der Hand“ und 

an schlie ßen dem Be ginn ei ner TCI nicht 

ge ge ben.

ke0 und „op ti mier te tar get 
con trol led in fu si on“

Ein we sent li ches Pro b lem bei der TCI-

Steue rung ist die An wahl des in di vi du-

ell rich ti gen Ziel werts. So mit ist auch 

beim TCI-Kon zept die Me di ka men ten do-

sie rung nach Ef fekt er for der lich. Da bei 

kann der Ef fekt, z. B. an hand von EEG, 

Herz fre quenz, Blut druck etc., er fasst oder 

durch kli ni sche Zei chen, wie Be wusst-

seins ver lust, Lid re flex ver lust, aus blei ben-

de Stressant wort, ein ge schätzt wer den. 

Die Ein stel lung der in di vi du ell be nö tig-

ten Ziel kon zen tra ti on er folgt in der kli ni-

schen Pra xis meist ti trie rend. Ein ele gan-

tes und in der kli ni schen Rou ti ne gut an-

wend ba res Ver fah ren ist die wir kor t ori en-

tier te TCI. Die ses Kon zept, das auch als op-

ti mier te TCI (OTCI) [32] be zeich net wird, 

ist z. B. in „fm anaes the sia“ und „Pro TI-

VA-Sys tem“ (B. Braun Mel sun gen) in teg-

riert. Da bei wird Pro po fol un ter An steue-

rung der Plas ma kon zen tra ti on do siert 

und bei Nar ko se ein lei tung der in di vi du el-

le Wir kort spie gel er mit telt, der für den Be-

wusst seins ver lust er for der lich ist. Die ser 

wird dann über die „LOCK-Funk ti on“ als 

Plas ma ziel wert vor ge ge ben. Die Nar ko se 

wird an schlie ßend durch Opioid ga be ver-

tieft. Eben so wie bei der EEG-ge steu er ten 

Nar ko se füh rung kön nen die Auf wach zei-

ten mit die sem Ver fah ren (Pro po fol-OT-

CI) wei ter op ti miert wer den. Der ver mut li-

che Ein spar ef fekt von Pro po fol mit die ser 

Tech nik im Ver gleich zum kon ven tio nel-

len TCI-Kon zept liegt bei ca. 20–30; kli-

ni sche Stu di en ste hen dazu je doch noch 

aus. Ins be son de re bei der Kom bi na ti on 

von Pro po fol mit Re mi fen ta nil ist die Er-

mitt lung der „nied rigst mög li chen“ Pro po-

fol kon zen tra ti on von Vor teil, da die Auf-

wach zei ten durch das Aus maß der Pro po-

fol ex po si ti on de ter mi niert wer den.

Zu ver läs sig keit und Pa ti en ten si cher heit 

des „op ti mier ten TCI-Kon zep tes“ ste hen 

und fal len mit der kor rek ten Be stim mung 

der Ef fekt kom par ti ment kon zen tra ti on 

Abb. 3 8 Zeit ver läu fe der Plas ma- und Ef fekt kom par-
ti ment kon zen tra ti on von Fen ta nyl (a), Re mi fen ta nil 
(b) und Al fen ta nil (c)
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zum Zeit punkt des Be wusst seins ver lus tes. 

Die se hängt un mit tel bar von ke0 ab. Hier zu 

ein Bei spiel: Bei ei nem Pro po fol bo lus von 

120 mg bei ei nem 80 kg schwe ren Pa ti en ten 

und ei nem Be wusst seins ver lust nach 2 min 

er ge ben die Si mu la tio nen mit dem Marsh-

Pa ra me ter satz zum Zeit punkt 2 min nach 

Bo lus ga be vor her ge sag te Wir kort kon zen-

tra tio nen von 2,02 μg/ml (ke0=0,25 min−1), 

3,03 μg/ml (ke0=0,456 min−1) und 4,31 μg/

ml (ke0=1,21 min−1). Je nach im TCI-Pro-

gramm im ple men tier ten Pa ra me ter satz 

wür de die „op ti ma le Ziel kon zen tra ti on“ 

falsch-nied rig an ge ge ben (falsch-klei nes 

ke0). Selbst bei kor rekt er mit tel tem „ty pi-

schen“ ke0 muss die in ter in di vi du el le Va-

ri a bi li tät des Pa ra me ters (. Abb. 5) in Be-

tracht ge zo gen wer den. Bei die ser „auf den 

Punkt“ an ge steu er ten Nar ko se emp fiehlt 

sich da her, ent we der eine zu sätz li che Si-

cher heits mar ge, z. B. eine Plas ma ziel kon-

zen tra ti on, die 25 hö her als die prä di zier-

te Wir kort kon zen tra ti on bei Be wusst seins-

ver lust ist, zu wäh len, oder eine kon ti nu ier-

li che EEG ge stütz te Über wa chung der Hyp-

no se durch zu füh ren, um eine aus rei chen-

de Nar ko se tie fe zu ge währ leis ten und in tra-

ope ra ti ve Wach heit zu ver mei den [13, 38].

ke0 und Nar ko se aus lei tung

Für die Nar ko se aus lei tung wün schen wir 

uns in der kli ni schen Pra xis Me di ka men-

te mit ei ner mög lichst kur z en „Ab flu tungs-

zeit“; dies schließt eine mög lichst klei ne 

Zeit ver zö ge rung zwi schen dem Ab fall 

der Plas ma kon zen tra ti on bzw. al veolä ren 

Kon zent ra ti on und dem Ab fall der Wir-

kort kon zen tra ti on ein. Als Bei spiel hier-

zu möch ten wir das ke0 ver schie de ner 

Nar ko se ga se dis ku tie ren. Tpeak ist im Zu-

sam men hang mit der Ab flu tung ei ner Sub-

stanz ohne Be deu tung.

Auf grund der rou ti ne mä ßi gen Mes-

sung der end ti da len Kon zent ra ti on der vo-

la ti len An äs the ti ka lässt sich auch in der 

täg li chen kli ni schen Pra xis sehr gut die un-

ter schied li che Ab flu tungs ki ne tik ver schie-

de ner vo la ti ler An äs the ti ka, wie Isoflu-

ran, Des flu ran oder Sevoflu ran, di rekt am 

Nar ko se gas mo ni tor ver fol gen. Die un ter-

schied li che Ab flu tungs ki ne tik er gibt sich 

durch die un ter schied li chen Blut-/Gas-/

Ge we be lös lich keits ko ef fi zi en ten der vo la-

ti len An äs the ti ka. Die an ge zeig te end ti da-

le Kon zent ra ti on lässt sich mit der Plas ma-

kon zen tra ti on in tra ve nö ser An äs the ti ka 

ver glei chen. So mit kor re liert der kli ni sche 

Ef fekt nur im Stea dy state gut mit der end-

ti da len Kon zent ra ti on nicht je doch wäh-

rend der Nar ko se ein lei tung und dem Ab-

flu tungs vor gang. Hier ist selbst ver ständ-

lich auch für vo la ti le An äs the ti ka die Wir-

kort kon zen tra ti on ent schei dend, die sich 

wie de rum mit der Wir kort s ä qui li bra ti ons-

kon stan ten ke0 be rech nen lässt. Für vo la ti-

le An äs the ti ka wird ke0 un ter der An nah-

me, dass sich der al ve o lä re und der ar te-

ri el le Par ti al druck ent spre chen, aus dem 

un ter schied li chen Zeit ver lauf von end ti-

da ler Kon zent ra ti on und Wir kung (Ef fekt 

auf das EEG) be rech net. . Abb. 1 zeigt 

den zeit ver scho be nen Ver lauf von Des-

flu ran und der ap pro xi ma ten En tro pie, 

ei nem vom EEG ab ge lei te ten Pa ra me ter. 

Aus . Ta bel le 1 er gibt sich, dass das t1/2 

ke0 von Des flu ran das von Isoflu ran und 

Sevoflu ran um mehr als 50 un ter schrei-

tet (1,1 min; 2,4 min; 2,4 min). Da raus 

folgt, dass die Ent sät ti gung des Ef fekt kom-

par ti ments bei der Aus lei tung ei ner Des-

flu ran nar ko se er heb lich ra scher er folgt als 

bei Isoflu ran oder Sevoflu ran.

Time to peak ef fect und die 
kor rek te Do sie rung des lang 
wirk sa men An al ge ti kums zum En-
de ei ner Re mi fen ta nil 
ba sier ten An äs the sie

Die Pro b le ma tik der pe ri ope ra ti ven 

Schmerz the ra pie bei der Ver wen dung 

von Re mi fen ta nil ist seit den ers ten Stu di-

en mit der Sub stanz be kannt. Es exis tie ren 

3 Lö sungs an sät ze: prä ope ra ti ve An la ge ei-

ner Re gio nal-/rücken mar kna hen An äs the-

sie, kon ti nu ier li che Ko ad mi nis tra ti on von 

Fen ta nyl, so dass am Ende der Ope ra ti on 

eine an al ge ti sche, je doch nicht a tem de pres-

si ve Kon zent ra ti on vor liegt, Bo lu sad mi nis-

tra ti on ei nes lang wirk sa men Opioidanal-

ge ti kums (Pi ri tra mid, Mor phin oder Me-

tha don) vor Ope ra ti ons en de. Was ist in 

letz te rem Fall der „rich ti ge“ Zeit punkt für 

die An al ge ti ka g a be vor dem Ope ra ti ons en-

de? Geht man da von aus, dass der „rich-

ti ge“ Zeit punkt der je ni ge ist, der mit der 

höchs ten Wir kort kon zen tra ti on zum Auf-

wach zeit punkt ein her geht, so lässt sich die-

ser über den Time to peak ef fect be stim-

men. Über schlags mä ßig be deu tet das, 

dass die Bo lus ga be ei nes lang wirk sa men 

Opia tes frü hes tens 30 min und spä tes tens 

15 min vor Aus lei tung der Nar ko se ap pli-

ziert wer den muss.

ke0 und Atem de pres si on

Be reits bei der Er läu te rung der TCI ge-

stütz ten An steue rung des Ef fekt kom par-

ti ments mit Pro po fol wur de er wähnt, 

dass bei die ser Tech nik häu fi ger mit auf-

Ta bel le 2

t1/2 ke0, tpeak, Ce/Cp, A50, A75 von Fen ta nyl, Re mi fen ta nil und Al fen ta nil. 
Si mu la ti on mit den Pa ra me ter sät zen von Scott [36] und Min to [29]

Me di ka ment t1/2 ke0 [min] tpeak [min] Ce/Cp [max] A50 [min] A75 [min]

Fen ta nyl 6,3 3,7 0,17 14,7 40

Re mi fen ta nil 1,2 1,6 0,32  3,1  6,1

Al fen ta nil 0,9 1,4 0,39  3,7 18,4

Ta bel le 3

ke0 Pro po fol in der Li te ra tur

Li te ra tur Jahr ke0 [min−1] End punkt

Bil lard [1] 1997 0,2 BIS

Whi te [43] 1999 0,2 AEP

Schni der [34, 35] 1999 0,456 CUP

Lim [25] 2003 0,8 LOC

Struys [41] 2000 1,21 tpeak Be rech nung

BIS „bispec tral in dex“; AEP „acou sti cal ly evo ked po ten ti als“; CUP „ca no ni cal uni va ria te pa ra me ter“; 
LOC „loss of con scious ness“.
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tre ten den Ap no epe ri oden zu rech nen ist 

als bei An steue rung des zent ra len Kom-

par ti ments, ob wohl die glei chen Ziel kon-

zen tra ti on (5,4 μg/ml) vor ge ge ben wa ren. 

Al fen ta nil gilt als „sehr atem de pres siv“; 

da ge gen soll Pi ri tra mid an geb lich we ni-

ger Atem de pres sio nen ver ur sa chen. Al-

ler dings wur de für bei de Sub stan zen ei-

ne iden ti sche C50 für die atem de pres si ve 

Wir kung er mit telt (mo del lier te Grö ße: An-

stieg des paCO2, mo dell in hä ren ter Pri mär-

ef fekt: Ab nah me der al veolä ren Ven ti la ti-

on) [4]; dies be deu tet, dass iden ti sche Kon-

zen tra tio nen die ser Me di ka men te im Stea-

dy state zu ei ner iden ti schen Ver rin ge rung 

der al veolä ren Ven ti la ti on füh ren, eine we-

nig in tui ti ve Be haup tung.

Die zwin gend lo gi sche Er klä rung die-

ser schein ba ren Wi der sprü che liegt in der 

Be trach tung der Ki ne tik und Dy na mik 

von CO2 zu sam men mit der Phar ma ko ki-

ne tik und Dy na mik der zu un ter su chen-

den atem de pres si ven Sub stanz.

Die Me di ka men ten wir kung führt zu 

ei ner ver min der ten Emp find lich keit des 

Atem zen trums für CO2. (Der hy po xi sche 

Ateman trieb fällt schon bei nied ri gen Kon-

zen tra tio nen weit ge hend aus.) Da rauf hin 

sinkt die al ve o lä re Ven ti la ti on; dies hat ei-

nen An stieg des CO2 zur Fol ge, der atem-

sti mu lie rend wirkt und den Me di ka men-

ten ef fekt auf die At mung teil wei se ant ago-

ni siert. Al ler dings er folgt der An stieg von 

CO2 nur mit ei ner li mi tier ten Rate, bei 

Ap noe be trägt die se nach ini ti a ler Äqui li-

bra ti on der Ver tei lungs räu me we ni ger als 

6 mmHg/min. Dies be deu tet, dass das ra-

sche Er rei chen ei ner im Stea dy state bei 

mä ßig er höh tem paCO2 pro b lem los to le-

rier ten Me di ka men ten kon zen tra ti on mit 

ei ner aus ge präg ten Atem de pres si on ein-

her ge hen kann, weil der CO2-Ateman trieb 

durch die li mi tier te An stiegs ge schwin dig-

keit des CO2-Par ti al druckes „un ter lau fen“ 

wird. Für Al fen ta nil, Pi ri tra mid, Re mi fen-

ta nil und Pro po fol lie gen Mess da ten vor, 

die die ses Prin zip va li die ren [2, 3, 4, 5].

Ge nau dies ist die Er klä rung für den 

von Struys et al. [41] be obach te ten Ef fekt, 

dass selbst bei glei cher Bo lus grö ße (An-

steue rung des zent ra len Kom par ti ments, 

Grup pe A, vs. An steue rung des Ef fekt kom-

par ti men tes mit Time to peak kor ri gier-

tem ke0, Grup pe C) in Ab hän gig keit von 

der Ver ab rei chungs ge schwin dig keit eine 

un ter schied li che In zi denz von Ap no epha-

sen zu be obach ten ist.

Was be deu tet „rasch“? („How ra pid is 

ra pid?“) Aus dem Aus gangs wert für pa-

CO2 und der ma xi ma len An stiegs ge-

schwin dig keit lässt sich die ent spre chen-

de Ge schwin dig keits kon stan te er rech nen 

(6 mmHg/min:40 mmHg=0,15 min−1). 

Die se Ge schwin dig keits kon stan te kann 

nun un mit tel bar mit dem ke0 der Sub stanz 

von In te res se in Be zie hung ge setzt wer den. 

Bei ge ge be ner atem de pres si ver Wir kung 

kann also die Klas si fi ka ti on in „im Non-

stea dy state mehr oder we ni ger atem de-

pres si ve Me di ka men te“ durch den Ver-

gleich des ke0 mit 0,15 min−1 er fol gen. Je-

des atem de pres si ve Me di ka ment, des sen 

ke0 0,15 min−1 über steigt, führt nach Bo-

lus ga be, bei der eine im Stea dy state ohne 

wei te res to le rier te Kon zent ra ti on er reicht 

wird, zu ei ner (tran si ent) un er war tet gro-

ßen atem de pres si ven Wir kung.

Kli nisch bei Spon tan at mung ein ge setz-

te Me di ka men te aus die ser Klas se sind: Al-

fen ta nil, Re mi fen ta nil und Pro po fol. (Eto-

mi dat und Thio pen tal wer den aus schließ-

lich für die Nar ko se ein lei tung, i.e. Ap noe, 

ver wen det und spie len sonst eine un ter ge-

ord ne te Rol le; Ket amin hat einen we ni ger 

aus ge präg ten atem de pres si ven Ef fekt.)

Was be deu tet dies für die Pra xis?

In Si tua tio nen, in de nen Ap noe er-

wünscht ist, hat die ses kei ne un mit tel ba-

re Be deu tung.

In Si tua tio nen, in de nen Spon tan at-

mung an ge strebt wird („mo ni to red anaes-

the sia care“, „con s cious se da ti on“), soll te 

als Faust re gel bei der TCI-Ap pli ka ti on 

von Pro po fol, Re mi fen ta nil und Al fen ta-

nil auf eine An steue rung des Ef fekt kom-

par ti ments ver zich tet wer den. Re mi fen ta-

nil ist auf grund sei ner kur z en Halb werts-

zeit die si chers te Op ti on für Con s cious se-

da ti on, da eine even tu el le Über do sie rung 

Abb. 4 9 Tar get con trol led in fu -
si on: An steue rung der Plas ma kon-
zen tra ti on und An steue rung 
der Wir kort kon zen tra ti on. (Mod. 
nach Wie tasch [44])

Abb. 5 8 In di vi du el le ke0-Wer te für Pro po fol be stimmt nach 
Mo del lie rung der Be zie hung zwi schen Pro po fol-Wir kort-
Kon zent ra ti on und dem je wei li gen Wert des Nar cot rend bzw. 
Bi spek tral-In dex. (Mod. nach Kreu er et al. [22])
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durch Rück nah me der Ziel kon zen tra ti on 

un mit tel bar kor ri giert wer den kann. Als 

an al ge ti sche Ziel kon zen tra ti on für Re mi-

fen ta nil emp feh len wir 2 ng/ml (2 C50 für 

Atem de pres si on un ter Iso hy per kap nie) 

mit an schlie ßen der in di vi du el ler Ti tra ti-

on. Die se Kon zent ra ti on führt im Stea dy 

state (kon stan te Me di ka men ten kon zen-

tra tio nen und kon stan tes paCO2 im je wei-

li gen Ef fekt kom par ti ment) zu ei ner Ab-

nah me der al veolä ren Ven ti la ti on um 21 

und ei nem paCO2 von 51 mmHg (Er läu-

te run gen zu den Be rech nun gen s. Bouil-

lon et al. [3]). Wir ver wen den Re mi fen ta-

nil zur Con s cious se da ti on bei en do sko pi-

schen re tro gra den Cho lan gio pan krea ti ko-

gra phien (ER CPs), trans va gi na len Fol li kel-

punk tio nen vor In-vi tro-Fer ti li sa ti on, Ver-

Abb. 6 9 a Opia t in du zier te Atem de pres si on bei An steue rung 
des Ef fekt kom par ti ments: Si mu la ti on der zeit li chen Ver läu fe 
von Plas ma- und Ef fekt kom par ti ment kon zen tra tio nen (ge punk-
te te und fei ne aus ge zo ge ne Li nen) mit re sul tie ren der frak tio nel-
ler al veolä rer Ven ti la ti on und re sul tie ren dem paCO2 (di cke 
aus ge zo ge ne und un ter bro che ne Li ni en); b opia t in du zier te 
Atem de pres si on bei An steue rung des zent ra len Kom par ti-
ments; c opia t in du zier te Atem de pres si on bei Bo lus ga be von 
0,2 μg/kgKG und kon stan ter In fu si on von 0,074 μg/kgKG/min; 
d opia t in du zier te Atem de pres si on bei kon stan ter In fu si on 
von 0,074 μg/kgKG/min; e opia t in du zier te Atem de pres si on bei 
kon stan ter In fu si on von 8,3 μg/min (500 μg/h)

te bro plas ti ken und Eva kua ti on von sub du-

ra len Hä ma to men (Bohr loch an la ge) oh-

ne kli ni sche Hirn druck zei chen. Ab schlie-

ßend soll in ei ner Si mu la ti on ge zeigt wer-

den, wie sich die Emp feh lung ei ner Ziel-

kon zen tra ti on Re mi fen ta nil von 2 ng/

ml bei un ter schied li chen ini ti a len Do sie-

rungs stra te gi en aus wirkt. In . Abb. 6a–e 

sind fol gen de Do sie rungs stra te gi en für ei-
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nen 40-jäh ri gen, 70 kg schwe ren, 175 cm 

gro ßen Mann auf ge zeigt (ke0 0,57 min−1, 

ab ge lei tet vom EEG-Ef fekt, da in der maß-

geb li chen Stu die [3] kein ke0 er mit telt wer-

den konn te):

a) TCI-Ef fekt kom par ti men t an steue rung,

b) TCI-An steue rung des zent ra len Kom-

par ti ments,

c) Bo lus ga be 0,2 μg/kgKG, an schlie ßend 

In fu si on zur Er zie lung ei ner Stea dy-

state-Kon zent ra ti on von 2 ng/ml 

(ca. 5 μg/min),

d) In fu si on mit Css*Cle lim,

e) In fu si on von 500 μg/h (emp foh le ne 

In iti al ra te am Uni ver si täts s pi tal Bern, 

ca. 8 μg/min).

In . Abb. 7 sind zur Ver deut li chung die 

Zeit ver läu fe der frak tio na len Ab nah me 

der al veolä ren Ven ti la ti on für die un ter-

schied li chen Do sie rungs stra te gi en zu sam-

men auf ge zeich net. Hie raus er gibt sich 

un mit tel bar, dass die Ef fekt kom par ti men-

t an steue rung mit der höchs ten Ab nah me 

der al veolä ren Ven ti la ti on ein her geht. Ei-

ne Bo lus do sie rung von 0,2 μg/kgKG (vgl. 

mit der emp foh le nen Bo lus do sis von 1 μg/

kgKG zur Nar ko se ein lei tung!) führt eben-

falls zu ei nem deut li chen Ab fall der al-

veolä ren Ven ti la ti on. Ver fah ren, bei de-

nen die Ef fekt kom par ti ment kon zen tra ti-

on lang sa mer er zielt wird, pro fi tie ren vom 

atem sti mu lie ren den Ef fekt des CO2 und 

wei sen eine deut lich ge rin ge re ma xi ma le 

Ab nah me der al veolä ren Ven ti la ti on auf. 

Für die Pra xis be deu tet dies, dass für die 

TCI-ge steu er te Ap pli ka ti on von Re mi fen-

ta nil die An steue rung des zent ra len Kom-

par ti ments ge gen über der des Ef fekt kom-

par ti ments vor zu zie hen ist. (Al ter na tiv 

kann das Ef fekt kom par ti ment in 0,5-ng/

ml-Schrit ten an ge steu ert wer den, um ra-

sche Kon zen tra ti ons er hö hun gen am Wir k -

ort zu ver mei den.) Bo lus ga ben von Re mi-

fen ta nil soll ten bei spon tan at men den Pa-

ti en ten auf 0,2–0,3 μg/kgKG be schränkt 

wer den; ti trie ren de Gabe von 20-μg-Boli 

ist mög lich und führt nach un se rer Er fah-

rung zu ei ner sehr rasch ein set zen den An-

al ge sie bei mä ßi ger Atem de pres si on. (Im 

Schwei zer Arz nei mit tel kom pen di um wird 

ex pli zit von ei ner Bo lus ga be für An al go se-

die rung ab ge ra ten.) Er hal tungs in fu sio nen 

bei spon tan at men den Pa ti en ten soll ten 

nur in Aus nah me fäl len 0,1 μg/kgKG/min 

(Css 2,5–3 ng/ml) über schrei ten. Die kli ni-

sche Richt li nie, eine An al go se die rung mit 

500 μg/h zu be gin nen und dann nach Ef-

fekt zu ti trie ren, ist ri si ko arm und kann 

un ter stützt wer den. Die ra sche Er ho lung 

der re mi fen ta nil in du zier ten Atem de pres-

si on nach Sis tie ren der Me di ka men ten ga-

be wur de nicht ex pli zit ge zeigt, er gibt sich 

aber un mit tel bar aus den ki ne ti schen und 

dy na mi schen Ei gen schaf ten des Me di ka-

men tes und von CO2.

Fa zit für die Pra xis

In der an äs the sio lo gi schen Phar ma ko lo-
gie spie len im Ge gen satz zur in ter nis ti-
schen Phar ma ko lo gie Non-stea dy-sta-
te-Phä no me ne eine he raus ra gen de Rol le. 
Ihr Ver ständ nis ist eine Con di tio sine qua 
non für die si che re und ef fi zi en te Ap pli-
ka ti on von an äs the sie re le van ten Me di ka-
men ten. Ins be son de re die Ver füg bar keit 
von op ti mi zed TCI, TCI-Sys te men mit An-
steue rung des Ef fekt kom par ti ments und 

dem re la tiv ge rin gen Do sie rungs spiel-
raum bei Con s cious se da ti on un ter er hal-
te ner Spon tan at mung ver lan gen von An-
äs the sis ten, sich mit dem Kon zept des 
Kon zen tra ti ons ver lau fes am Wir kort aus-
ein an der zu set zen.
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Leitlinien-Suche jetzt auch bei 
MedPilot

MedPilot, die Virtuelle Fachbibliothek für 
Medizin (Suchzugriff auf eine umfang-
reiche Sammlung von Datenbanken) hat 
erneut Zuwachs erhalten. Das Spektrum 
der kostenfreien Recherchedatenbanken 
ist um den Zugriff auf die Leitlinien der 
Fachgesellschaften in der AWMF erweitert 
worden. Genutzt wird dazu die auf dem 
Universitäts-Rechenzentrum Düsseldorf 
installierte Suchmaschine des AWMF-Leitli-
nien-Informationssystems http://leitlinien.
net.

MedPilot ist ein Gemeinschaftsprojekt 
der Deutschen Zentralbibliothek für Medi-
zin (ZB MED) und des Deutschen Instituts 
für Medizinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI) und ist erreichbar unter 
der Adresse www.medpilot.de.

Quelle: AWMF, Düsseldorf
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