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In kaum einem anderen klinischen Fach
ist die exakte Dosierung von Medikamen-
ten so entscheidend wie in der Anisthesie.
Unmittelbar andsthesierelevante Medika-
mente (volatile Aniasthetika, Hypnotika,
Opiate und Muskelrelaxanzien) fithren ent-
weder schon bei bestimmungsgeméflem
Gebrauch zu einer erheblichen Patienten-
gefahrdung (Muskelrelaxanzien) oder fith-
ren bei Uberdosierungen zu unmittelbar in-
terventionsbediirftigen Situationen (Kreis-
lauf und/oder Atemdepression). Unterdo-
sierungen werden ebenfalls schlecht tole-
riert; der Begriff ,,awareness” wird inzwi-
schen auch von der Laienpresse verwendet.
Erhebliche Herzfrequenz- und Blutdruck-
anstiege nach Reizen, wie Intubation oder
Hautschnitt, gefahrden insbesondere kar-
dial vorbelastete Patienten. Erschwerend
kommt hinzu, dass in Abhingigkeit vom
Stimulationsniveau die Dosierung von An-
asthetika wahrend der Narkose angepasst
werden muss und die Verabreichungsdau-
er von andsthesierelevanten Medikamen-
ten oft erheblich geringer ist als ihre Elimi-
nationshalbwertszeit, sich das System also
praktisch nie im Fliefigleichgewicht (,,stea-
dy state®) befindet. Daraus folgt, dass das
Verstandnis von ,,Non-steady-state-Phano-
menen* dem Andsthesisten eine Hilfestel-
lung bei der rationalen Auswahl und Do-
sierung von Andsthetika bietet.
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Wirkortaquilibration,

Anschlagzeit,

»time to peak effect”

Bedeutung pharmakokinetisch-dynamischer
Prinzipien fiir die tagliche klinische Praxis

Ziel dieser Arbeit ist es, einen Aspekt
der Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik im Non-steady state, den unter-
schiedlichen Zeitverlauf von Plasma- und
Effektkompartimentkonzentration (syno-
nym zu ,,Konzentration am Wirkort“ und
»Konzentration in der Biophase®) zu erldu-
tern und die Rolle der Wirkortiquilibra-
tionskonstanten k., mit direktem Bezug
zur taglichen klinischen Praxis zu verdeut-
lichen. Folgende Fragestellungen dienen
als Anwendungsbeispiele:

== Warum hat Succinylcholin eine sehr
kurze Anschlagzeit?

== ,Rapid sequence induction” von
niereninsuffizienten Patienten mit
Atracurium,

== Handhabung der TCI (Plasma- vs.
Effektkompartimentkonzentrationen,
Rapid sequence induction mit TCI),

== optimaler Zeitpunkt der Gabe eines
lang wirkenden Opiates vor dem En-
de einer remifentanilbasierten
Narkose,

== Vermeidung von Atemdepression bei
der Analgosedierung mit Opiaten.

Grundlagen der Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik, wie sie in der hervor-
ragenden Ubersichtsarbeit von Heidegger
etal. [16] in dieser Zeitschrift beschrieben

wurden, werden vorausgesetzt; eine gewis-

se Redundanz mit dem Abschnitt ,,Kon-
zept des Wirkortkompartiments“ und

»Pradiktoren fiir die Geschwindigkeit des
Wirkeintritts“ wird in Kauf genommen.

Konzept der Wirkortkonzen-
tration, Aquilibration zwischen
Wirkort und Plasmakonzentration

Obwohl nach Beginn der intravenoésen
oder inhalativen Verabreichung eines Me-
dikaments unmittelbar ein Konzentrati-
onsanstieg im Blut messbar ist, ldsst sich
eine zeitliche Verzdgerung bis zum Ein-
tritt der Medikamentenwirkung beobach-
ten. Dies erkldrt man sich durch die Zeit,
die das Medikament benétigt, um den ei-
gentlichen Wirkort, z. B. fiir Muskelrelax-
anzien die motorische Endplatte oder fiir
Hypnotika Strukturen im Gehirn, zu er-
reichen. Das Medikament muss auf dem
Blutweg nahe an den Wirkort transpor-
tiert werden, zusitzlich Gewebe durch-
dringen, sich evtl. an einen Rezeptor bin-
den und einen intrazelluldren Prozess aus-
16sen. Dies fithrt dazu, dass im Non-stea-
dy state die Plasmakonzentration nicht
mit dem Effekt korreliert, auf den ersten
Blick eine Widerlegung der deterministi-
schen und kausalen Dosis-Konzentration-
Effektbeziehung. Selbstverstindlich kann
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Tabelle 1

Medikament Keo [Min~"]
Narkosegase

« Desfluran 0,61
« Sevofluran 0,29
«Isofluran 0,29
i.v.-Hypnotika

« Propofol 0,46
«Thiopental 0,51

« Midazolam 0,14
« Etomidat 0,22
Opioide

« Remifentanil 0,57
« Alfentanil 0,77
« Sufentanil 0,11

« Fentanyl 0,11

« Piritramid 0,041
Relaxanzien 0,06
« Succinylcholin 0,10
« Mivacurium 0,07;0,09
« Atracurium 0,11
«Vecuronium 0,13
« Rocuronium 0,15
- Pancuronium

EEG Elektroenzephalogramm.

Reprasentative k.o-Werte und t1/2 k. fiir volatile Anasthetika, Hypnotika,

Opioide und Muskelrelaxanzien mit entsprechenden Literaturangaben

£1/2 keo [min~"] Endpunkt; Literatur
1,1 EEG [31]
24 EEG[31]
24 EEG[31]
1,5 EEG [35]
14 EEG [26]
5,0 EEG [7]
32 EEG (Schwein) [19]
1,2 EEG [29]
0,9 EEG[12, 36]
6,3 EEG[37]
6,3 EEG [37]
16,8 Postop. Analg. [20]
11,6 Muskelkraft [33]
6,9 Muskelkraft [23]
9,9;7,7 Muskelkraft [9, 27]
6,3 Muskelkraft [40]
53 Muskelkraft [11]
4,6 Muskelkraft [40]

im Gegensatz zur Plasmakonzentration
die Wirkortkonzentration nicht direkt ge-
messen werden. Dagegen ist der Zeitver-
lauf der Wirkung von Hypnotika (Elektro-
enzephalogramm, EEG), Opioiden (EEG
und Atemminutenvolumen bei konstan-
tem p,CO,) und Muskelrelaxanzien (Kon-
traktionskraft) relativ einfach quantifizier-
bar. Aus der Verschiebung zwischen Kon-
zentrationszeitverlauf im Plasma und dem
Zeitverlauf des klinischen Effekts (Hyste-
rese) kann mithilfe von pharmakokineti-
schen/pharmakodynamischen Modellen
die Wirkortiquilibrationskonstante ke,
[1/min] ermittelt werden [17, 39]. Konzep-
tionell beschreibt ke, einen Transportpro-
zess erster Ordnung entlang des Konzen-
trationsgefalles zwischen Plasma und Wir-
kort.

dCe/dt = ke * (Cp(t) — Ce(t)) (1)

Ce: Effektkompartimentkonzentration

Cp: Plasmakonzentration.

keo: Transferkonstante zwischen Plasma
und Effektkompartiment.
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Je kleiner k, ist, desto grofier ist die zeit-
liche Verschiebung zwischen der Plasma-
und Wirkortkonzentration des Pharma-
kons. Je grofler ke, ist, desto kleiner ist die
zeitliche Verschiebung zwischen Plasma-
und Wirkortkonzentration des Pharma-
kons. Es ist anschaulicher, die korrespon-
dierende Aquilibrationshalbwertszeit zu
betrachten.

t1/2keo = In2 /keo[min] )

In @ Abb. 13, b ist dieser Sachverhalt fiir
die endexpiratorische Desflurankonzen-
tration und die ,,approximate entropy,
einen univariaten Deskriptor des EEGs,
dargestellt. In @ Tabelle 1 sind die repri-
sentativen k., Werte und t1/2 ke, fiir vola-
tile Anésthetika, Hypnotika, Opioide und
Muskelrelaxanzien mit den entsprechen-
den Literaturstellen aufgefiihrt.

Aus den angegebenen k.,-Werten er-
gibt sich unmittelbar, warum Thiopental
Standardmedikament fiir die ,,rapid se-
quence induction® ist, nicht jedoch, war-
um Succinylcholin mit einer erstaunlich

langsamen Wirkortiquilibration, die der
klinischen Erfahrung zu widersprechen
scheint, fur diese Indikation verwendet
wird (Erlduterung folgt). Auf die Bedeu-
tung der k.,-Werte der verschiedenen
Opiate fiir die Atemdepression wird spa-
ter eingegangen.

Bei konstanter Plasmakonzentration
(z. B. Verwendung einer TCI mit Ansteue-
rung des zentralen Kompartiments) glei-
chen sich Plasmakonzentration und Wirk-
ortkonzentration in Abhingigkeit von der
Aquilibrationshalbwertszeit an. Bei kon-
stanter Plasmakonzentration betragt die
Konzentration am Wirkort nach 4 Aqui-
librationshalbwertszeiten (t1/2 ke,) mehr
als 90% der Plasmakonzentration und
kann als d4quivalent zur Plasmakonzentra-
tion angesehen werden. Die Bedeutung
dieses Prinzips fiir die praktische Anwen-
dung wird im Abschn. “k,, und Target con-
trolled infusion® erlautert.

Bei Bolusdosierung ist das Konzept der
»Anschlagzeit®, also der Geschwindigkeit
des Wirkeintritts nach Injektion, bedeut-
sam. Wie aus Gleichung 1 ersichtlich wird,
héngt die Geschwindigkeit des Wirkein-
tritts (i.e. die Geschwindigkeit des Konzen-
trationsanstiegs im Effektkompartiment)
nicht nur von k.o, sondern auch von der
Konzentrationsdifferenz zwischen Plasma
und Effektkompartiment ab. Man kann
den Wirkeintritt jedes beliebigen Medika-
ments beschleunigen, indem man ,,hohe*
Dosen verabreicht, nimmt dann jedoch
eine iiberschieflende Wirkung in Kauf. Je-
der kennt den klinischen ,,Eindruck®, dass
0,3 mg Fentanyl ,rascher anschlagen® als
0,1 mg Fentanyl. Ein objektives und do-
sisunabhdngiges Maf} der Geschwindig-
keit des Wirkeintritts ist der Zeitpunkt
der hochsten Konzentration im Effekt-
kompartiment nach Bolusgabe (,,tpeak®),
der nur bei Dosen mit submaximaler Wir-
kung dem Zeitpunkt des Maximaleffektes
entspricht. Dieser Zeitpunkt wird nicht
nur durch ke, sondern auch durch phar-
makokinetische Eigenschaften des Medi-
kaments bestimmt [16, 30]. Unserer Mei-
nung nach ist tpeak weitaus besser als t1/2
keo zur Klassifikation von Medikamen-
ten beziiglich ihrer Anschlagzeit geeignet.
In @ Abb. 2 sind zur Erlduterung dieses
Prinzips die Zeitverlaufe der Plasmakon-
zentration und der Wirkortkonzentrati-
on nach Propofolbolusgabe aufgetragen.



Zusammenfassung - Abstract

In @ Abb. 3a-c sind die Zeitverldufe der
Plasma- und Effektkompartimentkonzen-
trationen von Fentanyl, Remifentanil und
Alfentanil aufgetragen. An diesen Kurven
mochten wir tpeak, das Verhiltnis der ma-
ximalen Effektkompartimentkonzentrati-
on zur Spitzenkonzentration im Plasma
(Ce/Cp max) und eine zusitzliche Grofie,
die ,, Abklingzeit“ der verschiedenen Opia-
te, miteinander vergleichen. Unter ,,Ab-
klingzeit“ verstehen wir die Zeit vom Er-
reichen der maximalen Effektkomparti-
mentkonzentration bis zur ihrer Abnah-
me um 50% bzw. 75% nach einem Bolus
(As0, Ays). In B Tabelle 2 sind die korre-
spondierenden Werte aufgetragen. Es ist
zu beachten, dass keine dieser Gréfien do-
sisabhéngig ist.

Dies veranschaulicht, dass

== der Zusammenhang zwischen t1/2 ke,
und tpeak nicht intuitiv ableitbar ist
(tpeak kann je nach Parameterkonstel-
lation grofer oder kleiner sein als
t1/2 Keo)s

== ein grofies ke, bzw. kleine t1/2 ke,
immer dazu fiihren, dass die maxima-
le Effektkompartimentkonzentration
als Fraktion der maximalen Plasma-
konzentration nach Bolusgabe im
Vergleich hoher ist und

== der ke, nicht nur das Einsetzen,
sondern auch das Abklingen der Wir-
kung beeinflusst; hierbei dominieren
mit groflerem Ausmafd der Konzentra-
tionsanderung pharmakokinetische
Elemente (vgl. Aso vs. A75 von Remi-
faneanil und Alfentanil).

Dies entspricht den klinischen Beobach-
tungen, dass Remifentanil und Alfenta-
nil rascher ,,anschlagen® als Fentanyl, und
dass es sich bei Alfentanil bei Einmalgabe
um ein extrem kurz wirksames Medika-
ment handelt.

Fiir manche aniésthesierelevante Medi-
kamente sind mehrere k.,-Werte beschrie-
ben; hierbei bestehen z. T. grofe Unter-
schiede (B Tabelle 3). Ausschliefilich als
Abstract verdffentlichte Daten oder ,edu-
cated guesses” (,was fixed to", ,,based on
preliminary studies, data not shown") wur-
den nicht berticksichtigt.

In diesem Zusammenhang muss je-
doch beriicksichtigt werden, dass der ke,-
Wert zum einen fiir verschiedene phar-
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Wirkortaquilibration, Anschlagzeit, ,time to peak effect”.
Bedeutung pharmakokinetisch-dynamischer Prinzipien

fiir die tagliche klinische Praxis

Zusammenfassung

In der andsthesiologischen Pharmakologie
spielen im Gegensatz zur internistischen
Pharmakologie,,Non-steady-state-Phano-
mene” eine herausragende Rolle. Ihr Ver-
standnis ist eine Conditio sine qua non fiir
die sichere und effiziente Applikation von
anasthesierelevanten Medikamenten. Ins-
besondere die Verfiigbarkeit der,optimier-
ten target controlled infusion” (,optimized
TCI*), von TCI-Systemen mit Ansteuerung
des Effektkompartiments und dem relativ
geringen Dosierungsspielraum bei,cons-
cious sedation” unter erhaltener Spontan-
atmung verlangen von Andsthesisten, sich

mit dem Konzept des Konzentrationsver-
laufes am Wirkort auseinander zu setzen.
Der Leser wird in die grundlegende Proble-
matik eingefiihrt. Anwendungen der Prin-
zipien bei der Applikation von Muskelrela-
xanzien, Propofol mit TCI-Systemen, vola-
tilen Anasthetika und Opiaten werden er-
lautert.

Schliisselworter

Pharmakokinetik - Wirkortkompartiment -
Wirkortéaquilibration - Anschlagszeit -
JTarget-controlled-infusion- (TCI-)Systeme” -
Atemdepression

Effect compartment equilibration and time-to-peak effect.
Importance of a pharmacokinetic-pharmacodynamic principle

for the daily clinical practice

Abstract

Contrary to the situation in “classical” clin-
ical pharmacology, non-steady state phe-
nomena play a fundamental role for clini-
cal pharmacology in anesthesia. Their un-
derstanding is of tantamount importance
for the safe and efficient application of
drugs relevant to anesthesia. Concepts li-
ke optimised target-controlled infusion
(TCl), effect compartment targeting and
the small margin of error tolerable during
maintained spontaneous ventilation, force
the anesthesiologist to acquire a firm un-
derstanding of the difference between the

concentration time course at the effect si-
de vs. time course of the plasma concentra-
tion. The underlying concepts, their appli-
cation for the rational use of muscle relax-
ants, propofol with TCl systems, volatile an-
aesthetics and opioids will be discussed.

Keywords

Pharmacokinetics - Effect site
compartment - Effect compartment
equilibration - Time-to-peak effect -
Target-controlled infusion (TCI) systems -
Respiratory depression
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Abb.2 A Zeitverlaufe der Plasmakonzentration und der Wirkortkon-

zentration nach Propofolbolusgabe. (Mod. nach Wietasch [44])
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makodynamische Endpunkte differieren
kann und zum anderen nicht unabhéngig
von pharmakokinetischen Parametern be-
trachtet werden darf. Die Zeit des Auftre-
tens der Spitzenkonzentration am Wirkort
nach Bolusgabe ist die korrektere Messgro-
e zur Ermittlung der Anschlagzeit, da sie
sowohl pharmakokinetische Faktoren als
auch die Effektkompartimentdquilibrati-
on berticksichtigt [30]. Der ke, von 1,21%1/
min wurde unter der Annahme des phar-
makokinetischen Parametersatzes von
Marsh unter der von Schnider ermittelten
tpeak errechnet.

Wirkortaquilibration
und Narkoseeinleitung

Fiir die Narkoseeinleitung wiinschen wir
uns in der klinischen Praxis Medikamen-
te mit einer moglichst schnellen Anschlag-
zeit. Diese kann auf 2 Arten erzielt wer-
den: Eine nur sehr kleine Verschiebung
der Plasmakonzentrations- und Effekt-
zeitverlaufe (kleine t1/2 k) oder eine ho-
he therapeutische Breite (i.e. Toleranz von
Plasmakonzentrationen, die um ein Viel-
faches tiber der ECso fiir den erwiinsch-
ten Effekt liegen). Ein Beispiel fiir die erste
Konstellation sind Thiopental und Alfenta-
nil, ein Beispiel fiir die zweite Konstellati-
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Desfluran Wirkort-Konzentration

on das klinisch am raschesten anschlagen-
de anésthesierelevante Medikament, Succi-
nylcholin. Wie oben schon erwiéhnt, zeich-
net sich Succinylcholin erstaunlicherwei-
se keineswegs durch eine rasche Aquili-
bration mit dem Effektkompartiment aus
(t1/2 keo=11,5 min). Die einzige Moglich-
keit, die klinisch beobachtbaren Anschlag-
zeiten zu erzielen, besteht also in der Er-
zeugung eines hohen Konzentrationsge-
falles zwischen Plasma und Wirkort. Die
maximalen Plasmakonzentrationen, die
0,5 min nach Injektion von 1 mg/kgKG
erzielt wurden, entsprechen dem 7o(!)fa-
chen der EC,, fiir die Abschwichung der
Muskelkontraktion (so pg/ml vs. 0,73 pg/
ml). Allerdings erkauft man sich mit die-
ser Strategie auch Wirkzeiten, die weit
tiber den mit den kinetischen Eigenschaf-
ten des Medikaments erzielbaren liegen
(die B-Eliminationshalbwertszeit von Suc-
cinylcholin betrédgt 0,7 min, die Zeit bis
zur 50%igen Erholung der Muskelkraft
nach 1 mg/kgKG Bolus 10,2 min) [33]. Aus
der relativen Uberdosierung von Succinyl-
cholin ergibt sich zusammen mit dem klei-
nen Verteilungsvolumen (keine nennens-
werte Umverteilung moglich) auch der
profunde wirkungsverlingernde Effekt
von vererblichem/erworbenem Mangel
an Pseudocholinesterase. Interessanterwei-

zwischen approximater Entropie des EEG und end-
tidaler Desflurankonzentra-tion sowie zwischen
approximater Entropie des EEG und Desfluran-
Wirkort-Konzentration. (Mod. nach Bruhn et al. [6])

se entspricht die erfahrungsbasierte klini-
sche Dosierung von Succinylcholin (1 mg/
kgKG Bolus) fast exakt der zur Erzielung
von 96% des Maximaleffektes zu applizie-
renden ,,optimalen Bolusdosis (0,92 mg/
kgKG, Parametersatz aus Roy et al. [33]).
Tpeak der Substanz ist 2,43 min; dies ver-
deutlicht wiederum, dass es keinen einfa-
chen Zusammenhang zwischen t1/2 ke,
(hier 11,5 min) und tpeak gibt.

Bei niereninsuffizienten Patienten ist
Atracurium ein hiufig verwendetes Rela-
xans. Es weist eine organunabhingige Eli-
mination auf und hat keine aktiven Meta-
bolite. Falls eine Rapid sequence inducti-
on angestrebt wird, hat es jedoch in Stan-
darddosis und bei Verabreichung nach
Gabe des Hypnotikums einen zu langsa-
men Wirkeintritt (tpeak=11,3 min, beim
Zielwert einer 96%igen Blockade errech-
nete Bolusdosis 0,33 mg/kgKG, Dauer bis
zur 50%igen Erholung 37 min). Dennoch
wird es fir diese Indikation mit Erfolg
verwendet. Neben der Erhéhung der Bo-
lusdosis auf bis zu 1 mg/kgKG, wird das
»timing principle“ angewendet [21]. Atra-
curium wird 30 s vor dem Hypnotikum
(Thiopental) verabreicht. In der Simula-
tion fithrt 1 mg/kgKG zu einem 50%igen
Block nach 1 min, zu einem 92%igen Block
nach 1,5 min. Die Dauer bis zur s0%igen



Erholung verldngert sich von 37 min bei
Gabe von 0,33 mg/kgKG auf 69 min bei
Gabe von 1 mg/kgKG. Koh et al. fanden
in einer 80 Patienten umfassenden Studie
bei Anwendung des Timing principles ver-
gleichbare Intubationsbedingungen nach
Gabe von 0,75 oder 1 mg/kg KG Atracuri-
um wie bei der Standardtechnik (Thiopen-
tal unmittelbar gefolgt von Succinylcholin
1,5 mg/kgKG) [21].

Das Timing principle entpricht auch
der Praxis, Fentanyl zur Unterdriickung
des Intubationsreizes sehr frithzeitig zu
applizieren (iiblicherweise als erstes Medi-
kament zur Einleitung); dagegen kénnen
Alfentanil und Remifentanil auch unmit-
telbar vor der Intubation (ca. 1 min) ver-
abreicht werden und ihre Wirkung noch
rechtzeitig entfalten.

keo und ,target controlled
infusion”

Die Dosierung von intravendsen Pharma-
ka bei kontinuierlicher Gabe vor Erreichen
des Steady states stellt erheblich hohere An-
forderungen an den Anisthesisten als die
Steuerung einer Gasnarkose, die durch
das Monitoring der endexpiratorischen
Konzentration volatiler Anisthetika ver-
einfacht wird. Computergesteuerte Sprit-
zenpumpen kénnen die total intravendse
Anisthesie erheblich vereinfachen. Target
controlled infusion beschreibt eine Appli-
kationsart fiir intravends zu verabreichen-
de Pharmaka, bei der die Infusionsrate so
gesteuert wird, dass eine erwiinschte pradi-
zierte Konzentration im Blut/am Wirkort
rasch erreicht und beliebig lange aufrechter-
halten werden kann. Das bedeutet, dass bei
einer TCI-Infusionspumpe nicht die Infusi-
onsrate sondern direkt die anzustrebende
Blut-/Plasma- oder Wirkortkonzentration
durch den Benutzer vorgegeben wird. Eini-
ge der derzeitig zur Anwendung am Patien-
ten zugelassenen Versionen von TCI-Infusi-
onspumpen erméglichen nur die Ansteue-
rung von Plasmakonzentrationen. Da je-
doch, wie oben ausgefiihrt, nicht der Zeit-
verlauf der Plasmakonzentration, sondern
der Zeitverlauf der Konzentration am Wirk-
ort den Zeitverlauf und die Intensitit der
Wirkung bestimmt und dieser zeitverscho-
ben zum Verlauf der Plasmakonzentrati-
on ist, wire die Erzielung einer konstanten
Konzentration am Wirkort der Erzielung

einer konstanten Plasmakonzentration vor-
zuziehen. @ Abbildung 4 verdeutlicht den
Unterschied zwischen Ansteuerung der
Plasmakonzentration und Ansteuerung
der Wirkortkonzentration. Bei Ansteue-
rung der Plasmakonzentration fillt die
Tragheit der Wirkortkonzentration im Ver-
gleich zur Plasmakonzentration auf. Die
Zeit bis zum weit gehenden Angleichen
der Effektkompartimentkonzentration an
die gewidhlte Plasmakonzentration im Ef-
fektkompartiment kann direkt aus 4*t1/2
ke, berechnet werden (fiir ke,=0,459, t1/2
keo=1,5 min, 4*t1/2 ke,=6 min). Bei An-
steuerung der Effektkompartimentkon-
zentration fallen die potenziell gefihrli-
chen transient tiberschieflenden Plasma-
konzentrationen auf.

Insbesondere nach einer grofSen Kon-
zentrationsidnderung weichen Plasma-
und Wirkortkonzentration erheblich von-
einander ab. Die grofite Abweichung exis-
tiert zweifellos bei der Applikation des In-
itialbolus. Struys et al. [41] unterzogen eine
TCI-Applikation von Propofol (Marsh Pa-
rametersatz [28]) unter Ansteuerung des
Plasmakompartiments (Gruppe A) und
eine Applikation unter Ansteuerung des
Effektkompartiments mit verschiedenen
keo-Werten (Gruppe B mit ke,=0,2 min™
aus und Gruppe C mit keo=1,21 min™ kor-
rigiert auf Time to peak effect=1,6 min) ei-
nem direkten Vergleich zur Narkoseeinlei-
tung (Zielkonzentration: 5,4pg/ml).

Wie zu erwarten, trat nach Ansteue-
rung des Effektkompartiments die Wir-
kung rascher ein (Gruppen B und C). Die
Patienten in Gruppe B erhielten fast die
doppelte Initialdosis Propofol verglichen
mit Gruppe C (200 mg vs. 120 mg). Dies
zeigt, dass die Wahl des k, einen profun-
den Einfluss auf die Gréfle des initialen
TCI-Bolus hat. Die durch Propofol ausge-
16ste Blutdrucksenkung war insbesondere
bei Programmierung der Pumpe mit dem
der Literatur entnommenen Wert fiir ke,
(Gruppe B) beobachtbar. Apnoephasen
waren in den Gruppen mit Effektkomparti-
mentansteuerung sehr viel haufiger als bei
Ansteuerung des Plasmakompartiments
(Gruppe A: 9/40, Gruppe B: 34/40, Grup-
pe C:17/40). Obwohl die Ansteuerung der
Wirkortkonzentration besser geeignet ist,
um rasch einen erwiinschten Effekt zu er-
zielen, ist auch die Inzidenz von Neben-
wirkungen hoher. Insbesondere wenn die

Erhaltung der Spontanatmung unter An-
steuerung der Effektkompartimentkon-
zentration erwiinscht ist (Analgosedie-
rung mit TCI-Systemen), muss diese sehr
behutsam schrittweise angesteuert werden
(Alternative: Ansteuerung der Plasmakon-
zentration fiir diese Indikation, ndhere Er-
lduterungen im Abschnitt zur Rolle des ke,
bei der opiatinduzierten Atemdepression).
Die Schlussfolgerung von Struys (,,effect
compartment controlled TCI can be safely
applied in clinical practice) miisste eigent-
lich bezogen auf das von ihm verwendete
Studiendesign eingeengt werden: ,Effect
compartment controlled TCI with Propo-
fol can be safely applied in ASA 1-2 fema-
le patients, as long as brief apnea periods
are not an issue®.

Zum derzeitigen Zeitpunkt existie-
ren allerdings nur wenige Infusionspum-
pen, die das Effektkompartiment ansteu-
ern. Bei der Base Primea (Fresenuis Vi-
al, Brézins, Frankreich) sind 2 frei wahl-
bare Parametersitze fiir Propofol imple-
mentiert, Marsh mit tpeak korrigiertem
Keo [28] und Schnider (simultane Ermitt-
lung von pharmakokinetischen Parame-
tern und k,) [34, 35]. Der pharmakokine-
tische Parametersatz von Marsh ist mehr-
fach validiert worden und zeigt eine gute
Ubereinstimmung von pridizierten zu ge-
messenen Plasmakonzentrationen (Vuyk
et al.: Validation des Gepts Parametersat-
zes [15], entspricht Marsh ohne gewichts-
bezogene Korrektur des zentralen Kom-
partiments) [8, 14, 18, 24, 42], allerdings
ist das ke, tiber die Time to peak ,herein-
gerechnet®. Des Weiteren wurde in einer
Validationsstudie explizit nachgewiesen,
dass das zentrale Verteilungsvolumen die-
ses Parametersatzes um den Faktor 2 zu
hoch ist [18]. Das zentrale Verteilungsvo-
lumen im Parametersatz von Schnider ist
erheblich niedriger, zudem wurde ein k.,
simultan mit den kinetischen Parametern
berechnet und nicht nachtréglich ,einge-
fiigt Auflerdem ist eine Alterskorrektur
implementiert, die im Marsh Parameter-
satz fehlt. Aus theoretisch/wissenschaft-
lichen Griinden wiirden wir fiir die An-
steuerung des Effektkompartiments mit
Propofol den Schnider-Parametersatz be-
vorzugen, mochten jedoch darauf hinwei-
sen, dass der Parametersatz v. a. an Proban-
den validiert wurde, jedoch mit exzellen-
tem Ergebnis [10, 18].
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Als Kliniker kann man sehr leicht das
Infusionsprofil fir Effektkompartiment-
ansteuerung mit dem Diprifusor (nur An-
steuerung des zentralen Kompartiments
moglich) kopieren, indem man einen ab-
sichtlich zu hoch gewihlten Zielwert im
Plasma einstellt (8-12 ug/ml; vgl. ,over-
pressure®), sich davon tiberzeugt, dass
der Initialbolus im Bereich liegt, den
man auch von Hand applizieren wiirde
(1) und unmittelbar nach Applikation die-
ses Bolus die gewiinschte Erhaltungskon-
zentration im Plasma einstellt (z. B. 4 pg/
ml). Dieses Vorgehen ist fiir eine Blitzein-
leitung ohne weiteres geeignet, die maxi-
male Infusionsrate von 1200 ml/h (20 ml/
min) bei der Verwendung von 2%igem
Propofol ausreichend. Bei der Fortfiih-
rung der Narkose mit TCI geht der Initial-
bolus so in die von der Pumpe berechne-
te Massenbilanz ein; dies ist bei der Appli-
kation von Propofol ,,aus der Hand“ und
anschliefSlendem Beginn einer TCI nicht
gegeben.
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(b) und Alfentanil ()

keo und, optimierte target
controlled infusion”

Ein wesentliches Problem bei der TCI-
Steuerung ist die Anwahl des individu-
ell richtigen Zielwerts. Somit ist auch
beim TCI-Konzept die Medikamentendo-
sierung nach Effekt erforderlich. Dabei
kann der Effekt, z. B. anhand von EEG,
Herzfrequenz, Blutdruck etc., erfasst oder
durch klinische Zeichen, wie Bewusst-
seinsverlust, Lidreflexverlust, ausbleiben-
de Stressantwort, eingeschitzt werden.
Die Einstellung der individuell benotig-
ten Zielkonzentration erfolgt in der klini-
schen Praxis meist titrierend. Ein elegan-
tes und in der klinischen Routine gut an-
wendbares Verfahren ist die wirkortorien-
tierte TCI. Dieses Konzept, das auch als op-
timierte TCI (OTCI) [32] bezeichnet wird,
ist z. B. in ,,fm anaesthesia“ und ,,ProTI-
VA-System” (B. Braun Melsungen) integ-
riert. Dabei wird Propofol unter Ansteue-
rung der Plasmakonzentration dosiert

timentkonzentration von Fentanyl (a), Remifentanil

und bei Narkoseeinleitung der individuel-
le Wirkortspiegel ermittelt, der fiir den Be-
wusstseinsverlust erforderlich ist. Dieser
wird dann tiber die ,,LOCK-Funktion® als
Plasmazielwert vorgegeben. Die Narkose
wird anschlieflend durch Opioidgabe ver-
tieft. Ebenso wie bei der EEG-gesteuerten
Narkosefiihrung konnen die Aufwachzei-
ten mit diesem Verfahren (Propofol-OT-
CI) weiter optimiert werden. Der vermutli-
che Einspareffekt von Propofol mit dieser
Technik im Vergleich zum konventionel-
len TCI-Konzept liegt bei ca. 20-30%; kli-
nische Studien stehen dazu jedoch noch
aus. Insbesondere bei der Kombination
von Propofol mit Remifentanil ist die Er-
mittlung der ,,niedrigstmoglichen® Propo-
folkonzentration von Vorteil, da die Auf-
wachzeiten durch das Ausmaf3 der Propo-
folexposition determiniert werden.
Zuverlassigkeit und Patientensicherheit
des ,,optimierten TCI-Konzeptes“ stehen
und fallen mit der korrekten Bestimmung
der Effektkompartimentkonzentration



Tabelle2

t1/2 ke, tpeak, Ce/Cp, A50, A75 von Fentanyl, Remifentanil und Alfentanil.

Simulation mit den Parametersatzen von Scott [36] und Minto [29]

Literatur Jahr
Billard [1] 1997
White [43] 1999
Schnider [34, 35] 1999
Lim [25] 2003
Struys [41] 2000

LOC,,loss of consciousness”.

Medikament  t1/2ke[min] tpeak[min] Ce/Cp[max] A50[min] A75 [min]
Fentanyl 6,3 3,7 0,17 14,7 40
Remifentanil 1,2 1,6 0,32 3,1 6,1
Alfentanil 0,9 14 0,39 3,7 18,4
Tabelle3

keo Propofol in der Literatur

keo [min~"] Endpunkt

0,2 BIS

0,2 AEP

0,456 Ccup

0,8 LoC

1,21 tpeak Berechnung

BIS, bispectral index"; AEP ,,acoustically evoked potentials”; CUP ,,canonical univariate parameter”;

zum Zeitpunkt des Bewusstseinsverlustes.
Diese hangt unmittelbar von k., ab. Hierzu
ein Beispiel: Bei einem Propofolbolus von
120 mgbei einem 8o kg schweren Patienten
und einem Bewusstseinsverlust nach 2 min
ergeben die Simulationen mit dem Marsh-
Parametersatz zum Zeitpunkt 2 min nach
Bolusgabe vorhergesagte Wirkortkonzen-
trationen von 2,02 pg/ml (ke,=0,25 min™?),
3,03 pg/ml (keo=0,456 min™) und 4,31 pug/
ml (ke,=1,21 min™). Je nach im TCI-Pro-
gramm implementierten Parametersatz
wiirde die ,,optimale Zielkonzentration®
falsch-niedrig angegeben (falsch-kleines
keo). Selbst bei korrekt ermitteltem ,,typi-
schen” k., muss die interindividuelle Va-
riabilitdt des Parameters (8 Abb. 5) in Be-
tracht gezogen werden. Bei dieser ,,auf den
Punkt® angesteuerten Narkose empfiehlt
sich daher, entweder eine zusitzliche Si-
cherheitsmarge, z. B. eine Plasmazielkon-
zentration, die 25% hoher als die pradizier-
te Wirkortkonzentration bei Bewusstseins-
verlust ist, zu wahlen, oder eine kontinuier-
liche EEG gestiitzte Uberwachung der Hyp-
nose durchzufiihren, um eine ausreichen-
de Narkosetiefe zu gewéhrleisten und intra-
operative Wachheit zu vermeiden [13, 38].

keo und Narkoseausleitung

Fiir die Narkoseausleitung wiinschen wir
uns in der klinischen Praxis Medikamen-

te mit einer moglichst kurzen ,, Abflutungs-
zeit®; dies schliefit eine moglichst kleine
Zeitverzogerung zwischen dem Abfall
der Plasmakonzentration bzw. alveoldren
Konzentration und dem Abfall der Wir-
kortkonzentration ein. Als Beispiel hier-
zu mochten wir das k., verschiedener
Narkosegase diskutieren. Tpeak ist im Zu-
sammenhang mit der Abflutung einer Sub-
stanz ohne Bedeutung.

Aufgrund der routineméfligen Mes-
sung der endtidalen Konzentration der vo-
latilen Anisthetika ldsst sich auch in der
taglichen klinischen Praxis sehr gut die un-
terschiedliche Abflutungskinetik verschie-
dener volatiler Anisthetika, wie Isoflu-
ran, Desfluran oder Sevofluran, direkt am
Narkosegasmonitor verfolgen. Die unter-
schiedliche Abflutungskinetik ergibt sich
durch die unterschiedlichen Blut-/Gas-/
Gewebeloslichkeitskoeffizienten der vola-
tilen Andsthetika. Die angezeigte endtida-
le Konzentration ldsst sich mit der Plasma-
konzentration intravendser Anisthetika
vergleichen. Somit korreliert der klinische
Effekt nur im Steady state gut mit der end-
tidalen Konzentration nicht jedoch wih-
rend der Narkoseeinleitung und dem Ab-
flutungsvorgang. Hier ist selbstverstdnd-
lich auch fiir volatile Anisthetika die Wir-
kortkonzentration entscheidend, die sich
wiederum mit der Wirkortsiquilibrations-
konstanten ke, berechnen lsst. Fiir volati-

le Anisthetika wird k., unter der Annah-
me, dass sich der alveolire und der arte-
rielle Partialdruck entsprechen, aus dem
unterschiedlichen Zeitverlauf von endti-
daler Konzentration und Wirkung (Effekt
auf das EEG) berechnet. B Abb. 1 zeigt
den zeitverschobenen Verlauf von Des-
fluran und der approximaten Entropie,
einem vom EEG abgeleiteten Parameter.
Aus B Tabelle 1 ergibt sich, dass das t1/2
ke, von Desfluran das von Isofluran und
Sevofluran um mehr als 50% unterschrei-
tet (1,1 min; 2,4 min; 2,4 min). Daraus
folgt, dass die Entsittigung des Effektkom-
partiments bei der Ausleitung einer Des-
flurannarkose erheblich rascher erfolgt als
bei Isofluran oder Sevofluran.

Time to peak effect und die
korrekte Dosierung des lang
wirksamen Analgetikums zum En-
de einer Remifentanil

basierten Anasthesie

Die Problematik der perioperativen
Schmerztherapie bei der Verwendung
von Remifentanil ist seit den ersten Studi-
en mit der Substanz bekannt. Es existieren
3 Losungsansitze: prioperative Anlage ei-
ner Regional-/riickenmarknahen Anésthe-
sie, kontinuierliche Koadministration von
Fentanyl, so dass am Ende der Operation
eine analgetische, jedoch nichtatemdepres-
sive Konzentration vorliegt, Bolusadminis-
tration eines lang wirksamen Opioidanal-
getikums (Piritramid, Morphin oder Me-
thadon) vor Operationsende. Was ist in
letzterem Fall der ,,richtige” Zeitpunkt fir
die Analgetikagabe vor dem Operationsen-
de? Geht man davon aus, dass der ,,rich-
tige® Zeitpunkt derjenige ist, der mit der
hochsten Wirkortkonzentration zum Auf-
wachzeitpunkt einhergeht, so lasst sich die-
ser iiber den Time to peak effect bestim-
men. Uberschlagsmiflig bedeutet das,
dass die Bolusgabe eines lang wirksamen
Opiates frithestens 30 min und spétestens
15 min vor Ausleitung der Narkose appli-
ziert werden muss.

keo und Atemdepression

Bereits bei der Erlauterung der TCI ge-
stiitzten Ansteuerung des Effektkompar-
timents mit Propofol wurde erwihnt,
dass bei dieser Technik hiufiger mit auf-
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tretenden Apnoeperioden zu rechnen ist
als bei Ansteuerung des zentralen Kom-
partiments, obwohl die gleichen Zielkon-
zentration (5,4 pug/ml) vorgegeben waren.
Alfentanil gilt als ,,sehr atemdepressiv®;
dagegen soll Piritramid angeblich weni-
ger Atemdepressionen verursachen. Al-
lerdings wurde fiir beide Substanzen ei-
ne identische C;, fiir die atemdepressive
Wirkung ermittelt (modellierte Grofe: An-
stieg des p,CO,, modellinhérenter Primér-
effekt: Abnahme der alveoldren Ventilati-
on) [4]; dies bedeutet, dass identische Kon-
zentrationen dieser Medikamente im Stea-
dy state zu einer identischen Verringerung
der alveoléren Ventilation fithren, eine we-
nig intuitive Behauptung.

Die zwingend logische Erkldrung die-
ser scheinbaren Widerspriiche liegt in der
Betrachtung der Kinetik und Dynamik
von CO, zusammen mit der Pharmakoki-
netik und Dynamik der zu untersuchen-
den atemdepressiven Substanz.

Die Medikamentenwirkung fiihrt zu
einer verminderten Empfindlichkeit des
Atemzentrums fiir CO,. (Der hypoxische
Atemantrieb fillt schon bei niedrigen Kon-
zentrationen weit gehend aus.) Daraufhin
sinkt die alveoldre Ventilation; dies hat ei-
nen Anstieg des CO, zur Folge, der atem-
stimulierend wirkt und den Medikamen-
teneffekt auf die Atmung teilweise antago-
nisiert. Allerdings erfolgt der Anstieg von
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nach Wietasch [44])

Zed [min]

CO, nur mit einer limitierten Rate, bei
Apnoe betrigt diese nach initialer Aquili-
bration der Verteilungsrdume weniger als
6 mmHg/min. Dies bedeutet, dass das ra-
sche Erreichen einer im Steady state bei
mafig erhohtem p,CO, problemlos tole-
rierten Medikamentenkonzentration mit
einer ausgeprigten Atemdepression ein-
hergehen kann, weil der CO,-Atemantrieb
durch die limitierte Anstiegsgeschwindig-
keit des CO,-Partialdruckes ,,unterlaufen”
wird. Fir Alfentanil, Piritramid, Remifen-
tanil und Propofol liegen Messdaten vor,
die dieses Prinzip validieren [2, 3, 4, 5].

Genau dies ist die Erkldrung fiir den
von Struys et al. [41] beobachteten Effekt,
dass selbst bei gleicher Bolusgrofe (An-
steuerung des zentralen Kompartiments,
Gruppe A, vs. Ansteuerung des Effektkom-
partimentes mit Time to peak korrigier-
tem keo, Gruppe C) in Abhéngigkeit von
der Verabreichungsgeschwindigkeit eine
unterschiedliche Inzidenz von Apnoepha-
sen zu beobachten ist.

Was bedeutet ,,rasch“? (,How rapid is
rapid?“) Aus dem Ausgangswert fiir p,.
CO, und der maximalen Anstiegsge-
schwindigkeit ldsst sich die entsprechen-
de Geschwindigkeitskonstante errechnen
(6 mmHg/min:40 mmHg=0,15 min™).
Diese Geschwindigkeitskonstante kann
nun unmittelbar mit dem ke, der Substanz
von Interesse in Beziehung gesetzt werden.

Bei gegebener atemdepressiver Wirkung
kann also die Klassifikation in ,,im Non-
steady state mehr oder weniger atemde-
pressive Medikamente“ durch den Ver-
gleich des ke, mit 0,15 min erfolgen. Je-
des atemdepressive Medikament, dessen
ke, 0,15 min™* {ibersteigt, fithrt nach Bo-
lusgabe, bei der eine im Steady state ohne
weiteres tolerierte Konzentration erreicht
wird, zu einer (transient) unerwartet gro-
Ben atemdepressiven Wirkung.

Klinisch bei Spontanatmung eingesetz-
te Medikamente aus dieser Klasse sind: Al-
fentanil, Remifentanil und Propofol. (Eto-
midat und Thiopental werden ausschlief3-
lich fiir die Narkoseeinleitung, i.e. Apnoe,
verwendet und spielen sonst eine unterge-
ordnete Rolle; Ketamin hat einen weniger
ausgepragten atemdepressiven Effekt.)

Was bedeutet dies fiir die Praxis?

In Situationen, in denen Apnoe er-
wiinscht ist, hat dieses keine unmittelba-
re Bedeutung.

In Situationen, in denen Spontanat-
mung angestrebt wird (,monitored anaes-
thesia care®, ,conscious sedation®), sollte
als Faustregel bei der TCI-Applikation
von Propofol, Remifentanil und Alfenta-
nil auf eine Ansteuerung des Effektkom-
partiments verzichtet werden. Remifenta-
nil ist aufgrund seiner kurzen Halbwerts-
zeit die sicherste Option fiir Conscious se-
dation, da eine eventuelle Uberdosierung
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durch Riicknahme der Zielkonzentration
unmittelbar korrigiert werden kann. Als
analgetische Zielkonzentration fiir Remi-
fentanil empfehlen wir 2 ng/ml (2 C;, fiir
Atemdepression unter Isohyperkapnie)
mit anschlieflender individueller Titrati-
on. Diese Konzentration fithrt im Steady
state (konstante Medikamentenkonzen-
trationen und konstantes p,CO, im jewei-

12.5 15

: : 40

1
7.5 10 125 15
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Abb.6 < a Opiatinduzierte Atemdepression bei Ansteuerung
des Effektkompartiments: Simulation der zeitlichen Verldufe
von Plasma- und Effektkompartimentkonzentrationen (gepunk-
tete und feine ausgezogene Linen) mit resultierender fraktionel-
ler alveolarer Ventilation und resultierendem p,CO, (dicke
ausgezogene und unterbrochene Linien); b opiatinduzierte
Atemdepression bei Ansteuerung des zentralen Komparti-
ments; c opiatinduzierte Atemdepression bei Bolusgabe von
0,2 ng/kgKG und konstanter Infusion von 0,074 ng/kgKG/min;
d opiatinduzierte Atemdepression bei konstanter Infusion

von 0,074 pg/kgKG/min; e opiatinduzierte Atemdepression bei

konstanter Infusion von 8,3 pg/min (500 pg/h)

ligen Effektkompartiment) zu einer Ab-
nahme der alveoldren Ventilation um 21%
und einem p,CO, von 51 mmHg (Erldu-
terungen zu den Berechnungen s. Bouil-
lon et al. [3]). Wir verwenden Remifenta-
nil zur Conscious sedation bei endoskopi-
schen retrograden Cholangiopankreatiko-
graphien (ERCPs), transvaginalen Follikel-
punktionen vor In-vitro-Fertilisation, Ver-

tebroplastiken und Evakuation von subdu-
ralen Himatomen (Bohrlochanlage) oh-
ne klinische Hirndruckzeichen. Abschlie-
end soll in einer Simulation gezeigt wer-
den, wie sich die Empfehlung einer Ziel-
konzentration Remifentanil von 2 ng/
ml bei unterschiedlichen initialen Dosie-
rungsstrategien auswirkt. In @ Abb. 6a—e
sind folgende Dosierungsstrategien fiir ei-
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Abb.7 « Ubersicht der
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nen 4o-jahrigen, 7o kg schweren, 175 cm
groflen Mann aufgezeigt (k., 0,57 min~,
abgeleitet vom EEG-Effekt, da in der maf3-
geblichen Studie [3] kein k,, ermittelt wer-
den konnte):

a) TCI-Effektkompartimentansteuerung,

b) TCI-Ansteuerung des zentralen Kom-
partiments,

c) Bolusgabe 0,2 pg/kgKG, anschlieflend
Infusion zur Erzielung einer Steady-
state-Konzentration von 2 ng/ml
(ca. 5 pug/min),

d) Infusion mit Css*Clelim,

e) Infusion von 500 pg/h (empfohlene
Initialrate am Universitétsspital Bern,
ca. 8 ug/min).

In @ Abb. 7 sind zur Verdeutlichung die
Zeitverlaufe der fraktionalen Abnahme
der alveoldren Ventilation fiir die unter-
schiedlichen Dosierungsstrategien zusam-
men aufgezeichnet. Hieraus ergibt sich
unmittelbar, dass die Effektkompartimen-
tansteuerung mit der hochsten Abnahme
der alveoldren Ventilation einhergeht. Ei-
ne Bolusdosierung von 0,2 ug/kgKG (vgl.
mit der empfohlenen Bolusdosis von 1 pg/
kgKG zur Narkoseeinleitung!) fiihrt eben-
falls zu einem deutlichen Abfall der al-
veoldren Ventilation. Verfahren, bei de-
nen die Effektkompartimentkonzentrati-
on langsamer erzielt wird, profitieren vom
atemstimulierenden Effekt des CO, und
weisen eine deutlich geringere maximale
Abnahme der alveoldren Ventilation auf.
Fir die Praxis bedeutet dies, dass fiir die
TCI-gesteuerte Applikation von Remifen-
tanil die Ansteuerung des zentralen Kom-
partiments gegeniiber der des Effektkom-
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2 ng/mlim Effektkompar-
timentan

partiments vorzuziehen ist. (Alternativ
kann das Effektkompartiment in 0,5-ng/
ml-Schritten angesteuert werden, um ra-
sche Konzentrationserh6hungen am Wirk-
ort zu vermeiden.) Bolusgaben von Remi-
fentanil sollten bei spontan atmenden Pa-
tienten auf 0,2-0,3 pug/kgKG beschrankt
werden; titrierende Gabe von 20-ug-Boli
ist moglich und fithrt nach unserer Erfah-
rung zu einer sehr rasch einsetzenden An-
algesie bei mifliger Atemdepression. (Im
Schweizer Arzneimittelkompendium wird
explizit von einer Bolusgabe fiir Analgose-
dierung abgeraten.) Erhaltungsinfusionen
bei spontan atmenden Patienten sollten
nur in Ausnahmefillen 0,1 ug/kgKG/min
(Css 2,5-3 ng/ml) iberschreiten. Die klini-
sche Richtlinie, eine Analgosedierung mit
500 pg/h zu beginnen und dann nach Ef-
fekt zu titrieren, ist risikoarm und kann
unterstiitzt werden. Die rasche Erholung
der remifentanilinduzierten Atemdepres-
sion nach Sistieren der Medikamentenga-
be wurde nicht explizit gezeigt, ergibt sich
aber unmittelbar aus den kinetischen und
dynamischen Eigenschaften des Medika-
mentes und von CO,.

Fazit fiir die Praxis

In der anasthesiologischen Pharmakolo-
gie spielen im Gegensatz zur internisti-
schen Pharmakologie Non-steady-sta-
te-Phdanomene eine herausragende Rolle.
lhr Verstandnis ist eine Conditio sine qua
non fiir die sichere und effiziente Appli-
kation von anasthesierelevanten Medika-
menten. Insbesondere die Verfiigbarkeit
von optimized TCl, TCI-Systemen mit An-
steuerung des Effektkompartiments und

dem relativ geringen Dosierungsspiel-
raum bei Conscious sedation unter erhal-
tener Spontanatmung verlangen von An-
asthesisten, sich mit dem Konzept des
Konzentrationsverlaufes am Wirkort aus-
einander zu setzen.
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Leitlinien-Suche jetzt auch bei
MedPilot

MedPilot, die Virtuelle Fachbibliothek fiir
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
Universitats-Rechenzentrum Disseldorf
installierte Suchmaschine des AWMF-Leitli-
nien-Informationssystems http://leitlinien.
net.

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