2 Pharmakologie/Narkosefiihrung
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2.1 Grundlagen

Im Rahmen der Adipositas ist wegen der modifizier-
ten Medikamentenverteilung in unterschiedlichen
Geweben mit einer veranderten Pharmakokinetik
bzw. einem veranderten Verteilungsvolumen zu
rechnen. Die Adipositas fithrt zu einer groferen fett-
freien Korpermasse (Lean Body Mass) und zu einem héhe-
ren Fettanteil als bei schlanken Individuen gleicher
GroRe, gleichen Alters und Geschlechts. Die fettfreie
Masse reprasentiert 20-40% der Korpermasse. Bei
normal schlanken Individuen betrdgt der Blutfluss
zum Fett nur etwa 5%, wohingegen er bei adipésen
Patienten deutlich ansteigt.

Uber die Effekte der Adipositas auf die Plasma-
proteine besteht keine Einigkeit. Die erhohten Kon-
zentrationen von Triglyzeriden, Cholesterol, Lipo-
proteinen und freien Fettsduren konnen die freien
Plasmakonzentrationen von Medikamenten anstei-
gen lassen. Zudem kann die Leberfunktion durch die
Fettinfiltration eingeschrankt sein. Studien bele-
gen, dass Adipositas auch die Nierenfunktion ver-
schlechtert und einen erhéhten Risikofaktor fiir die
terminale Niereninsuffizienz darstellt. In der Sum-
me fithrt dies zu einer schlechteren Steuerbarkeit der
Pramedikations/Narkosewirkung und erhéht die Ne-
ben/Wechselwirkungen der Narkosemedikamente.
Diese kommen in der unmittelbaren postoperativen
Phase zum Tragen und kénnen die nach Allgemein-
andsthesie kompromittierte respiratorische Funk-

tion negativ beeinflussen. Zusatzliche Faktoren, ins-
besondere ein erhohtes Patientenalter, iben einen
ausgepragten additiven Effekt aus.

Daher wird fiir die meisten Pharmaka die Dosisbe-
rechnung anhand des idealen Kérpergewichtes
durchgefiihrt.

Idealerweise sind Medikamente mit stabiler Pharmako-
kinetik zu bevorzugen bzw. multimodale Konzepte an-
zuwenden, welche auch den Einsatz von Regional-
andsthesieverfahren sowie ggf. laparoskopische
Operationstechniken beinhalten und individuell auf
den Patienten zugeschnitten sind. Ziel muss es sein,
eine gute Steuerbarkeit der Narkose mit maximal
moglicher Stressreduktion ohne gréfiere hamodyna-
mische Nebenwirkungen zu erreichen. Nachwirken-
de pharmakologische Effekte (z.B. postoperative
Restcurarisierung, PORC) sollten bei der Auswahl der
Narkose/Andsthesieverfahren beachtet werden, um
eine rasche Erholung der kognitiven aber auch der
Organfunktionen zu erméglichen.

Narkosekonzepte im Sinne einer , Fast-Track-Andisthe-
sie” sollten angewandt werden
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2.2 Muskelrelaxantien

Im Rahmen einer Allgemeinandsthesie werden
Muskelrelaxantien zur Intubation sowie fiir die in-
traoperative Optimierung des Operationssitus regel-
mafig benutzt. Der Einsatz von Muskelrelaxantien
(Intubationsnarkose) verursacht eine Kranialverla-
gerung des Zwerchfells (Tonusverlust), welche die
Entstehung von Kompressionsatelektasen begiins-
tigt. Dariiber hinaus kann eine initiale bzw. repeti-
tive Relaxierung zu einer Postoperative Residual
Curarisation (PORC) fithren, die sich negativ auf die
pulmonale Funktion auswirkt und die Morbiditat si-
gnifikant erhoht. Ein konsequentes quantitatives
neuromuskuldres Monitoring kann nachweislich die In-
zidenz an postoperativ messbaren Restrelaxierun-
gen deutlich reduzieren. Konstatiert werden muss
jedoch, dass diese Methode eine ausgepragte Mess-
ungenauigkeit aufweist, was dazu fiithrt, dass bei
einem nicht unerheblichen Anteil der Patienten mit
klinisch bedeutsamer Restrelaxierung zu rechnen
ist. Die Variabilitdt der Wirkdauer ist sowohl bei ein-
maliger als auch bei repetitiver Gabe von nichtdepo-
larisierenden Muskelrelaxantien direkt abhingig
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vom Medikament. Neben der individuell unter-
schiedlichen Medikamentenelimination tiber die
Organe (Leber/Niere), kommt es mit steigendem Pa-
tientenalter zu einer gréfleren Variabilitat der Wirk-
dauer. Benzylisochinoline, welche einer geringeren or-
ganabhdngigen Elimination unterliegen, sind dies-
beziiglich zu bevorzugen. Daher sollte der Einsatz
von Muskelrelaxantien nur nach Bedarf erfolgen
bzw. Alternativverfahren (Larynxmaske, Regional-
andsthesie) in Erwdgung gezogen werden. Zusatz-
lich sollte die Medikamentendosierung entspre-
chend angepasst werden.

2.2.1 Benzylisochinolinderivate
Cisatracurium

Cisatracurium wird weitestgehend organunabhdn-
gig eliminiert. Es besitzt nachweislich die geringste
Variabilitdt der Wirkdauer und sollte bei Risikopa-
tienten (Adipositas, Geriatrie, Niereninsuffizienz)
vorrangig eingesetzt werden. Es besitzt das gerings-
te anaphylaktische Potenzial aller aktuellen Muskel-
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relaxantien. Nachteilig ist die etwas verzogerte An-
schlagzeit (s. Abb. 1).

Mivacurium

Mivacurium wird durch im Plasma vorhandene
Pseudocholinesterasen abgebaut. Es besitzt die kiir-
zeste Wirkdauer aller aktuellen nicht depolarisieren-
den Muskelrelaxantien (NDMR). Das anaphylakti-
sche Potenzial bei rascher Injektion sollte beachtet
werden. Die Anschlagzeit ist vergleichbar der von Ci-
satracurium.

Bei Vorhandensein von atypischen Pseudocholin-
esterasen ist die Wirkdauer (v.a. bei homozygoten
Gentragern) extrem verlangert. Bei Verdacht auf aty-
pische Pseudocholinesterase sollte die ,Dibucain-
zahl“ laborchemisch bestimmt werden.

2.2.2 Steroidderivate
Rocuronium

Rocuronium wird primdr hepatisch (~ 80%) und teil-
weise renal eliminiert. Es besitzt die schnellste An-
schlagszeit aller nicht depolarisierenden Muskelre-
laxantien (NDMR). Eine rapid sequence induction
(RSI) ist mit der 3 x EDg5 moglich, d.h., mit dem
3-fachen der Dosis, um eine 95%-ige neuromuskuld-
re Erregungsiibertragung zu blockieren. Allerdings
ist dadurch eine deutlich verlingerte Wirkung der
neuromuskuldren Blockade zu beachten. Aufgrund
der Metabolisierung kann auch nach einmaliger Ap-
plikation eine Wirkungsverldngerung von iiber 50%
auftreten.

2.2.3 Depolarisierende Muskelrelaxantien
Succinylcholin

Succinylcholin wird durch die Pseudocholinesterase
abgebaut und besitzt die kiirzeste Wirkdauer aller
klinisch relevanten Muskelrelaxantien. Die Wirk-
dauer kann bei Vorhandensein von atypischen Cho-
linesterasen verldngert sein (s. Kap. XII.2.2.1). Auf-
grund der zahlreichen Nebenwirkungen (Herzrhyth-
musstérungen, Hyperkalidmie, Faszikulationen,
maligne Hyperthermie) sollte auf Succinylcholin im
Rahmen von Elektiveingriffen verzichtet werden.
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2.3 Opioide

Perioperativ verabreichte Opioide besitzen bei adipo-
sen Patienten ein verdndertes Wirkprofil (s. Tab. 2).
Die substanzspezifische Lipidloslichkeit und die da-
mit verbundene Akkumulation im Fettgewebe sind
von Bedeutung. Dariiber hinaus ist mit einem er-
héhten Verteilungsvolumen sowie einer veranderten
Medikamentenclearance zu rechnen, wodurch sich
die pharmakologisch wirksamen Plasmaspiegel nur
schwer abschitzen lassen. Wahrend fiir die mittel-
lang bis lang wirksamen Opioide Fentanyl und Su-
fentanil diese Einschrankung zutreffend ist, zeigt
das kurzwirksame Opioid Remifentanil keine nen-
nenswerte Veranderung der Pharmakokinetik bzw.
des Verteilungsvolumens bei Adipositas. Die anal-
getische Wirkdauer ist jedoch deutlich verkiirzt, was
sich negativ auf die postoperative Schmerztherapie
auswirkt. Aus diesem Grund ist eine Kombination
mit einer reduzierten Dosis eines langwirksamen
Opioides vorteilhaft. Neben den direkt tiber die Opio-
idrezeptoren vermittelten Effekten, spielt bei Adipo-
sitas die Interaktion zwischen Hypnotika und Mus-
kelrelaxantien eine besondere Rolle. Hierbei kommt
es zu additiven Effekten sowohl hinsichtlich der
Atemregulation als auch beziiglich der perioperati-
ven Muskelkraft und Vigilanz. Zusammenfassend
begiinstigt dies einen ,,upper Airway* Kollaps, was
insbesondere in der unmittelbaren postoperativen
Phase zu vermehrter Desaturation mit Gefahr der
Hypoxamie fithren kann.

Initial ist eine ausreichend hohe (loading) Dosis eines
langwirksamen Analgetikums (Fentanyl/Sufentanil)
gefolgt von einer Remifentanilinfusion fiir Schmerz-
spitzen zu verabreichen. Repetitionsdosen der lang-
wirksamen Analgetika sollten deutlich niedriger do-
siert werden als die ,loading“Dosis. Eine Kombina-
tion mit einem Regionalandsthesieverfahren ist zu
priifen!

2.4 Hypnotika

Analog zu den Opioiden besitzen auch Hypnotika
eine im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten
verdnderte Pharmakokinetik (s. Tab. 2). Wahrend Pro-
pofol wegen der kurzen Eliminationshalbwertzeit als das Ein-
leitungshypnotikum der Wahl angesehen wird, ist auf-
grund der substanzspezifischen Lipophilie bei kon-
tinuierlicher prolongierter Infusion mit einer Akku-
mulation zu rechnen.
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Tab.2  Dosierungsempfehlungen fiir die gebrauchlichsten Anasthetika (mod. nach Meiner 2008, Casati A. et al. 2004, mit

freundlicher Genehmigung der Georg Thieme Verlag KG)

terminale Eliminations-
halbwertzeit (h)

Clearance
(1) (ml x min?)

Verteilungsvolumen

Dosierungsempfehlungen

kontinuierliche

Substanz normal adipos normal adipos normal adipos Induktion Infusion
Thiopental - - 197,2 416,3 6,3 27,8 J nicht empfohlen
Propofol 13 17,9 283 243 4,1 4,0 TKW TKW
Midazolam 114 311 530 472 23 5,9 TKW IKW
Rocuronium 14,6 11,8 0,45 0,03 1,1 1,2 IKW N
Cis-Atracurium 8,5 8,6 440 444 0,2 0,2 IKW N
Sufentanil 346 547 1780 1990 2,1 2,1 TKW d
Fentanyl n.d. n.d. 718 986 n.d. n.d. PK =52 x 1/Korrektur-Faktor
(~2>140 k)
Remifentanil 6,8 7.5 2700 3100 IKW IKW
Succinylcholin n.d. n.d. n.d. n.d TKW nicht empfohlen

IKW = ideales Korpergewicht; n.d = nicht ermittelt aufgrund eines nicht linearen Zusammenhangs; PK = Pharmakokinetische Masse;

TKW = totales Korpergewicht; { = reduzierte Dosis

Der Einsatz von Inhalationsandsthetika bei adi-
posen Patienten im Sinne einer ,balancierten Anis-
thesie® gegeniiber einer ,, TIVA“ wird kontrovers dis-
kutiert. Bei Einsatz von volatilen Andsthetika ist
eine genaue Abwagung der Nutzen/Risikorelation
der potenziell wichtigen Nebenwirkungen (maligne
Hyperthermie/postoperative nausea and vomiting,
PONV) durchzufiihren.

Volatile Andsthetika bieten theoretisch besonders
bei adipdsen Patienten einige Vorziige. Die Substan-
zen Sevofluran und Desfluran werden nur zu einem
geringen Teil metabolisiert, akkumulieren nicht
bzw. gering im Fettgewebe und sind aufgrund ihrer
geringen Loslichkeit im Blut gut steuerbar. Aufler-
dem bietet der endexspiratorische MAC-Wert (mini-
mum alveolar concentration, minimale alveolare
Konzentration) eine gute Moglichkeit, die Narkose-
tiefe abzuschatzen. Hierbei zeigt Desfluran die stabils-
ten pharmakokinetischen Eigenschaften aller vola-
tilen Anésthetika. Im Gegensatz zu Sevofluran ist
selbst bei Adipositas nicht mit einer verdnderten Ki-
netik zu rechnen. Neuere Untersuchungen konnten
zeigen, dass eine balancierte Andsthesietechnik
gegeniiber einer total intravendsen Andsthesie mit
Propofol hinsichtlich verbesserter Fast-track-Scores
und Lungenfunktion der unmittelbaren postopera-
tiven Phase einhergeht.
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2.4.1 Propofol

Propofol ist das am meisten verwendete intravenose
Hypnotikum. Charakteristisch sind eine ausgeprag-
te Lipophilie sowie der schnelle Wirkungseintritt
aufgrund einer raschen Penetration der Blut-Hirn-
Schranke gefolgt von einer Umverteilung in Muskel-
und Fettgewebe. Zur Dosisberechnung wird daher
das totale Korpergewicht gewdhlt. Obwohl es, v.a.
bei prolongierter Applikation, zu einer Akkumula-
tion im Fettgewebe kommt, unterscheidet sich die
terminale Eliminationshalbwertzeit nicht von der
eines normalgewichtigen Kollektivs. Dadurch be-
sitzt es hervorragende Eigenschaften zur Durchfiih-
rung einer totalen intravendsen Andsthesie (TIVA). Unge-
achtet dessen ist gegeniiber einer balancierten An-
asthesie bzw. dem volatilen Anisthetikum Desfluran
mit einem verzogerten Aufwachverhalten zu rech-
nen. Eine konsequente Uberwachung der Narkosetiefe
(BIS®, Narko-trend®) sowie der Einsatz von ,target con-
trolled infusion” (TCI) Systemen kann die Ausleitungzeit
verbessern sowie den Propofolverbrauch signifikant
reduzieren.

Eine Dosisreduktion von Propofol durch Einsatz von
Opioiden (Remifentanil) sowie einer ,target control-
led infusion” sollte angestrebt werden.
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2.4.2 Benzodiazepine (Midazolam)

Benzodiazepine sind stark lipophile Substanzen. Dies
bedingt im Rahmen der Adipositas eine ausgepragte
Verteilung im Fettgewebe sowie eine verldngerte Eli-
mination. Insgesamt ist die Wirkung, insbesondere
beziiglich respiratorischer Effekte, nur schwer vor-
herzusagen, was durch zusitzliche Komorbidititen
negativ beeinflusst werden kann (OSA, Alter, Herz-
insuffizienz). Selbst geringe Mengen von Benzodia-
zepinen konnen eine zentrale Atemstérung sowie
durch den muskelrelaxierenden Effekt einen ,,upper
airway collapse” hervorrufen und damit kritische De-
saturationen begiinstigen. Daher sollte generell auf
den Einsatz von Benzodiazepinen verzichtet und auf
besser steuerbare Substanzen ausgewichen werden.

Benzodiazepine sind wegen der Gefahr der ,upper
airway collaps“ selbst bei niedriger Dosierung zu ver-
meiden!

2.4.3 Inhalationsanasthetika

Generell sind alle volatilen Andsthetika lipophile
Substanzen. Die Akkumulation der Inhalationsan-
asthetika ist der wichtigste Faktor fiir die Dauer der
Narkoseausleitung. Allerdings gibt es grof3e Unter-
schiede hinsichtlich der Eliminationgeschwindig-
keit. Diesbeziiglich weist Desfluran die besten Eigen-
schaften auf. Wahrend Desfluran eine im Vergleich
zu normalgewichtigen Patienten nahezu identische
Eliminationsgeschwindigkeit bei Adipositas besitzt,
ist diese bei Sevofluran deutlich verldngert. Dennoch
sollten hohe Konzentrationen von Desfluran auf-
grund der dabei vermehrt auftretenden bronchialen
Irritationen vermieden werden. Dies zeigt sich in
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verldngerter Ausleitungszeit sowie einer verzégerten
postoperativen kognitiven Funktion sowohl bei Ver-
wendung von Desfluran als auch von Propofol. Eine
Dosisreduktion durch Einsatz von Remifentanil und/oder
einem Regionalanisthesieverfahren bzw. die exakte
Dosierung (Erfassung der Narkosetiefe) konnten die-
se pharmakologischen Eigenschaften nivellieren.

Aufgrund der verlingerten Auswaschphase von Sevo-
fluran gegeniiber Desfluran bei Adipositas sollte
durch ein zusdtzliches Regionalandsthesieverfahren
und/oder dem additiven Einsatz von Remifentanil
eine Dosisreduktion angestrebt werden.
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