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Remifentanil wird seit 20 Jahren mit Erfolg in vielen Bereichen der Andsthesiologie
eingesetzt. Im 1. Teil wurde die Substanz mit ihren pharmakologischen Charakteris-
tika sowie ihren erwiinschten und unerwiinschten Wirkungen beschrieben. Der hier
vorliegende 2. Teil befasst sich mit der Anwendung des Opioids bei speziellen Patien-
tengruppen und in den verschiedenen andsthesiologisch betreuten Fachdisziplinen.

Einsatz bei speziellen
Patientengruppen

Kinderandsthesiologie

Die Verwendung von Remifentanil ist ab dem 1. Lebens-

jahr zugelassen. Nichtsdestotrotz besteht anscheinend

ein breiter Off-Label-Use mit einer Reihe von Publikatio-

nen zum Einsatz der Substanz in der Neu- und Frithgebo-

renenversorgung:

= Demirel et al. und Sammartino et al. zur Retinalase-
rung bei Retinopathien (ROP) [1,2]

= Shin et al. und Lago et al. bei Kurzeingriffen (z. B. Anla-
ge eines zentralen Venenkatheters) auf der Intensiv-
station [3,4]

= Avino et al. bei endotrachealer Intubation mit [5] oder
ohne INSURE-Prozedur (Intubation-Surfactant-Extuba-
tion) [5-9]

= E Silva et al. zum Verlauf bei ldngerer Intubation [10]

= Sammartino et al. bei Laparotomien [11]

Alle Untersucher berichten von einer guten Vertraglich-
keit ohne erhebliche unerwiinschte Wirkungen.

Alle genannten Studien wurden mit geringen Patienten-
zahlen durchgefiihrt (meist 6-20, maximal 63 Kinder).
Meistens wurde Remifentanil mit Morphin verglichen. All-
gemein gliltige Aussagen zur Sicherheit von Remifentanil
und definitiven Uberlegenheit gegeniiber Fentanyl oder
Morphin waren in dieser kritischen Patientengruppe nicht
maoglich. Eine prospektive Untersuchung aus dem Jahr
2016 an 14 Frithgeborenen (>27.SSW, >750g) zur IN-
SURE-Prozedur zeigte demgegentiber eine schlechte Se-
dierungsqualitdt, erschwerte Intubationsbedingungen
und schwere Nebenwirkungen (vor allem Thoraxrigiditat)
bei rascher Applikation der Substanz (1ug/kg Bolus,
Flush Gber 30 Sekunden). Dies flihrte zum vorzeitigen
Abbruch der Studie [12], deren Methodik (bekannte Tho-
raxrigiditdt vor allem bei Bolusgabe und dem Risikoprofil

der Patienten) vor allem im Vergleich zu vorausgehenden
Untersuchungen [13] kritisch hinterfragt werden muss.

Bei dlteren Kindern und Jugendlichen findet Remifentanil
seit fast 20 Jahren eine breite Anwendung und gilt als si-
cher fiir unterschiedlichste Einsatzgebiete [14].
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Der Off-Label-Einsatz von Remifentanil bei frithgebo-
renen Kindern und Sduglingen bedarf einer sorgfal-
tigen Nutzen-Risiko-Abwdgung. Bolusgaben kénnen
zu kritischen Nebenwirkungen (z. B. Thoraxrigiditat)
fiihren. Als zugelassene Alternativen stehen Morphin
und Fentanyl zur Verfiigung.

Einsatz bei Schwangeren

Remifentanil wird durch die Plazenta (ibertragen und
vom Fetus metabolisiert. Eine teratogene Wirkung konn-
te nicht nachgewiesen werden [15]. Die Internetplatt-
form Embryotox gibt weder fiir die Schwangerschaft
noch fir die Stillzeit eine Kontraindikation fiir den Einsatz
von Remifentanil an, verweist aber auf die unzureichende
Studienlage und den Bezug auf klinische Anwendererfah-
rung [16]. Hinsichtlich der Anwendung von Remifentanil
in der Schwangerschaft existieren vor allem fiir den Be-
reich einer patientenkontrollierten Analgesie zur Erleich-
terung des Geburtsschmerzes eine Reihe von Publikatio-
nen mit unterschiedlichen Ergebnissen und Empfehlun-
gen (s.u.).

Zur Sectio caesarea wurde eine erhohte Inzidenz fiir eine
neonatale Atemdepression festgestellt, wenn Remifenta-
nil (1 pg/kg) vor Beginn der Operation appliziert wurde
[17]. Eine Metaanalyse von 5 Publikationen kam zu dem
Schluss, dass anhand der vorliegenden Daten und der
Power der Studien keine giiltige Aussage zur Sicherheit
von Remifentanil zur andsthesiologischen Einleitung
einer Sectio caesarea getroffen werden kann [18]. Eine
neuere Ubersichtsarbeit verweist auf erhéhte Apnoera-
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ten (50% der Falle, vor allem bei Friihgeborenen) mit
Bedarf der kurzzeitigen Beatmung der Neonaten [19].
Allerdings wird die Verwendung bei kardiovaskuldren
Risikopatientinnen im Rahmen einer Sectio bzw. bei pra-
existentem Hypertonus als Indikation diskutiert [20]. Die
Verwendung zur Abschwédchung des Wehenschmerzes
wird in einem der folgenden Abschnitte diskutiert.

s \lerke

Remifentanil kann in der Schwangerschaft und Still-
zeit verwendet werden und scheint bei kardiovas-
kuldren Risikopatientinnen vorteilhaft zu sein. Beim
Kaiserschnitt ist die Anwendung mit erhéhten Raten
neonataler Atemdepressionen assoziiert.

Einsatz bei Patienten mit
erhéhtem kardialem Risiko

Remifentanil zeichnet sich weitgehend durch eine gute
hamodynamische Stabilitit aus. Im Vergleich zu Sufenta-
nil konnte Remifentanil bei Patienten mit aorto-korona-
rer-vendser Bypass-OP (ACVB) gleichwertige Ergebnisse
erzielen [21] und zeigte in einem kleinen Patientenkollek-
tiv eine geringere Verweildauer im Krankenhaus [22].
Eine definitive Aussage, ob Remifentanil anderen Opioi-
den in der kardioanasthesiologischen Versorgung tiberle-
gen ist, fehlt. Bei Patienten mit schweren Erkrankungen
des kardialen Reizleitungssystems sollte Remifentanil auf-
grund seiner Inhibition von Sinus- und AV-Knoten sehr
vorsichtig eingesetzt werden [23].

s (Cave
Remifentanil hat eine hemmende Wirkung auf Sinus-
und AV-Knoten.

Einsatz bei Patienten mit
pulmonalen Vorerkrankungen

Respiratorische Vorerkrankungen wie die chronisch ob-
struktive Lungenerkrankung (COPD), das Lungenemphy-
sem, das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) sowie
das Asthma sind bei Patienten weitverbreitet. Opioid-
induzierte respiratorische Probleme treten meistens in-
nerhalb der ersten postoperativen 24 Stunden auf [24].
Die Empfehlung, bei diesen Patienten neuroaxiale und re-
gionalanasthesiologische Verfahren vorzuziehen, ist nicht
immer anwendbar (z.B. Antikoagulation, spezielle Lage-
rung, usw.), sodass viele Patienten eine Allgemein- oder
Kombinationsandsthesie benétigen. Remifentanil scheint
daher aufgrund seiner Eigenschaften, vor allem in Bezug
auf die Wirkdauer, gut fiir die Versorgung dieser Patien-
ten geeignet zu sein - die Datenlage zu dieser Hypothese
ist allerdings sparlich:

Bei OSAS-Patienten zeigt Remifentanil eine Erhéhung der
Inzidenz zentraler, aber eine Reduktion obstruktiver Ap-
noephasen. Das experimentelle Setting dieser Pilotstudie
entspricht allerdings nicht postoperativen oder intensiv-
medizinischen Bedingungen (Gabe von 0,075 ug/kg Re-

mifentanil wédhrend des Schlafes bei nicht operierten
OSAS-Probanden) [25].

Hinsichtlich der Wirkung von Remifentanil bei COPD- und
Asthmapatienten konnten bis auf einige Fallberichte kei-
ne Untersuchungen zur Beeinflussung von Morbiditat
und Mortalitdt im Vergleich zu anderen Opioiden oder
Ketamin ermittelt werden.

Verschiedene Autoren, Leitlinien und Handlungsempfeh-
lungen favorisieren bei COPD- und symptomatischen
Asthmapatienten den liberalen Einsatz von Regional-
und Neuroaxialandsthesie, moglichst kurze Intubations-
und Beatmungsphasen, die Vermeidung histaminliberie-
render Substanzen und die medikamentése postopera-
tive Therapie mit Nichtopioidanalgetika [26-29].

s \lerke

Patienten mit einer chronischen Lungenerkrankung
profitieren von regionalen und neuroaxialen Ands-
thesieverfahren. Ist eine Allgemeinandsthesie not-
wendig, scheint Remifentanil Vorteile (Reduktion der
Beatmungszeiten) gegeniiber langer wirksamen
Opioiden zu bieten.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Einschrankungen der Leberfunktion gehen mit einer Ak-
kumulation von hepatisch metabolisierten Medikamen-
ten einher. Hierzu zdhlen mehrere der in der Andsthesio-
logie routinemaRig verwendeten Opioide wie Sufentanil,
Fentanyl und Alfentanil [30]. Betroffene reagieren ent-
sprechend sensibel auf viele Pharmaka und sind aufgrund
der erh6hten Ammoniakspiegel durch Sedativa einem er-
hohten Risiko fiir Apnoen und respiratorische Probleme
ausgesetzt. GemaR den Fachinformationen ist eine An-
passung der Remifentanildosierung nur bei sehr schwerer
Leberinsuffizienz erforderlich. Vaja und Kollegen berich-
ten, dass auch bei schwerster Leberinsuffizienz keine Do-
sisanpassung notwendig ist [15,31,32]. Experimentelle
Untersuchungen zeigen moglicherweise einen hepato-
protektiven Effekt der Medikamente durch Verbesserung
der mitochondrialen Sauerstoffutilisation [33].

s \Verke
Remifentanil bedarf nur bei ausgepréagter Leberinsuf-
fizienz einer Dosisanpassung.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sind vor
allem durch Akkumulation von Medikamenten und ihrer
Metabolite sowie durch andsthesiologisch relevante Er-
krankungen, wie Herzinsuffizienz und autonome Dys-
funktion, betroffen. Der Hauptmetabolit von Remifenta-
nil wird renal ausgeschieden. Die Clearance des Medika-
ments wird durch die Nierenfunktion beeinflusst [34]
und sinkt bei terminaler Insuffizienz auf 50% ab [35].
Der relevante Remifentanilstabilisator Glyzin steigt wie
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der Ammoniakspiegel unter Remifentanilgabe nicht an
[36]. Viele Autoren [34,37,38] sowie die Fachinformatio-
nen [15] bewerten den Einsatz als sicher und empfehlen
keine Dosisanpassung. Einzelne Untersuchungen ermit-
telten sogar einen renoprotektiven Effekt [39]. Ob Remi-
fentanil anderen Opioiden tatsdchlich hinsichtlich der
perioperativen Mortalitdt und Morbiditdt iberlegen ist,
bleibt offen.

m— \lerke

Remifentanil kann bei Niereninsuffizienz verwendet
werden. Eine Dosisanpassung ist nach dem aktuellen
Stand des Wissens nicht notwendig.

Patienten mit Adipositas

Patienten mit relevanter Adipositas sind hdufig von Herz-
insuffizienz, Diabetes mellitus, atherosklerotischen Er-
krankungen und respiratorischen Einschrankungen be-
troffen und bedirfen einer sorgfiltigen andsthesiologi-
schen Versorgung. Pharmakologische Untersuchungen
schlieBen diese Patienten aber hdufig aus und Target-
Controlled-Infusions Protokolle werden fiir diese Patien-
ten nicht entwickelt, was die generelle Anwendung von
Medikamenten bei diesen Patienten erschwert.

Remifentanil scheint bei diesen Patienten allerdings auf-
grund seiner Charakteristika viele Vorteile zu bieten: z.B.
die geringere Atemdepression und die gute Steuerbar-
keit.

Pharmakologisch wird durch verschiedene Quellen emp-
fohlen, das Idealgewicht des Patienten und nicht das tat-
sdchliche Gewicht zu verwenden [15,40]. Bei Verwen-
dung einer TCI nach dem Minto-Modell sollte das ,lean
body weight* anhand der Janmahasatian-Gleichung [41]
und nicht nach der James-Gleichung ermittelt werden
[42]. Im Vergleich zu anderen Opioiden, wie Fentanyl
und Sufentanil, zeigte Remifentanil unter Studienbedin-
gungen nur bedingt bessere Ergebnisse fiir den periope-
rativen Gebrauch, haufig wurde von einem hoheren post-
operativen Opioidbedarf berichtet [43,44]. Dennoch
empfiehlt die britische Society for Obesity and Bariatric
Anaesthesia (SOBA) in ihrer Leitlinie von 2013 den Einsatz
von Remifentanil bei Patienten mit morbider Adipositas
[45].
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Die britische Society for Obesity and Bariatric Anaes-
thesia (SOBA) empfiehlt bei Adipositaspatienten die
Verwendung von Remifentanil. Die Dosierung bei
Verwendung einer TCl orientiert sich am ,lean body
weight“ berechnet nach der Janmahasatian-Formel.

@ Thieme

Patienten mit Muskel- und
neurodegenerativen Erkrankungen

Die anasthesiologische und intensivmedizinische Versor-
gung von Patienten mit neurodegenerativen Erkrankun-
gen (vor allem Alzheimererkrankung, Morbus Parkinson,
amyotrophe Lateralsklerose, Multiple Sklerose) und Myo-
pathien (Myotonien, Muskeldystrophien) ist komplex und
herausfordernd: Respiratorische Insuffizienz, autonome
Dysfunktionen von Hdmodynamik und gastrointestinaler
Funktion, Vigilanzstérungen sowie zentral vermittelte
Wirkungen auf den Muskeltonus (Rigor, Spastik, Hyper-
oder Hypotonie) bestimmen wesentlich die perioperative
und intensivmedizinische Versorgung. Die pharmakolo-
gischen Charakteristika von Remifentanil machen die
Substanz daher in der andsthesiologischen Therapie zu
einer wertvollen Ergdnzung zu Propofol.

Die Autoren mehrerer Fallberichte sowie der Ubersichts-
artikel von Schneemilch verweisen auf die gute Wirksam-
keit der Substanz bei Patienten mit neurodegenerativen
Erkrankungen [46]. In dieser Gruppe scheint die ausrei-
chende Dosis fiir den gleichen Effekt beim Gesunden ge-
ringer zu sein [47]. Bei Parkinsonpatienten wird nicht nur
die Allgemeinanasthesie als sicher, sondern in Fallberich-
ten auch die Sedierung als effektiv, sicher und hinsichtlich
des Tremors vorteilhaft beschrieben [48,49]. Randomi-
sierte Untersuchungen sowie Vergleichsstudien zu ande-
ren Opioiden fehlen. Zum Einsatz als Sedativum bestehen
in dieser Patientengruppe keine Eintrdge in der PubMed-
Datenbank. Pharmakologisch diirfte die atemdepressive
Wirkung bei Myopathiepatienten stdrker ausgeprdgt
sein. Aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit konnte
Remifentanil anderen Sedativa (teils mit muskelrelaxie-
render Wirkung wie bei Benzodiazepinen) unter entspre-
chenden SicherheitsmaBnahmen (unmittelbare Beat-
mungsmoglichkeit) Gberlegen sein.

Remifentanil ist (wie alle Opioide) keine Triggersubstanz
der malignen Hyperthermie [15,50-52].

s \erke

Remifentanil kann bei neurodegenerativen Erkran-
kungen und Myopathien zur Allgemeinandsthesie ef-
fektiv verwendet werden und zeigt keine prolongier-
te Atemdepression wie andere Opioide. Remifentanil
ist keine Triggersubstanz der malignen Hyperther-
mie.

Chronische Schmerzpatienten

Patienten mit chronischen Schmerzsyndromen sind in
fast allen Bereichen der operativen Versorgung zu finden.
Polymedikation, Opioidtoleranz, psychiatrische und so-
matische Folgeerkrankungen sowie Hospitalisierung und
viele andere Faktoren erschweren ihre perioperative Ver-
sorgung. Remifentanil wird haufig genutzt, um der Opio-
idtoleranz durch die analgetische Potenz des Opioids zu
begegnen. Die Praktikabilitat dieses Vorgehens wird je-
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doch durch Berichte Gber eine opioidinduzierte Hyper-
algesie (OIH) durch Remifentanil bis hin zum akuten Ent-
zugssyndrom kritisch hinterfragt. Das andsthesiologische
Vorgehen bei chronischen Schmerzpatienten ist individu-
ell und multimodal (Regionalandsthesie, Lidocain, Mag-
nesium, Ketamin, a-2-Rezeptorblocker) [53]. Aussagen
und Untersuchungen, welches Opioid bei chronischen
Schmerzpatienten intraoperativ am vorteilhaftesten ist,
fehlen.

s \erke
Remifentanil kann im Rahmen eines individuellen und
multimodalen Ansatzes zur andsthesiologischen Ver-
sorgung bei Patienten mit chronischem Schmerz ein-
gesetzt werden.

Patienten mit Opioidabusus

Patienten mit Opioidabusus stellen betreuende Andsthe-
sisten vor das Problem einer ausgesprochen hohen Opio-
id- und Hypnotikatoleranz. Untersuchungen fiir Remifen-
tanil zeigen bei diesen Patienten, dass sie teilweise eine
bis zu 20-fache hohere Dosierung bendtigen, um eine ef-
fektive Wirkung zu erzielen [54]. GroRere Untersuchun-
gen (ber den Stellenwert von Remifentanil im Vergleich
zu anderen Opioiden fehlen.

Der Einsatz neuroaxialer und peripherer Nervenblocka-
den sowie die Supplementierung mit Ketamin (vor allem
bei Verdacht auf OIH), kann bei diesen Patienten aus
mehreren Griinden vorteilhaft sein.

s \lerke

Bei Patienten mit chronischem Opioidabusus kann
Remifentanil mit einer bis zu 20-fach héheren Dosie-
rung notig werden. Alternative oder supplementare
Andsthesieverfahren sollten in diesem Patientenkol-
lektiv individuell erwogen werden.

Einsatz bei geriatrischen Patienten

Fiir altere Patienten soll Remifentanil in etwa der Hélfte
der berechneten Dosierung begonnen und individuell ti-
triert werden. Die Clearance und der Metabolismus sind
reduziert [15] und der fiir die Andsthesie nétige ,target
site“-Spiegel niedriger [55]. Bei der Anwendung einer
TCl wird dies durch den Einfluss des Alters im Minto-Mo-
dell deutlich. Geriatrische Patienten weisen zudem héufig
eine Reihe von Komorbiditdten auf, die eine individuelle
Dosisanpassung von Remifentanil nétig machen. Die
Substanz wird aufgrund ihrer Steuerbarkeit seit 1998 fiir
diese Patientengruppe favorisiert, wobei auf die Abhén-
gigkeit der Dosisanpassung vor allem aufgrund des Alters
und weniger des Kérpergewichts hingewiesen wurde [26,
56]. Eine Untersuchung, die eine reduzierte Morbiditat
oder Mortalitdt im Vergleich zu einem anderen Opioid
zeigt, kann nicht ermittelt werden. Bemerkenswert ist
eine Arbeit von Radtke und Kollegen, in der fiir Remifen-
tanil im Vergleich zu Fentanyl bei nicht geriatrischen Pa-

tienten eine Inzidenzreduktion des postoperativen Delirs
(mit konsekutiv verldngertem Krankenhausaufenthalt)
gezeigt werden konnte [57]. Ob diese Ergebnisse auf
geriatrische Patienten (mit einer intrinsisch hohen Inzi-
denz fiir postoperative delirante Zustdnde) Gbertragbar
sind, ist offen. Ein Einfluss auf die postoperative kognitive
Dysfunktion konnte demgegeniber nicht nachgewiesen
werden [58].

Eine besondere Untergruppe dieses Patientenkollektivs
sind die Giber 100-jdhrigen Patienten, deren Anzahl in
den letzten Jahrzehnten stetig zunimmt. Ein franzdsi-
scher Fallbericht beschreibt die effektive, BIS-kontrollier-
te Verwendung von Desfluran, Etomidat und Remifenta-
nil (0,057 pg/kg/min) bei einem (iber 100-jahrigen Pa-
tienten [59]. Weitergehende Untersuchungen in dieser
besonderen geriatrischen Untergruppe fehlen.

s \lerke

Ob Remifentanil fiir geriatrische Patienten besser ge-
eignet ist als ein anderes Opioid, ist ungewiss. Indivi-
duell miissen Alter, Gewicht, Komorbiditdten, opera-
tiver Eingriff, postoperative Versorgungsstruktur und
Schmerztherapie beriicksichtigt werden.

Einsatz bei speziellen Eingriffen
und Fachabteilungen

Patientenkontrollierte Analgesie
in der Geburtshilfe

Der Einsatz von Remifentanil zur patientenkontrollierten
Geburtshilfe wurde bereits 1998 durch Mercier et al. be-
schrieben [60]. Im Jahre 1999 wurde eine erste Fallserie
bei geburtshilflichen Patientinnen im Rahmen einer be-
stehenden Thrombozytopenie veréffentlicht [61].

Bis 2011 war die Methode in deutschen Kliniken mit 8%
der Befragten nur wenig verbreitet [62]. Seit der Ent-
deckung dieses Einsatzgebiets wurde die Remifentanil-
PCIA (R-PCIA; PCIA: patient controlled intravenous anes-
thesia) kontrovers und kritisch als Alternative zur Peri-
duralanasthesie (PDA) diskutiert. Das pharmakologische
Profil der Substanz mit der Option zur patienten- statt
hebammenkontrollierten Analgesie erscheint fiir Patien-
tinnen, bei denen keine neuroaxiale Andsthesie durchge-
fihrt werden kann, vielversprechend zu sein. Vor allem
unter Berlcksichtigung der erniichternden Ergebnisse
medikamentoser Verfahren zur Therapie des Wehen-
schmerzes (Meptazinol, Pethidin, Lachgas, Morphin) be-
steht aufgrund des Rechtes auf Wehenschmerztherapie
ein hoher Bedarf fiir eine Alternative zur PDA.

Die Anwendung der R-PCIA fiir diese und dhnliche Indika-
tionen fand bisher keinen Eingang in die Fachinforma-
tionen. Diese empfehlen, von einer Bolusgabe bei einem
Patienten ohne gesicherten Atemweg abzusehen [15],
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Forensisch sollte in diesem Fall schriftlich tber eine ,zu-
lassungsiiberschreitende Verordnung“ (Off-Label-Use)
aufgeklart werden [63].

Als PCIA-Protokoll wurde in mehreren Untersuchungen
eine Programmierung mit einer Bolusrate von 20-40 g
einer 20 ug/ml Infusionslésung (also 1-2 ml Bolus) mit
einer Lock-out-Zeit von 2-3 Minuten und ohne kontinu-
ierliche Rate angegeben [64-66].

2013 wurden die Aspekte der R-PCIA in einem Uber-
sichtsartikel des Koautors zusammengefasst [67] und
unter anderem 2015 durch eine breit angelegte Multi-
centeruntersuchung aus den Niederlanden ergdnzt [64]:
In der randomisierten, prospektiven Untersuchung bei
1136 Frauen war die R-PCIA der PDA unterlegen. Es zeigte
sich eine schlechtere Analgesie sowie eine erhohte Rate
an Hypoxdmien bei den Miittern der Remifentanilgruppe.
Maternales und neonatales Outcome sowie die Sectiorate
waren gleich.

Zusammenfassend bleibt die PDA der Goldstandard in
der Analgesie des Wehenschmerzes [64,67]. Die R-PCIA
kann jedoch bei Vorliegen einer entsprechenden Risiko-
struktur und unter Sicherheitsvorkehrungen unter Nut-
zen-Risiko-Analyse und nach Risikoaufklarung bei Patien-
tinnen erwogen werden, die keine PDA erhalten ,wollen,
kénnen oder diirfen“ [67,68].

Diese Sicherheitsvorkehrungen wurden bisher jedoch
nicht exakt definiert und nationale (DGAI, AWMF) und
internationale (CROC, ACOG, WHO) Handlungsempfeh-
lungen und Leitlinien sowie die Fachinformationen be-
handeln das Thema bislang noch nicht, sodass trotz hin-
reichender Evidenz der Anwender des Off-Label-Verfah-
rens eine relevante medizinische wie auch forensische
Verantwortung Gbernimmt.

Bisherige Arbeiten und Erfahrungen sowie die S3-Leitlinie
,Sedierung in der gastrointestinalen Endoskopie* [69]
und die Empfehlungen fiir die geburtshilfliche Uberwa-
chung [70] und Aufkldrung [63] kénnten hierzu gegebe-
nenfalls als Matrix herangezogen werden.

s Merke

Die Remifentanil-PCIA kann unter Beriicksichtigung
strenger Sicherheitsbestimmungen und nach ent-
sprechender Aufkldrung als Off-Label-Alternative er-
wogen werden. Die Periduralandsthesie ist der Gold-
standard.

Remifentanil bei neurochirurgischen Eingriffen

Bei neurochirurgischen Eingriffen ist die Beurteilbarkeit
des neurologischen Status des Patienten am Ende oder
kurz nach der Operation von wesentlicher Bedeutung.
Der Opioid- oder Hypnotika-,Uberhang“ nach derartigen
Eingriffen kann schnell zu Fehlinterpretationen fthren,

@ Thieme

die zum Ubersehen relevanter neurochirurgischer Kom-
plikationen, wie z.B. intrazerebraler und spinaler Nach-
blutungen, fiihren kann. Die kurze Aufwachphase nach
Remifentanil scheint somit in der neurochirurgischen
Versorgung einen wesentlichen Vorteil im Vergleich zu
anderen Opioiden zu bieten [71,72]. Im 1. Teil dieses
Artikels wurde bereits auf einen Ubersichtsartikel von
Fodale et al. verwiesen, der auf die vielfaltigen gilinstigen
Wirkungen der Substanz verweist, aber auch an die Not-
wendigkeit erinnert, dass ausreichende Erfahrung mit der
Substanz bei Verwendung bei neurochirurgischen Patien-
ten erforderlich ist [73]

Analgosedierung fiir prozedurale
und endoskopische Eingriffe

Zur Analgosedierung fiir prozedurale (z.B. Verbands-
wechsel, Punktionen) und endoskopische Eingriffe ste-
hen mehrere kurz wirksame und gut steuerbare Medika-
mente zur Verfiigung. Vor allem bei nicht oder nur ge-
ringgradig unangenehmen oder schmerzhaften Prozedu-
ren bieten sich aufgrund der opioidassoziierten Atemde-
pression eher Hypnotika und Sedativa wie Propofol und
Midazolam an. Fiir schmerzhafte Prozeduren kann eine
Analgosedierung mit Opioiden, a-2-Sympathomimetika
oder NMDA-Antagonisten (NMDA: N-Methyl-D-Aspartat)
erwogen werden. Lamperti favorisiert in seiner Uber-
sichtsarbeit bei Einsatz durch Nichtanasthesisten die Ver-
wendung von Propofol als 1. und Dexmedetomidin als 2.
Wahl zur prozeduralen Analgesie des Erwachsenen. Die
Verwendung von Remifentanil solle dem mit dieser Sub-
stanz vertrauten Anwender unter entsprechenden Bedin-
gungen vorbehalten sein [74]. Diese Einschadtzung unter-
streicht die bereits 2008 veroffentlichte S3-Leitlinie zur
prozeduralen Andsthesie fiir endoskopische Eingriffe, in
der kein genereller medizinischer wie auch 6konomischer
Vorteil in der Verwendung von Remifentanil gesehen
wurde und die Delegation der Sedierung an einen Ands-
thesisten vor allem fiir Risikopatienten empfohlen wird
[75]. Zur Betreuung prozeduraler wie auch endoskopi-
scher Eingriffe in Allgemeinandsthesie und unter ,Job-
Sharing* scheint die Substanz gut geeignet zu sein [76].

mmmm  Merke

Der Einsatz von Remifentanil erfordert aufgrund der
Gefahr der Atemdepression ein entsprechendes Mo-
nitoring und geschultes Behandlungsteam, optima-
lerweise durch Aufgabentrennung von Intervention
und periinterventionellem Management.

Analgosedierung fiir die fiberoptische
Intubation unter Spontanatmung

Die flexible fiberoptische Intubation (FOI) unter Spontan-
atmung bleibt trotz Einfiihrung einer Reihe von video-
assistierten Hilfsmitteln der Goldstandard zur Sicherung
des erwartet schwierigen Atemwegs. Die haufig unange-
nehme Prozedur bedarf vor allem bei nasaler Passage des
Endotrachealtubus einer ausreichenden analgetischen
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und anxiolytischen Versorgung. Zusétzlich zu Lokalands-
thetika im ,spray as you go“-Verfahren kann auch die
Sedierung mittels kurz wirksamer Medikamente wie
Midazolam, Propofol, Remifentanil, Dexmedetomidin
und Ketamin als analgosedierende Therapie erwogen
werden.

Im Vergleich von TCl-Verfahren zur FOI war Remifentanil
in mehreren kleineren Untersuchungen dem Hypnotikum
Propofol tiberlegen [77-79] oder gleichwertig [80]. Im
Vergleich zu Dexmedetomidin zeigte Remifentanil wider-
spriichliche Ergebnisse [81-83]. Johnston et al. geben im
Rahmen einer Ubersichtsarbeit zum Thema Analgosedie-
rung zur FOI Remifentanil und Dexmedetomidin als viel-
versprechende Analgosedativa an. Das Verfahren zur FOI
ist allerdings von einer Vielzahl von Faktoren wie Patien-
tenzustand, Erfahrung der Anwender und Indikation zur
FOI abhdngig, die auch den Einsatz alternativer Substan-
zen rechtfertigen [84].

s \erke

Remifentanil und Dexmedetomidin sind 2 vielver-
sprechende Alternativen zur Analgosedierung bei der
fiberoptischen (Wach-)Intubation.

Remifentanil zur intensivmedizinischen
Analgosedierung

Remifentanil ist fiir den Einsatz bei Intensivpatienten zu-
gelassen und zeichnet sich durch einen effektiven Einsatz
zur Analgesie auf der Intensivstation fiir Kurzzeiteingriffe
(schmerzhafte Verbandswechsel, Thoraxdrainagen, usw.)
aus [85].

Fiir den Einsatz bei kardiochirurgischen Intensivpatienten
war die Kombination von Remifentanil und Propofol dem
Sedierungsregime mit Midazolam und Fentanyl hinsicht-
lich der Beatmungszeiten, aber nicht der Gesamtverweil-
dauer, Uberlegen [86]. Bei neurologischen Patienten
konnte im Vergleich zu Fentanyl kein Unterschied in der
Entwoéhnungszeit vom Beatmungsgerét, allerdings giins-
tigere Zeiten fiir Aufwachversuche zur neurologischen
Beurteilung festgestellt werden [87]. Die geringere Ent-
wohnungszeit zeigte sich auch in gemischten Patienten-
kollektiven [88,89]. Das Fehlen eines Nachweises einer
geringeren Mortalitdt und Morbiditat, vergleichbare Ent-
wohnungszeiten bei Langzeitintensivpatienten (>4 Ta-
ge), die Toleranzentwicklung, die fehlende anxiolytische
und amnestische Wirkung sowie die jeweiligen Studien-
designs werden diesen Studien entgegengehalten [90].
Eine allgemein giiltige Aussage, ob Remifentanil einem
anderen Opioid definitiv Gberlegen ist, ist damit aktuell
nicht moglich. Die Auswahl des Opioids bleibt damit an
individuelle Faktoren von Patient, Krankheitsbild, Dauer
des Intensivaufenthalts, Versorgungsstruktur und Mit-
arbeiterausbildung gekoppelt. Der Vorteil der fritheren
klinischen Beurteilbarkeit sowie die Mdglichkeit des Ein-

satzes auch bei Organdysfunktionen im Vergleich zu an-
deren Opioiden sollte dabei in Betracht gezogen werden.

Analgosedierung zur Elektrokrampftherapie

Die Elektrokrampftherapie (EKT) ist mit Ausnahme der
chronischen Schmerztherapie eine der wenigen Schnitt-
stellenbereiche zwischen Anésthesiologie und Psychia-
trie. Sie ist zur Behandlung der therapierefraktdren De-
pression indiziert. Bei der EKT wird eine transkranielle
Elektrostimulation zur Provokation eines generalisierten
Krampfanfalls ausgel6st. Die Prozedur wird in der Regel
in Allgemeinandsthesie mit kompletter Muskelrelaxation
durchgefiihrt. Der exakte Einfluss der ,Qualitdt* und Lén-
ge des Krampfanfalls auf das Behandlungsergebnis ist
nicht abschlieBend geklart [91-93]. Remifentanil zeigte
in mehreren Untersuchungen eine bessere hamodyna-
mische Stabilitdt sowie ldngere und ,qualitativ bessere®
Krampfanfdlle [94-96]. Eine Metaanalyse aus dem Jahr
2014 und eine Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2016 ermit-
telten hinsichtlich des psychiatrischen Ergebnisses keine
Uberlegenheit eines anisthesiologischen Verfahrens ge-
geniiber einem anderen, schloss Remifentanil aber nicht
ein [97,98]. Bei Patienten mit zu kurzen Krampfanféllen,
hohen Ausléseschwellen und postiktal bestehenden ha-
modynamischen Problemen wird Remifentanil als vorteil-
haft beschrieben [99]. Aufgrund der Datenlage kann die
Rolle von Remifentanil bei der EKT nicht abschlieRend be-
wertet werden.

s |\erke

Remifentanil kann zur Analgesie bei der EKT im Rah-
men einer Allgemeinandsthesie verwendet werden.
Bei Patienten mit zu kurzen Krampfanfallen, hohen
Ausloseschwellen und mit kardialen Risiken ist der
Einsatz moglicherweise vorteilhaft.

Einsatz in der Notfallmedizin

In der Notfallmedizin besteht ein hoher Bedarf fiir Anal-
getika mit guter Steuerbarkeit (z. B. Reposition von Luxa-
tionen und Frakturen, Lagerung/Schienung und Trans-
port). Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften
konnte der Einsatz von Remifentanil durch erfahrene
Notdrzte eine Alternative zur Kurzzeitanalgosedierung
auch hier vielversprechend sein. Demgegeniber steht
die hohe Gefahr der Atemdepression, vor allem bei Pa-
tienten mit kritischen Krankheitsbildern und Verletzun-
gen. Im Jahr 2000 wurde der routinemaRige praklinische
Einsatz von Remifentanil als nicht indiziert bewertet
[100]. Seitdem gab es keine Veroffentlichungen zu die-
sem Einsatzgebiet, wdhrend der innerklinische Einsatz in
Notaufnahmen deutlich besser validiert wurde [101,
102].

s |\erke
Remifentanil hat aktuell keinen wesentlichen Stel-
lenwert in der auBerklinischen Notfallmedizin.
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KERNAUSSAGEN

= Remifentanil ist mittlerweile seit 20 Jahren im kli-
nischen Einsatz. Die pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Eigenschaften zeichnen
die gute Steuerbarkeit des Medikaments aus.

Vor allem die kurze kontextsensitive Eingriffszeit
fiihrt dazu, dass die Substanz in der Neonatologie,
der Prozeduralsedierung, in der Elektrokrampfthe-
rapie und neuerdings in der Geburtshilfe unter
entsprechenden SicherheitsmaBnahmen einge-
setzt wird.

In anderen Bereichen wie der Notfallmedizin und
der Endoskopie konnte sich Remifentanil bisher
nicht nachhaltig durchsetzen.

In der Versorgung von chronischen Schmerzpa-
tienten und Patienten mit Abhdngigkeiten kann es
von groRBem Vorteil sein, muss jedoch teilweise
sehr hoch dosiert werden.

Zu den Nachteilen des Pharmakons zahlen typische
Opioideffekte, wie Atemdepression, Bradykardien
und Thoraxrigiditat sowie die kontrovers diskutier-
te opioidinduzierte Hyperalgesie (OIH).
Remifentanil ist zusammen mit Propofol in der
Hand des gelibten Andsthesisten ein wertvolles
und sicheres Medikament, das vor allem in der am-

bulanten Andsthesiologie ,nahezu unverzichtbar®
ist.

Aus diesem Grund trifft die seit 2016 bestehende
eingeschrankte Verfiigbarkeit und Kontingentie-
rung der Substanz in Deutschland vor allem diesen
Zweig der Anasthesiologie hart.
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