Propofol-Infusionssyndrom bei Behandlung
eines Status epilepticus

Schlichtungsstellen fiir Arzthaftpflichtfragen bieten Patienten, Arzten und Versicherern eine
Maglichkeit, Arzthaftungsstreitigkeiten auBergerichtlich zu klaren. In der Rubrik ,Félle der
Schlichtungsstelle“ stellen wir abgeschlossene Falle aus der Schlichtungsstelle fiir Arzthaft-
pflichtfragen der norddeutschen Arztekammern vor. Quelle: KH Krauskopf.

Der Fall

Der 17-jdhrige Patient bekommt beim
Sport einen Medizinball an den Kopf. Nach
kurzer Benommenheit kann er das Trai-
ning fortsetzen, spater werden jedoch
eine Hyperventilation und ein 10 min lang
dauernder Krampfanfall beobachtet. Nach
der Versorgung vom Notarzt mit 10 mg
Midazolam wird er in die Klinik transpor-
tiert, wo es in der Zentralen Notaufnahme
erneut zu generalisierten Krampfanfallen
kommt, die mit Midazolam und zusétzlich
Clonazepam behandelt werden. Danach
wird der Patient auf die Kinder-Intensivsta-
tion aufgenommen.

Neben der klinischen Untersuchung mit
reduziertem Allgemeinzustand wird ein in-
ternistisch unauffdlliger Befund beschrie-
ben mit neurologisch regelrechten Pupil-
lenreflexen und herabgesetzten Muskel-
eigenreflexen bei normalem Aufnahme-
labor und unauffalligem CT des Kopfes.
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Wegen erneuter generalisierter Krampf-
anfdlle bekommt der Patient nochmals
Clonazepam und Phenobarbital mit letzt-
endlichem Sistieren der Krampfanfille.

Am Folgetag wird nachmittags ein erneu-
ter generalisierter Krampfanfall beobach-
tet. Das EEG zeigt links betonte Sharp-
Waves im EEG. Ein zusétzlich angefertig-
tes MRT ergibt keinen richtungsweisen-
den Befund beziiglich der Ursache. Eine
Liquoruntersuchung nach Lumbalpunk-
tion unter Propofol-Narkose erbringt ei-
nen Normalbefund.

In der Nacht bekommt der Patient weitere
epileptische Anfélle, weshalb bei relativer
Therapieresistenz die Entscheidung zur
kontinuierlichen Behandlung mit Thiopen-
tal fallt. Hierbei stellen sich akute aller-
gische Reaktionen ein, die sich unter ent-
sprechender intensiver Therapie bessern.
Wegen der Therapie mit Hypnotika wird
der Patient zudem intubiert und beatmet.

@ Thieme

Danach wird bei weiterhin pathologi-
schem EEG von Thiopental auf Propofol
gewechselt, wobei zeitweise 10 mg/kgKG/
h verabreicht werden.

Im weiteren Verlauf wird der Patient auf
die Erwachsenen-Intensivstation verlegt,
wo er mit Valproat in Kombination mit
Levetiracetam und Methylprednisolon-
Pulstherapie unter Verdacht auf eine auto-
immunologisch vermittelte Enzephalo-
pathie behandelt wird. Dariber hinaus er-
hdlt er Antibiotika und Norepinephrin bei
Fieber und Kreislaufproblemen.

Vier Tage nach Klinikaufnahme entwickelt
der Patient eine akute Nierenschadigung
bei Rhabdomyolyse mit blutigem Urin
und Anstieg der Muskelenzyme. Im Wei-
teren stellt sich dann der Verdacht auf ein
Propofol-Infusionssyndrom  mit  zusdtz-
licher Critical-lllness-Polyneuropathie und
Polymyopathie.

Nach insgesamt 7-wdchiger Intensivbe-
handlung kann der Patient in eine statio-
ndre Rehabilitationsklinik verlegt werden.

Beanstandung der
arztlichen MaRnahmen

Die Verfahrensbevollmachtigte wiinschte
eine Begutachtung der Behandlung, ob
diese den drztlichen Standards entspro-
chen hétte, insbesondere im Hinblicke auf
die Propofol-Unvertréglichkeit und die da-
raus resultierenden Folgen wie ,Muskel-
zerfall“, Narbe am Hals nach Tracheotomie
und verzdgerte Heilung mit Wiederholung
eines Schuljahres.

Stellungnahme
des Klinikums

Der Patient habe aufgrund seines andau-
ernden und rezidivierenden Krampf-
geschehens zunehmend mehr und auch
kontinuierlich antiepileptische Medika-
mente erhalten. SchlieRlich sei aufgrund
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des relativ erfolglosen Einsatzes verschie-
dener Medikamente eine Thiopental-Nar-
kose begonnen worden. Wegen allergi-
scher Reaktionen habe der Patient darauf-
hin Propofol mit einer Maximaldosis von
9mg/kgKG/h erhalten. Die nachfolgende
schwere Rhabdomyolyse und alle Folge-
probleme seien moglicherweise als Pro-
pofol-Infusionssyndrom zu werten. Das
Propofol sei leitliniengerecht zur Behand-
lung des Status epilepticus eingesetzt
worden; dafiir habe man sich aufgrund
der Unvertrdglichkeit von Thiopental ent-
schieden.

Gutachten

Padiatrisches Gutachten

Die Behandlung der erstmaligen Krampf-
anfélle mit statusartiger Haufung sei leit-
liniengerecht durchgefiihrt worden mit
Midazolam, gefolgt von Clonazepam und
Phenobarbital sowie Levetiracetam. Mogli-
cherweise hatte man auch die Thiopental-
Narkose vermeiden kdnnen bei entspre-
chender Hoherdosierung von Levetirace-
tam. Die eingetretene allergische Reaktion
sei leitlinienkonform behandelt worden.

Als Alternative sei dann Propofol gewahlt
worden, das zur Narkose und ab 17 Jahren
auch zur Langzeitsedierung zugelassen sei.
Es sei jedoch zu kritisieren, dass stattdes-
sen nicht den Leitlinien entsprechend eine
Kombination von Fentanyl- und Midazo-
lam-Dauerinfusion begonnen worden sei
mit Krampfdurchbrechung und EEG-Ver-
besserung durch Levetiracetam sowie Val-
proat, um die Langzeit-Propofol-Medika-
tion zu vermeiden. Stattdessen sei eine
immer hohere Propofol-Dosis gegeben
worden mit ca. 10 mg/kgKG/h. Es sei be-
kannt, dass bei Langzeitanwendung von
Propofol in Dosierungen von >4mg/
kgKG/h das Risiko eines Propofol-Infusi-
onssyndrom erheblich ansteige und diese
Patienten wegen der dann auch eingetre-
tenen Nebenwirkungen zu monitoren sei-
en inkl. Leber-, Muskel- und Stoffwechsel-
werten. Eine Erh6hung der Laktatserum-
konzentration sei irrtiimlicherweise als
sepsisassoziiert gewertet worden.

Trotz der beginnenden Rhabdomyolyse sei
die Propofol-Medikation in einer deutlich
tber der fiir die Langzeitsedierung emp-
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fohlenen Dosis von 4 mg/kgKG/h weiter-
gefiihrt worden. Auch bei der Verlegung
auf die Erwachsenen-Intensivstation sei
nicht die Mdglichkeit eines Propofol-Infu-
sionsyndroms als Ursache der Verschlech-
terung des Allgemeinzustandes kommuni-
ziert worden.

Bekannt sei auch, dass sich insbesondere
in Kombination mit hochdosierten Ste-
roiden wie Methylprednisolon und/oder
Katecholaminen wie Norepinephrin das
Risiko flr ein Propofol-Infusionssyndrom
erhdhe.

Stellungnahmen zum Gutachten

Zu dem Gutachten wurden arztlicherseits
folgende Einwendungen erhoben:

Dem Gutachten misse widersprochen
werden, insbesondere dass der Status epi-
lepticus nicht leitliniengerecht therapiert
worden sei. Die Leitlinien beider zusténdi-
ger arztlichen Fachgesellschaften (Neuro-
pddiatrie/Neurologie) wiirden eine Stufen-
behandlung empfehlen, die sich an der
Dauer des Status epilepticus orientiere: zu-
ndchst mit Benzodiazepinen, anschlieBend
Levetiracetam bzw. Valproat (dieses Letz-
tere jedoch fehlend in der pédiatrischen
Leitlinie). In Stufe 3 fande sich neben Thio-
pental und Midazolam auch das Propofol
in der Erwachsenenleitlinie.

Der Gutachter kritisiere die Nichtaus-
schopfung der Levetiracetam-Dosis. Ob
dies wirklich zu einer Krampffreiheit ge-
flihrt hatte, bleibe dahingestellt und wer-
de bestritten.

Die Entscheidung fiir Propofol sei kein Ver-
stoR gegen die Leitlinien gewesen. Der
komplizierte Verlauf und die fehlende Ef-
fektivitdt der verschiedenen Antikonvul-
siva hétten zur Entscheidung gefiihrt,
durch Narkoseinleitung die Krampfanfalle
zu durchbrechen. So verbleibe Propofol in
Stufe 3 als ein mogliches Antikonvulsivum.

Im vorliegenden Fall hdtte eine Giter-
abwdgung zwischen den Problemen eines
Status epilepticus und dem maoglichen Ri-
siko eines Propofol-Infusionssyndroms be-
standen. Aus der maRgeblichen Sicht ex
ante sei ihres Erachtens nach das Vor-
gehen nicht zu beanstanden. Ob eine fri-
here Reduktion der Propofol-Dosis ein Pro-

pofol-Infusionssyndrom hétte verhindern
kénnen, sei ebenfalls fraglich.

Somit konne kein schuldhafter Behand-
lungsfehler festgestellt werden. Der Ver-
lauf sei als ,schicksalhaft“ zu bewerten.

Anasthesiologisch-intensiv-
medizinisches Gutachten

Eine Giber Tage notwendige Intensivthera-
pie mit Analgosedierung und Beatmung
wdre ohnehin notwendig gewesen auf-
grund des Status epilepticus. Der Wechsel
auf Propofol wird als standardgerecht be-
wertet einschlieRlich der hoheren Dosie-
rung. Levetiracetam und Phenobarbital
hétten als Alternative zur Thiopental-Nar-
kose hoher dosiert werden kénnen.

Der andsthesiologisch-intensivmedizi-
nische Gutachter bewertet es als Behand-
lungsfehler, dass bei der fir ein Propofol-
Infusionssyndrom typischen Symptomatik
nicht rasch die Diagnose gestellt und die
Infusion erst einen Tag spater beendet
wurde. Es sei schwer zu entscheiden, wel-
che Komplikationen im Behandlungsver-
lauf auf den Fehler zuriickzufiihren seien.
Wahrscheinlich ware bei verkirzter Dauer
der Propofol-Infusion das Multiorganver-
sagen ebenfalls aufgetreten, jedoch milder
verlaufen. Eine genaue Abgrenzung sei
nicht moglich.

Bewertung der
Haftungsfrage

Die Schlichtungsstelle schloss sich dem
padiatrischen Gutachten im Ergebnis an.
Dem intensivmedizinisch-andsthesiologi-
schen Gutachten konnte man sich im Hin-
blick auf die Fehlerfrage nicht anschlieRen,
weil im Gutachten maRgebliche Literatur
nicht beachtet wurde.

Die stufenweise eskalierende Vorgehens-
weise bei dieser komplexen Therapie ge-
schah zundchst regelkonform, jedoch wur-
den die friihen Hinweise bei hoher Risiko-
konstellation fiir ein Propofol-Infusions-
syndrom aus der Sicht ex ante nicht ausrei-
chend berticksichtigt.

Propofol ist ein Hypnotikum mit guter
Steuerbarkeit, schnellem Wirkungseintritt
und kurzer Wirkdauer. Es gehort zu den

Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2019; 54: 572-574 573

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



am hdufigsten eingesetzten Substanzen in
der Andsthesie; auBerdem wird es regel-
haft bei Sedierungen fiir diagnostische
MaRnahmen und auch zur Sedierung im
intensivmedizinischen ~ Bereich  ange-
wandt. Fiir das Medikament gelten speziel-
le Zulassungsbeschrankungen:
= Zur Andsthesie und Sedierung fiir diag-
nostische Prozeduren ist Propofol 1%
bei Kindern >1 Monat und Propofol 2%
bei Kindern >3 Jahre zugelassen.
= Zur Sedierung in der Intensivmedizin ist
Propofol erst >16 Jahren zugelassen,
auch wenn es in der padiatrischen In-
tensivmedizin weltweit entgegen den
Vorgaben in der Fachinformation bis zu
24 h mit einer streng limitierten Dosie-
rung (<4 mg/kgKG/h) angewandt wird.
= Zur intensivmedizinischen Sedierung
von Erwachsenen ist Propofol bis zu
7 Tage und nur in einer Dosierung
<4 mg/kgKG/h zugelassen und soll nur
von andsthesiologisch oder intensiv-
medizinisch ausgebildeten Arzten ver-
abreicht werden.

Die Arzneimittelkommission der deut-
schen Arzteschaft hat 2004 auf schwere
Arzneimittelnebenwirkungen in Form des
sog. Propofol-Infusionssyndroms hinge-
wiesen. Begtinstigende Risikofaktoren fur
das Entstehen eines Propofol-Infusions-
syndroms sind schwere Erkrankungen wie
z.B. Polytrauma, Schédel-Hirn-Trauma,
Fieber, Katecholamin-Therapie, Mitochon-
driopathien in Verbindung mit langer
und/oder  hoher  Propofol-Dosierung
(>4 mg/kgKG/h und >48h). Die Letalitdt
ist hoch und liegt nach seinerzeit publizier-
ten Fallberichten (2006) bei 32%.

Im vorliegenden Fall wurde fehlerhaft eine
deutlich hohere Dosierung gewdhlt, die
zeitweise im Bereich von 10 mg/kgKG/h
lag. Grundsétzlich soll nach 48 h Anwen-
dung von Propofol die Indikation kritisch
tberpriift und eine Reduzierung der Do-
sierung in Erwdgung gezogen werden.
Auch dies ist bei dem Patienten fehlerhaft
nicht erfolgt. Ebenfalls unterblieb eine dif-
ferenzialdiagnostische Abklarung eines
Propofol-Infusionssyndroms, obwohl ein
schweres Krankheitsbild unter Einbezie-
hung des zentralen Nervensystems vorlag
und Gber einen ldngeren Zeitraum Pro-
pofol in hoher Dosierung zugefiihrt wurde.
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In der Zusammenschau der Fehler muss
hier von einem schweren Behandlungsfeh-
ler ausgegangen werden, da durch die feh-
lerhaft zu hohe Dosierung des Propofol
eine unnoétig risikoreiche Situation ge-
schaffen wurden, die dann wahrgenom-
men und auf die nicht zeitgerecht reagiert
wurde.

Ein schwerer Behandlungsfehler setzt
nicht nur einen eindeutigen VerstoRR ge-
gen bewdhrte &rztliche Behandlungs-
regeln oder gesicherte medizinische Er-
kenntnisse voraus, sondern erfordert auch
die Feststellung, dass ein Fehler vorliegt,
der aus objektiver Sicht nicht mehr ver-
standlich erscheint, weil er einem Arzt
schlechterdings nicht unterlaufen darf
(BGH VersR 2001,115).

Unter Berlicksichtigung der Umstdnde
dieses Falles ist nach Einschatzung der
Schlichtungsstelle von einem schweren
Fehler auszugehen.

Umbkehr der Beweislast

Damit stellt sich die Frage nach der Be-
weislastverteilung zwischen den Parteien:

Ein schwerer Behandlungsfehler, der gene-
rell geeignet ist, einen Schaden der tat-
sdchlich eingetretenen Art herbeizufiih-
ren, fiihrt grundsétzlich zu einer Umkehr
der objektiven Beweislast fiir den ursachli-
chen Zusammenhang zwischen dem Be-
handlungsfehler und dem priméren Ge-
sundheitsschaden. Es ist nicht erforder-
lich, dass der grobe Behandlungsfehler die
einzige Ursache fiir den Schaden ist. Es
reicht aus, dass der grobe Behandlungs-
fehler generell geeignet ist, den eingetre-
tenen primdren Schaden zu verursachen;
nahelegen oder wahrscheinlich braucht
der Eintritt eines solchen Erfolges nicht zu
sein (vgl. BGH VersR 2004, 909).

Ausgeschlossen ist eine Verlagerung der

Beweislast auf die Behandlungsseite aus-

nahmsweise nur dann, wenn

= jeglicher haftungsbegriindende Ursa-
chenzusammenhang duRerst unwahr-
scheinlich ist oder

= sich nicht das Risiko verwirklicht hat,
dessen Nichtbeachtung den Fehler als
grob erscheinen lasst (vgl. BGH VersR
2004, 909) oder

@ Thieme

= der Patient durch sein Verhalten eine
selbststandige Komponente fiir den
Heilungserfolg vereitelt hat und da-
durch in gleicher Weise wie der grobe
Behandlungsfehler des Arztes dazu bei-
getragen hat, dass der Verlauf des Be-
handlungsgeschehens nicht mehr auf-
geklart werden kann (vgl. OLG Braun-
schweig VersR 1998,459).

Eine solche Ausnahmesituation lag hier
nicht vor.

Die Beweislastumkehr bezieht sich auf fol-
gende Primdr- und typischerweise damit
verbundene sekundére Gesundheitsscha-
den: Propofol-Infusionssyndrom mit Rhab-
domyolyse, Multiorganversagen, Critical-
lliness-Neuropathie und -Myopathie sowie
die damit verbundenen Beeintrachtigun-
gen.
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