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Anamnese

Wir berichten Uber eine 74-jahrige, adip6-
se Patientin, die sich nach einem Sturz
im haduslichen Umfeld bei starken Schmer-
zen im rechten Bein bodengebunden tiber
den Rettungsdienst in unserer Notaufnah-
me vorstellte. In der radiologischen Bild-
gebung zeigte sich eine rechtsseitige per-
trochantare Femurfraktur mit unfallchirur-
gischer Indikation zur operativen Versor-
gung mittels Femurnagel. Bei der ands-
thesiologischen praoperativen Evaluation
konntenalsrelevante Vorerkrankungen ein
arterieller Hypertonus, eine COPD sowie
eine chronische Niereninsuffizienz eruiert
werden. Die Patientin berichtete zudem
von einer zunehmenden Vergesslichkeit in
den letzten Monaten, welche am ehesten
im Rahmen einer Demenz gewertet wur-
de. Die Eigenmedikation der Patientin um-
fasste Bromazepam 6-0-4,5 mgund Gaba-
pentin 600-600-600 mg sowie Allopurinol,
L-Thyroxin, Ramipril, Torasemid, Bisopro-
lol jeweils p.o. und Salmeterol/Fluticason
inhalativ.

Therapie und Verlauf

Aufgrund der vorbestehenden COPD wur-
de beziiglich des andsthesiologischen Ma-
nagements eine Spinalandsthesie mit Se-
dierung bevorzugt und entsprechend ge-
plant. Die Einnahme der Eigenmedikati-
on wurde bis zum Operationszeitpunkt
fortgefiihrt (Torasemid, Bisoprolol) bzw.
ab Krankenhausaufnahme pausiert (Brom-
azepam, Ramipril). Unmittelbar praopera-
tiv zeigte sich die Patientin mit einem GCS

von 15 Punkten sowie einem RASS (,Rich-
mond Agitation Sedation Scale”) von 0. Der
Eingriff konnte am Folgetag der Kranken-
hausaufnahme problemlos durchgefiihrt
werden. Die Spinalanasthesie erfolgte mit-
tels spinaler Injektion von 4,2 ml Ropiva-
cain 0,5% sowie 7,5ug Clonidin [1]. Zur
Analgesie bei LagerungsmalBnahmen er-
hielt die Patientin zweimalig 5 pug Sufenta-
nil i.v. Die Sedierung erfolgte mittels kon-
tinuierlicher i.v.-Infusion von Dexmedeto-
midin mit 20-30 pg/h in einer Gesamtdo-
sis von knapp 50 ug. Postoperativ wurde
die Patientin planméaBig in den Aufwach-
raum aufgenommen. Etwa 1 h postopera-
tiv zeigte die Patientin eine deutlich re-
duzierte Vigilanz (RASS -3) ohne erneu-
te Gabe eines Sedativums. Eine arterielle
Blutgasanalyse zeigte eine deutliche respi-
ratorische Azidose mit einem p,CO, von
88,8 mmHg und einem pH-Wert von 7,11.
Bei der Verdachtsdiagnose einer Vigilanz-
minderung aufgrund einer Hyperkapnie
wurde nach frustraner CPAP-Therapie ei-
ne notfallmaBige Narkoseeinleitung mit-
tels Applikation von Sufentanil, Propofol
und Rocuronium durchgefiihrt. Ein sofort
im Anschluss durchgefiihrtes CT ergab kei-
nen Hinweis auf ein akutes zerebrales Ge-
schehen. Die Patientin wurde im Anschluss
auf unsere interdisziplinére Intensivstation
tibernommen. Am Folgetag zeigte sich ein
akutes Nierenversagen (AKIN-Stadium 1).
Nach Sedierungsende zeigte die Patientin
im kurzfristigen Verlauf einen stark fluktu-
ierenden neurologischen Zustand (RASS
0 bis -3) mit intermittierenden kurzen
Wachheitsphasen im Wechsel mit Phasen
ausgepragter Vigilanzminderung. Da diffe-
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Abb. 1 A Verlauf der Bromazepamkonzentration im Serum in ug/I. Blau hinterlegt: therapeutischer
Bereich 50-200 pg/l; rot hinterlegt: toxischer Bereich > 300 pg/I

rentialdiagnostisch neben einem hypoak-
tiven Delir und einer postoperativen pul-
monalen Komplikation auch der chroni-
sche Benzodiazepinkonsum als fiir die Vigi-
lanzminderung ursdchlich in Betracht ka-
men, erfolgte die probatorische, fraktio-
nierte zweimaligei.v.-Gabe von 0,2 mg Flu-
mazenil. Daraufhin zeigte sich eine zligige
und deutliche Besserung des neurologi-
schen Status der Patientin mit Wachheit,
gebesserter Kontaktféhigkeit sowie gebes-
serter Aufforderungsmotorik. Die Patientin
konnte dann problemlos extubiert wer-
den. Mit Nachlassen der Flumazenilwir-
kung (Halbwertszeit ca. 40-80 min) kam es
erneut zu einer Vigilanzminderung, wel-
che nach der nochmaligen i.v.-Gabe von
0,2mg Flumazenil erneut gebessert war.
Aufgrund der angegebenen Konstellation
begannen wir mit einer kontinuierlichen
Flumazenilinfusion mit 0,2 mg/h. Wir ver-
abreichten zudem eine antikonvulsive Ent-
zugskrampfprophylaxe mittels Levetirace-
tam (500 mg 2-mal tdglich bei Nierenin-
suffizienz). Im Verlauf war eine Steigerung
der kontinuierlichen Gabe von Flumazenil
auf maximal 0,4 mg/h notwendig, um ei-
ne signifikante und nachhaltige Verbesse-
rung der Kontaktfahigkeit und der Vigilanz
zu erreichen. Nach 72-stlindiger Flumaze-
nilinfusion reduzierten wir die Rate auf
0,2 mg/h, woraufhin sich jedoch eine er-
neute und ziigige Vigilanzminderung ein-
stellte. Wir fiihrten daher die Flumazenilin-

fusion mit 0,3 mg/h tiber weitere 24 h fort
und reduzierten anschlieend erneut auf
0,2mg/h. Nach weiteren 24h und somit
in Summe 122,5h konnten wir die Flu-
mazenilinfusion am 8. postoperativen Tag
(POD 8) schlieBlich beenden. Die Nieren-
retentionsparameter zeigten bereits kurz
nach der Aufnahme auf die Intensivstation
eine riickldufige Tendenz und besserten
sich vor der Verlegung auf Normalwer-
te. Am 11. postoperativen Tag konnte die
Patientin auf eine Uberwachungsstation
im Haus und am 13. postoperativen Tag
auf die Normalstation verlegt werden. Die
Patientin wurde vor der Verlegung ent-
sprechend (iber die Notwendigkeit eines
Entzugs informiert.

Diagnostik

Die Diagnosestellung einer akuten Ben-
zodiazepinintoxikation erfolgte klinisch ex
juvantibus. Zu Beginn der kontinuierlichen
Flumazenilgabe tber Perfusor am 4. post-
operativen Tag erfolgte die erstmalige Be-
stimmung der Bromazepamkonzentration
im Serum. Die Messung wurde am 7. und
am 11. postoperativen Tag wiederholt und
zeigte einen regelrechten Abfallim Verlauf.
Der Zielspiegel von Bromazepam liegt bei
50-200 pg/l, wohingegen der toxische Be-
reich mit >300ug/l angegeben wird. Die
gemessenen Werte zu den oben genann-

ten Zeitpunkten lagen bei 756, 396 bzw.
178 ug/l und sind in @ Abb. 1 dargestellt.

Im Rahmen des berichteten intensivsta-
tiondren Aufenthalts erfolgte keine Ben-
zodiazepingabe.

Diskussion

In dem dargestellten Fall handelt es sich
um einen auBBergewdhnlichen postopera-
tiven Verlauf nach initial komplikations-
loser operativer Versorgung einer Femur-
fraktur unter Spinalandsthesie. Bei vorbe-
kannter beginnender Demenz zeigte sich
die Patientin praoperativ kontakt- und ein-
willigungsfahig. Postoperativ kam es zu
einem Coma hypercapnicum mit respira-
torischer Azidose, welche im intensivsta-
tiondren Setting mit Flumazenil therapiert
werdenkonnte[2, 3]. Die Arbeitshypothese
war somit eine akute Benzodiazepininto-
xikation bei chronischem Bromazepama-
busus seit anamnestisch 30 bis 40 Jahren.

Bei der intraoperativen Verwendung
von nur geringen Dosen an Sedativa ist
die Vermutung der Autoren, dass sich der
Pathomechanismus des dargestellten Fal-
les durch die Verstoffwechselung des Bro-
mazepams sowie die Umverteilung aus
dem Fettgewebe bei langjdhriger Einnah-
me eines Benzodiazepins mit einer Elimi-
nationshalbwertszeit von 15-28 h und bei
adipdser Patientin erkldren ldsst [4]. Brom-
azepam ist ein Substrat des Cytochrom-
P450-Systems, insbesondere wird es tiber
CYP1A2, CYP2D6 und/oder CYP2C19 ver-
stoffwechselt [5-8]. Aus der Packungsbei-
lage fiir Dexmedetomidin geht hervor, dass
der a,-Agonist womdglich eine Hemmung
von CYP-Enzymen verursacht. In der Lite-
ratur wird Dexmedetomidin als Inhibitor
von CYP2D6 und CYP2C19 genannt [9, 10].
Zudem lieferten In-vitro-Studien Hinweise,
dass auch in vivo ein Interaktionspotenzi-
al besteht zwischen Dexmedetomidin und
Substraten, die tiberwiegend liber CYP2B6
metabolisiert werden. Dariiber hinaus han-
delt es sich bei Ramipril um einen Inhibitor
von CYP2D6 und CYP3A4 sowie bei Tora-
semid um einen Inhibitor von CYP3A4 und
CYP2C19 [10]. Beide Medikamente nahm
die Patientin bereits tiber Jahre, jedoch ha-
benauch diese Substanzen theoretisch das
Potenzial, die Wirkung von Bromazepam
zu erhdhen, insbesondere in einer Situati-
on einer zusatzlichen Nierenfunktionsein-
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schrankung. Es erscheint daher durchaus
moglich, dass diese Konstellation in Kom-
bination mit der akuten Erkrankung, dem
akuten Nierenversagen sowie der Frailty
der 74-jahrigen Patientin dazu gefiihrt ha-
ben, dass das fragile Gleichgewicht zwi-
schen Bromazepamkonzentration im Blut
und ausreichender, wenngleich reduzier-
ter Vigilanz im Alltag nun perioperativ er-
heblich gestdrt wurde und so die subaku-
te symptomatische Bromazepamintoxika-
tion ausgeldst wurde. Somitist eine erhoh-
te Wachsamkeit bei Patienten mit chroni-
schem Benzodiazepinabusus seitens be-
handelnder Arztinnen und Arzte nétig, da
diese Konstellation auch sekundar zu Vi-
gilanzminderungen und damit einherge-
henden Komplikationen fiihren kann.

Fazit fiir die Praxis

Bei Patienten mit langjahrigem Benzodiaze-
pinabusus ist besondere Vorsicht geboten,
da es in dieser Konstellation u.a. auch trotz
niedriger Sedativadosierung und nach initial
guter Vigilanz zu einer sekundéren neurolo-
gischen Verschlechterung kommen kann.
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