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Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: In die-
ser Beobachtungsstudie wurde ein alter-
natives Verfahren zur Aufrechterhaltung
der Allgemeinandasthesie beziiglich Si-
cherheit und Praktikabilitdt getestet. Die
Hypothese lautete, dass eine Kombina-
tionsnarkose — bestehend aus Sevofluran-
inhalation, low-dose-Propofolinfusion
(definierte Zielkonzentration: 1 pg-ml-1
im  Target-Controlled-Infusion-Modus)
und Remifentanilgabe — im Vergleich zur
totalen intravendsen Anasthesie (TIVA)
mit Propofol und Remifentanil weniger
unerwiinschte Begleiteffekte zeigt.

Methodik: Die Kombinationsnarkose
wurde bei 270 konsekutiven Patienten,
die sich einer elektiven Operation
unterzogen haben, durchgefithrt. Um
eine moglichst strukturgleiche Kontroll-
gruppe zu kreieren, wurden nach dem
statistischen Verfahren der Matched-
Pair-Analyse 270 prospektiv untersuchte
Patienten ausgewahlt, bei denen die
Aufrechterhaltung der Narkose mit einer
TIVA erfolgte. Matching-Kriterien waren
ASA-Klassifikation, Geschlecht, Body-
Mass-Index, Alter, Operation und PONV
(postoperatives Ubelkeit und Erbrechen)-
Risiko. Die Hypnotikasubstitution wurde
in beiden Studiengruppen mittels EEG-
Signal gesteuert.

Ergebnisse: Alle Kombinationsnarkosen
konnten problemlos (praktikabel) und
ohne andsthesiebedingte Zwischenfille
(sicher) durchgeflihrt werden. Die mi-
nimale alveoldre Konzentration von Se-
vofluran (Luft-Sauerstoff-Gemisch) in der
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Gibt es eine Rationale fiir
die kombinierte Anwen-
dung von volatilen Anas-
thetika und Propofol zur
Aufrechterhaltung der
Narkose?

Kombinationsnarkose-Gruppe  betrug
0,4(0,3-0,6[0,2-1,0]) Vol%. Die Propo-
fol-Dosierung in der TIVA-Gruppe war
im Median 8(7-9[5-14]) mg-kg'-h".
In der Kombinationsnarkose-Gruppe
wurden 0,22(0,16-0,28[0,05-0,48]) pg-
kg'-min-' Remifentanil und in der TIVA-
Gruppe 0,25(0,19-0,32[0,05-0,62]) pg-
kg'-min-' Remifentanil verabreicht
(n.s.). Signifikante Gruppenunterschiede
zeigten sich hinsichtlich der PONV-
Rate (Kombinationsnarkose: 59/270,
TIVA: 84/270, p=0,015), beziiglich des
Auftretens unerwiinschter Spontanbe-
wegungen der Patienten wadhrend der
Operation (Kombinationsnarkose: 8/270,
TIVA: 38/270, p<0,001), beim Vaso-
pressorenbedarf (Kombinationsnarkose:
121/270, TIVA: 184/270, p<0,001) und
bei der Extubationszeit (Kombinations-
narkose: 8(6-11[2-15]) min, TIVA:
10(8-12[2-22]) min, p=0,012).

Schlussfolgerungen: Die Verminderung
von PONV-Rate und Spontanbewegun-
gen sowie die grofRere hamodynamische
Stabilitdt zeigen, dass es eine Rationale
fur die kombinierte Anwendung von
volatilen Andsthetika und Propofol zur
Aufrechterhaltung der Narkose gibt.

Summary

Background: In this observational study,
the feasibility of an alternative technique
to maintain general anaesthesia was
clinically evaluated. We tested the hypo-
thesis that the combined use of inhaled
sevoflurane (oxygen/air mixture), low-
dose propofol and remifentanil infusion
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is associated with a reduced number of
side effects compared to a total intrave-
nous anaesthesia (TIVA) using propofol
and remifentanil.

Methods: In 270 consecutive patients
anaesthesia was performed using se-
voflurane, low-dose propofol (constant
infusion rate: 1 pg-ml” in the target
controlled infusion mode) and remifen-
tanil (combined anaesthesia). A group
of 270 prospectively examined patients
undergoing TIVA served as the control
(matched-pair design). Matching criteria
were ASA classification, gender, body-
mass index, age, surgical procedure,
and PONV (post operative nausea and
vomiting) risk. The depth of anaesthesia
was controlled in both groups using EEG
(Narcotrend monitor).

Results: All combination anaesthesias
were carried out (safely) without com-
plications or occurrence of anaesthesia-
related instances. The minimum alve-
olar sevoflurane concentration in the
combined anaesthesia group was 0.4
(0.3-0.6[0.2-1.0]) vol%. The median
propofol dose in the TIVA group was
8 (7-9[5-14]) mg-kg'-h"'. The remi-
fentanil dose was 0.22 (0.16-0.28[0.05-
0.48]) pg-kg'-min”' in the combined
anaesthesia group and 0.25 (0.19-0.32
[0.05-0.62]) pg-kg'-min-" in the TIVA
group (n.s.). Significant differences bet-
ween groups were seen regarding PONV
rate (combined Anaesthesia: 59/270,
TIVA: 84/270, p=0.015), patient’s mo-
vements during anaesthesia (combined
anaesthesia: 8/270, TIVA: 38/270, p<
0.001), need for vasopressors (combined
Anaesthesia: 121/270, TIVA: 184/270,
p<0.001), and extubation time (com-
bined anaesthesia: 8 (6-11[2—-15]) min.,
TIVA: 10 (8-12[2-22]) min., p=0.012).

Conclusions: The combined use of
sevoflurane, low-dose propofol and re-
mifentanil for the maintenance of anaes-
thesia seems to be a feasible alternative
to TIVA, with additive effects of both
hypnotics possibly reducing the number
of side effects such as PONV rate, pa-
tient movements during anaesthesia or
haemodynamic instability.
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Einleitung

Allgemeinandsthesien werden in der
Regel als totale intravendse Andsthesie
mit Propofol oder als Balancierte Ands-
thesie mit einem Inhalationsnarkotikum
— jeweils in Kombination mit einem
Opioid — durchgefiihrt. Beide Anasthe-
sieverfahren haben spezifische Vor- und
Nachteile. Ein ideales Andasthetikum,
welches allen Patienten gerecht wird
und fiir jede klinische Situation geeig-
net ist, gibt es nicht. Die Vorteile der
Propofolanwendung bestehen in einer
zligigen Narkoseeinleitung, einer guten
Steuerbarkeit, einem komfortablen Auf-
wachverhalten sowie in einer geringeren
Inzidenz von postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen (PONV) [1]. Dem stehen
Nachteile gegentiber, wie das Fehlen
eines geeigneten Indikators fiir den
individuellen Propofolbedarf, der von
Patient zu Patient erheblich variieren
kann [2]. Infolgedessen sind intraope-
rative Wachphdnomene (Awareness) bei
der intravendsen Andsthesie haufiger als
bei der Anwendung von Inhalations-
narkotika, die ber die endexspirato-
rische Narkosegaskonzentration gesteu-
ert werden kann [3]. Dariiber hinaus
gibt es Berichte, dass es bei der totalen
intravendsen Andsthesie (TIVA) haufiger
zu unerwiinschten Spontanbewegungen
wdhrend der Operation kommt als
bei der Balancierten Andsthesie [4-6].
Allerdings sind diese unerwiinschten
Spontanbewegungen nicht nur von
der Wahl des Hypnotikums abhingig,
sondern auch von den jeweiligen Rela-
xations- und Analgesieregimen, durch
die sich ebenfalls eine Minimierung
erzielen lieRe. Die Anwendung von
Inhalationsnarkotika ist mit einer ver-
mehrten PONV-Neigung und héufigerer
postoperativer Agitation assoziiert [7,8].
Es gibt Hinweise, dass die Balancierte
Anisthesie mit einer groferen vegetati-
ven Stabilitdt und einer verldsslicheren
Immobilitdt der Patienten wahrend des
operativen Eingriffs einhergeht [9-12].
Angesichts der genannten Vor- und
Nachteile von TIVA und Balancierter
Anésthesie liegt der Gedanke nahe, in
bestimmten klinischen Situationen beide

Verfahren miteinander zu kombinieren
[13-16]. Eine hdufige Kombination in
der Praxis ist die Narkoseinduktion mit
Propofol und die Aufrechterhaltung
der Andsthesie mit Inhalationsnarko-
tika wie Sevofluran, Desfluran oder
Isofluran. Dieses Vorgehen garantiert
den Patienten ein schnelles und sanf-
tes Einschlafen. AuBerdem kann die
PONV-Rate auf diese Weise um bis zu
20 Prozent reduziert werden [17]. In
der Kinderandsthesie konnte dariiber
hinaus gezeigt werden, dass Haufigkeit
und Schwere des pddiatrischen Emer-
gence Delirs reduziert werden konnen,
wenn am Ende des operativen Eingriffs
von Sevoflurananasthesie auf Propo-
folinfusion umgestellt wird [18,19]. In
Anbetracht dieser Erkenntnisse stellt sich
die Frage, ob mogliche additive Effekte
noch verstarkt werden konnen, wenn die
Co-Medikation von Propofol und Inhala-
tionsnarkotika nicht auf die Narkoseein-
leitung beschrankt bleibt, sondern auch
auf die Aufrechterhaltung der Andsthesie
ausgeweitet wird. Es gibt eine Reihe
von klinisch-praktischen Erwagungen,
die in diesem Zusammenhang fiir den
adjuvanten Einsatz von Propofol und
Inhalationsnarkotika sprechen. So kann
es in bestimmten Situationen hilfreich
sein, eine TIVA mit Inhalationsnarkotika
zu supplementieren, z.B. um eine akute
Atemwegsobstruktion zu behandeln, um
die Wirkung von Muskelrelaxanzien bei
gleichzeitigem Verzicht auf Repetitions-
dosen zu verldngern, um unerwiinschte
Spontanbewegungen in kritischen Pha-
sen der Operation ebenso zu vermeiden
wie ein abruptes Erwachen in der Aus-
leitungsphase der Narkose. Umgekehrt
konnte eine kontinuierliche low-dose-
Infusion von Propofol im Rahmen einer
Inhalationsnarkose zu einer weiteren
Absenkung des PONV-Risikos fiihren.
Obwohl viele Andsthesisten in der
klinischen Routine in dhnlicher Weise
agieren, gibt es kaum Studien bzw. wis-
senschaftliche Daten, welche die Ratio
dieser Vorgehensweise belegen kénnen
[20-22].

In der Park-Klinik Weilkensee wurde
2015 eine Kombination aus Sevofluran-
inhalation, low-dose-Propofolinfusion
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und Remifentanilgabe als alternative
Methode zur Aufrechterhaltung der
Andsthesie eingefiihrt. Diese Arbeit setzt
sich mit der Praktikabilitdt und Sicherheit
eines solchen Verfahrens auseinander,
liefert einen klinischen Erfahrungsbe-
richt und gibt einen Uberblick tiber die
verfiighare Literatur zu diesem Thema.

Patienten

Die vorliegende prospektive Beobach-
tungsstudie wurde von Januar 2015 bis
Februar 2016 mit dem Ziel durchgefiihrt,
die Praktikabilitdt eines alternativen
Verfahrens zur Aufrechterhaltung der
Allgemeinandsthesie zu priifen, welches
aus der kombinierten Gabe von Sevoflu-
ran, Propofol und Remifentanil besteht
(Kombinationsnarkose—Gruppe). Zum
Vergleich wurde aus einem Pool von
Patienten, die sich im gleichen Zeitraum
einer Operation in totaler intravendser

Andsthesie unterzogen haben, eine
Kontrollgruppe gebildet (TIVA-Gruppe).
Um eine weitgehende Strukturgleichheit
beider Gruppen zu gewdhrleisten,
wurde das Verfahren der Matched-Pair-
Analyse angewandt. Das Hauptaugen-
merk richtete sich auf klinische Aspekte
wie intraoperative Kreislaufstabilitdt,
unerwiinschte Spontanbewegungen,
Extubationszeit, Aufenthaltsdauer im
Aufwachraum, postoperative Schmerzin-
tensitdt, PONV-Rate, kognitive Funktion
und Komplikationen. Die Akquise der
Studienteilnehmer erfolgte konsekutiv,
indem alle Patienten, die sich einem
elektiven operativen Eingriff von min-
destens 30 Minuten Dauer unterziehen
mussten, Uber das Projekt informiert
wurden (Abb. 1). Unter Beriicksichti-
gung der weiteren Einschlusskriterien
(Zustimmung des Patienten, Mindestalter
18 Jahre, ASA-Klassifikation I-Ill) und
Ausschlusskriterien  (Notfalleingriffe,
Schwangerschaft, postoperative Be-
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atmung, mentale Schwiche, Kontraindi-
kation fiir bestimmte Medikamente und
Andsthetika) erfolgte letztlich die Auf-
nahme in die Studie. Die Entscheidung
dariiber, welches Anasthesieverfahren
zum Einsatz kam, wurde jeweils durch
den narkosefiihrenden Anasthesisten
gefallt. Um die Praktikabilitdt der Kom-
binationsnarkose bewerten zu konnen,
wurden abschliefend alle beteiligten
Andsthesisten gebeten, die Steuerbarkeit
dieser Narkosetechnik im Vergleich
zur TIVA einzuschatzen (schlechter
steuerbar, genauso gut steuerbar, besser
steuerbar). Die Sicherheit des Verfahrens
wurde anhand der andsthesiebedingten
Komplikationen bewertet. Ein positives
Votum der Ethik-Komission der Charité
Universititsmedizin Berlin lag vor
(EA4/072/14).

Anasthesie

Sowohl die Narkosefiihrung als auch die
postoperative Schmerztherapie folgten
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Abbildung 1
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postoperative Nachbeatmung

nachtraglicher Ausschluss aus der Studie:

(n=3)
(n=3)
(n=11)
(n=1)

=

Matched-Pair-Kriterien:

o ASA-Klassifikation
Alter

Geschlecht
Body-Mass-Index
PONV-Risiko
operativer Eingriff

«“— Patientenpool zur Bildung

K u

Kontrollgruppe , TIVA” (n=459)

der Matched-Pairs
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Matched-Pair-Analyse

Kombinationsnarkose 2 Sevofluran + low-dose Propofol + Remifentanil (Luft/Sauerstoff-Gemisch),
TIVA (totale intravenGse Andsthesie) & Propofol + Remifentanil (Luft/Sauerstoff-Gemisch); ASA: Ame-
rican Society of Anesthesiologists; PONV: postoperative Ubelkeit und Erbrechen.

klinikspezifischen Therapiestandards.
Die fir die Kombinationsnarkose ge-
wahlten  Andsthetikakonzentrationen
orientierten sich an eigenen Erfahrun-
gen, die im Rahmen einer Pilotuntersu-
chung gemacht wurden (siehe Kapitel
,Statistik”) sowie an den Empfehlungen
anderer Arbeitsgruppen [20]. Am Tag
der Operation wurden die Patienten oral
mit Midazolam (0,05-0,15 mg-kg™)
primediziert. In Ubereinstimmung mit
internationalen Standards wurde eine ri-
sikoadaptierte PONV-Prophylaxe durch-
gefiihrt (Risikobewertung mit Hilfe des
Apfel-Scores) [23,24]. Alle Patienten mit
einem Apfel-Score von 2 und 3 erhielten
4 mg Dexamethason i.v. Bei einem
Apfel-Score von 4 wurden zusitzlich 4
mg Ondansetron i.v. verabreicht.

Das Standardmonitoring umfasste die
Uberwachung von EKG, nichtinvasivem
Blutdruck (RR), Herzfrequenz (Hf),
pulsoxymetrisch gemessener Sauer-
stoffsattigung (Sa0,), inspiratorischer
Sauerstoffkonzentration (FiO,), endti-
daler Kohlenstoffdioxidkonzentration

(etCO,), Beatmungsspitzendruck (Pmax)
und positivem endexspiratorischem
Druck (PEEP). Ein erweitertes hamody-
namisches Monitoring (invasive Blut-
druckmessung, zentralvendser Katheter)
wurde angewandt, wenn patienten- oder
operationsbedingt die Notwendigkeit
dazu bestand. Hypertensive Blutdruck-
werte (arterieller Mitteldruck, MAD
>110 mmHg) wurden ebenso erfasst
wie hypotensive Episoden (MAD-Abfall
mehr als 40% des Ausgangswertes oder
MAD <70 mmHg). Zur Behandlung
hypotensiver Episoden wurden, unter
der Voraussetzung eines ausgeglichenen
Volumenstatus, entweder Cafedrin/
Theodrenalin (Akrinor®) als intravendse
Bolusgabe oder Noradrenalin als Dauer-
infusion verabreicht [25,26].

Die Narkoseeinleitung wurde sowohl
in der Kombinationsnarkose-Gruppe
als auch in der TIVA-Gruppe mit 2-3
mg-kgKG-' Propofol durchgefiihrt.
Wenn eine endotracheale Intubation in-
diziert war, wurden 0,3-0,5 mg-kgKG"'
Rocuronium  verabreicht. Repetitions-

dosen des Muskelrelaxans wurden nur
in Ausnahmeféllen gegeben, wenn die
operative Situation dies unbedingt erfor-
derlich machte.

Die Aufrechterhaltung erfolgte in
der TIVA-Gruppe mit Hilfe der TCI-
Methode (Target Controlled Infusion,
Orchestra® Base Primea, Fresenius Kabi,
Bad Homburg, Deutschland, Effekt-
Modus, Snider-Modus). Entsprechend
dem TCl-Algorithmus wurde eine
Zielkonzentration von 2-4 pg-ml~' Pro-
pofol vorgegeben. Remifentanil wurde
kontinuierlich in einer Dosierung von
0,15-0,3 pg-kg™'-min~' verabreicht. Die
Bestimmung der Narkosetiefe wurde
routinemdfig mit einem Narkosetiefen-
monitor (Narcotrend®) durchgefiihrt, wo-
bei ein Mess-Signal (Narcotrend-Index)
zwischen 30 und 60 angestrebt wurde
[27,28]. Entsprechend dem aktuellen
EEG-Signal wurde die Propofolinfusi-
onsrate angepasst. Die Ausleitung der
Narkose begann 3-4 Minuten vor der
letzten Hautnaht mit der Unterbrechung
der Propofol- und Remifentanil-Infusion.

In der Kombinationsnarkose-Gruppe
erfolgte die Aufrechterhaltung der Ands-
thesie ebenfalls EEG-gesteuert. Die Nar-
kosetiefe wurde ausschlielich tber die
inspiratorische Sevofluran-Konzentration
reguliert (1-3 Vol%). Propofol wurde
zeitgleich mit einer geringen Zielkon-
zentration von 1 pg-ml-" im TCI-Modus
verabreicht. Die Remifentanil-Infusion
erfolgte ebenfalls in einer Dosierung von
0,15-0,3 pg-kg'-min-'. Wahrend die
Sevofluranzufuhr 20 Minuten vor Ende
der Operation bei gleichbleibender
Niedrigflussnarkose  (Frischgasfluss =<1
|/min) unterbrochen wurde, wurde die
Infusion von Propofol und Remifentanil
erst nach der letzten Hautnaht beendet.
Als unerwiinschte Spontanbewegungen
wurden Aktivititen der mimischen
Muskulatur, Husten, Schlucken, Pressen
sowie Extremititenbewegungen im
Zeitraum zwischen erfolgter Intubation
und Beendigung der Andsthetikazufuhr
gewertet.

Zur Infusionstherapie erhielten die
Patienten 10-20 ml-kgKG-" einer kris-
talloiden Losung (Sterofundin® Braun
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Melsungen). Die Narkosebeatmung
(Leon Plus, Heinen + Lowenstein Bad
Ems) wurde im PCV-Modus durchge-
fihrt. Der maximale Beatmungsdruck
(Pmax) wurde auf 20 cm H,O begrenzt.
Zur Aufrechterhaltung der Temperatur-
homoostase der Patienten wurde ein
Warmluft-Gebldsesystem (Bair Hugger
500%) eingesetzt. Zwanzig Minuten vor
Ende der OP wurde den Patienten ein
Oxycodon-Bolus von 0,05-0,1 mg intra-
vends verabreicht. Zum OP-Ende erhielt
jeder Patient gewichtsadaptiert 1-2 g
Metamizol intravends. Bei bestehenden
Kontraindikationen wurden alternativ 1g
Paracetamol oder 40 mg Parecoxib intra-
vends verabreicht. Die weitere Schmerz-
therapie erfolgte bedarfsadaptiert.

Nach Beendigung der Andsthetikazu-
fuhr wurden die Patienten solange
aufgefordert, ihre Augen zu 6ffnen, bis
es eine addquate Reaktion gab. Der En-
dotrachealtubus oder der supraglottische
Atemweg wurden entfernt, wenn die
Patienten wach und reflexaktiv waren
und eine suffiziente Spontanatmung
wiedererlangt hatten. Die Extubations-
zeit wurde definiert als Zeit zwischen
der vollstindigen Unterbrechung der
Andsthetikazufuhr (Hypnotika, Opioid)
und der Entfernung des kiinstlichen
Atemwegs.

Postoperative Phase

Alle  postoperativen  Studiendaten
wurden durch unabhidngige Personen
erfasst, die nicht in die Durchfiihrung
der Andsthesie involviert waren. Sowohl
das Auftreten von PONV (ja/nein) als
auch dessen Intensitat wurden bei allen
Patienten zu den nachfolgenden Zeit-
punkten ermittelt:

1) unmittelbar nach Eintreffen im
Aufwachraum (AWR),

2) kurz vor Verlegung aus dem
Aufwachraum,

3) zwei Stunden nach Riickiibernahme
auf die periphere Station.

Die Klassifikation der PONV-Intensitat
erfolgte anhand von 4 Schweregraden
(leicht, moderat, schwer, Erbrechen) per
Selbsteinschatzung durch die Patienten.
AuBerdem wurden der Bedarf an Anti-
emetika, die Schmerzintensitiat (Nume-

Klinische Anasthesie

Clinical Anaesthesia

rische Rating-Skala/NRS: von 0O=kein
Schmerz bis 10=starkster vorstellbarer
Schmerz), der Schmerzmittelbedarf
(Opioide/Nichtopioid-Analgetika) und
die Aufenthaltsdauer im Aufwachraum
erfasst. Darliber hinaus wurde anhand
eines Patientenfragebogens evaluiert, ob
es in den ersten 24 Stunden postoperativ
weitere  PONV-Episoden oder Erinne-
rungsdefizite gab.

Statistik

Um eine weitgehende Vergleichbarkeit
beider Gruppen zu garantieren, wurde
eine Matched-Pair-Analyse durchge-
fihrt. Als Matching-Kriterien wurden
angewandt:

1. prédoperative Risikoeinstufung (ASA-
Klassifikation I-I11)

2. Geschlecht (weiblich/méannlich)

3. Patientenalter (<40 ], 40-49 J, 50-59
J, =260))

4. Body-Mass-Index (<20 kg-m?,
20-30 kg-m?, 30-40 kg-m?, >40
kg-m?)

5. PONV-Risiko (Apfel-Score-Grad
I-1V)

6. operativer Eingriff (Einteilung in 9
Eingriffsgruppen).

Fur alle statistischen Analysen galt je-

weils ein Signifikanzniveau von 5%.

Bei einem p-Wert kleiner oder gleich

0,05 wurde von statistischer Signifikanz

ausgegangen. Mit Hilfe des Shapiro-

Wilk-Tests erfolgte die Untersuchung auf

Normalverteilung. Die Vergleichsana-

lysen bei normalverteilten Zielgréen

wurden mit dem t-Test fiir unverbundene

Stichproben durchgefiihrt. Die Analyse

nicht normalverteilter Daten erfolgte

mit dem Mann-Whitney-U-Test. Der

Datenvergleich  mehrerer  Gruppen

erfolgte mittels Varianzanalyse oder

Kruskal-Wallis-Test. Haufigkeiten wie

OP-Verfahren, Komplikationen, intra-

operative Bewegungen, Medikamen-

tengaben, PONV etc. wurden mittels

Chi-Quadrat-Test nach Pearson sowie

dem exakten Test nach Fisher ausgewer-

tet. Zur Ermittlung von Abhangigkeiten
zwischen verschiedenen Parametern
wurde der lineare Zusammenhang mit

Hilfe des Korrelationskoeffizienten

nach Spearman untersucht. Zusam-
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menhdnge zwischen nominalen und
intervallskalierten Merkmalen wurden
mittels punkt-biserialem Koeffizienten
berechnet. In Abhdngigkeit von der Nor-
malverteilung werden die Ergebnisse als
Mittelwerte + Standardabweichung oder
als Median (Interquartilsabstand [Spann-
weite]) prasentiert. Die Abschdtzung der
Fallzahl basierte auf einer retrospek-
tiven Datenerhebung an 60 Patienten
(Kombinationsnarkose: n=30, TIVA:
n=30). Dabei wurde die PONV-Rate als
primdrer Zielparameter betrachtet und
es zeigte sich ein Unterschied von 10%
zwischen beiden Anisthesieverfahren
zugunsten der Kombinationsnarkose.
Dementsprechend wurde eine Power-
Analyse durchgefihrt (p<0,05; Power
80%; Chi-Quadrat Test). Ein Unterschied
von 10% in der PONV-Rate wurde als
klinisch relevant betrachtet.

Patienten

Unter Berticksichtigung der Matched-
Pair-Kriterien wurden die Daten von
jeweils 270 Patienten jeder Gruppe
(Kombinationsnarkose vs. TIVA) mitei-
nander verglichen. Entsprechend dem
gewdhlten Studiendesign gab es keine
signifikanten Gruppenunterschiede im
Hinblick auf demografische Daten, Vor-
erkrankungen, Narkoserisiko, operative
Prozeduren und PONV-Risiko (Tab. 1).

In wenigen Ausnahmefdllen (n=12)
konnte hinsichtlich des Matching-
Kriteriums ,Operativer Eingriff” keine
direkte Zuordnung gemdall der gewahl-
ten Einteilung nach Eingriffsgruppen
vorgenommen werden. In diesen Féllen
wurde darauf geachtet, dass Andsthe-
siedauer und Invasivitat des operativen
Eingriffs vergleichbar waren.

Anasthesie-assoziierte Daten

Einundzwanzig Andsthesisten, deren
Berufserfahrung im Median 7 Jahre
(6-8 [1-32]) betrug, waren in die Studie
involviert (TIVA: n=19, Kombinations-
narkose: n=17; n.s.). Alle beteiligten
Andsthesisten bewerteten die Kombina-
tionsnarkose als genauso gut steuerbar
wie die TIVA. Die tberwiegende Mehr-



Originalia

Original Articles

Tabelle 1

Klinische Anadsthesie

Clinical Anaesthesia

Demografische Daten und klinische Charakteristika der Studienteilnehmer.

TIVA (n=270) Kombination (n=270) p-Wert

Alter (Jahre); Median (IQR[Range]) 55 (49-64 [20-84]) | 57 (51-68 [24-85]) | n.s.
Korpergewicht (kg); MW +SD 79+17 8120 n.s.
KorpergroRe (cm); MW £SD 169+19 170+20 n.s.
Geschlecht; weiblich/méannlich (n) 167/103 167/103 n.s.
ASA-Klassifikation; Median 2 (2-2 [1-3)) 2 (2-2 [1-3]) n.s
(IQR[Range])
Body-Mass-Index (kg-m?); MW=SD | 28+5 28+7 n.s
PONV-Score praop.; Median 2 (2-3 [0-4]) 2 (2-3 [0-4]) n.s
(IQR[Range])
Operationen (n):
Hernienchirurgie 30 28 n.s
plastische Chirurgie 6 7 n.s
laparoskopische Eingriffe 46 45 n.s
Brustchirurgie 21 23 n.s
Huft- und Knieendoprothetik 57 59 n.s
Traumatologie 22 22 n.s
gynakologische Eingriffe 35 35 n.s
Laparotomien 50 47 n.s
Sonstiges 3 4 n.s
Tabelle 2

Intraoperative Daten.

TIVA (n=270) Kombination (n=270) p-Wert

(IQR [Range])

Anisthesiedauer (min); Median 85 (65-120 90 (74-123 n.s.
(IQR [Range]) [35-2401) [30-290])
Remifentanil-Infusionsrate 0,25 (0,19-0,32 0,22 (0,16-0,28 n.s
(pg-kg'-min); Median (IQR [Range]) | [0,05-0,62]) [0,05-0,481)
Narcotrend-Index (keine Dimension); | 41 (37-45 [5-74]) 43 (38-47 [8-69]) | n.s
Median (IQR [Range])

arterieller Mitteldruck (mmHg); 72 (67-80 76 (69-82 n.s
Median (IQR [Range]) [42-130]) [50-110])

Herzfrequenz (min™); Median 64 (59-68 67 (62-70 n.s
(IQR [Range]) [30-125]) [38-105])

Bedarf an Vasopressoren (n) 184/270 (68%) 121/270 (45%) p<0,001
Cafedrin-Dosis (mg); Median 80 (20-100 40 (0-80 [0-300]) | p<0,001
(IQR [Range]) [0-260])

prophylaktische Dexamethasongabe (n) | 205/270 (76%) 195/270 (72%) n.s
prophylaktische Ondansetrongabe (n) | 45/270 (17%) 41/270 (15%) n.s
Sevofluran-Konzentration - 0,7 (0,6-1,2 -

(Vol% endtidal); Median (IQR [Range]) [0,3-2,0])

minimale alveolire Konzentration - 0,4 (0,3-0,6 -
(Vol%); Median (IQR [Range]) [0,2-1,01)
Propofol-Infusionsrate (mg-kg'-h"); 8 (7-8 [5-14]) 2 (2-2 [1-3] p<0,001
Median (IQR [Range])

spontane Bewegungen wihrend der | 38/270 (14%) 8/270 (3%) p<0,001
Anisthesie (n)

Extubationszeit (min); Median 10 (8-12 [2-22]) 8 (6-11 [2-15]) p=0,012

heit der Patienten wurde endotracheal
intubiert (TIVA: 238/270, Kombinati-
onsnarkose: 245/270; n.s.). Muskelrela-
xanzien wurden in der Regel nur fir die
endotracheale Intubation verwandt. Re-
petitionsdosen von Rocuronium wurden
in 28 Fallen verabreicht (TIVA: n=16,
Kombinationsnarkose: n=12; n.s.). Su-
praglottische Atemwege (LMA-proseal,
LMA-classic, LMA-fasttrach) kamen bei
32 Patienten der TIVA-Gruppe und 25
Patienten der Kombinationsnarkose-
Gruppe zum Einsatz (n.s.). Andsthesie-
bedingte Komplikationen wurden in
keinem Fall beobachtet.

Intraoperative Daten

In Tabelle 2 sind Informationen zum in-
traoperativen Verlauf zusammengefasst.
Signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen wurden bei der Haufigkeit
unerwiinschter ~ Spontanbewegungen
der Patienten, beim Vasopressorenbedarf
und bei der Extubationszeit zugunsten
der Kombinationsnarkose gesehen.
Der Narcotrend-Index zum Hautschnitt
betrug 36 (32-41 [7-55]) in der TIVA-
Gruppe und 38 (35-43 [10-53]) in der
Kombinationsnarkose-Gruppe  (n.s.).
Zum Zeitpunkt der Hautnaht waren die
Werte wie folgt: 50 (46-55 [20-74])
in der TIVA-Gruppe und 56 (51-60
[31-69]) in der Kombinationsnarkose-
Gruppe (n.s.).

Postoperative Daten

Die Tabelle 3 gibt einen Uberblick
tber den Verlauf in der unmittelbaren
postoperativen Phase. Wahrend das
praoperative PONV-Risiko und die pro-
phylaktische Dexamethason- und Ond-
ansetronmedikation in beiden Gruppen
vergleichbar waren, wurden nach der
Operation in der TIVA-Gruppe mehr
PONV-Episoden beobachtet, mit einem
Haufigkeitsgipfel zwei Stunden nach
Riickiibernahme auf die periphere Station
(Abb. 2). Wahrend des Aufenthalts im
Aufwachraum wurden keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede beobachtet,
obwohl PONV-Episoden in dieser Phase
etwas hdufiger in der Kombinationsnar-
kose-Gruppe registriert wurden. Von den
TIVA-Patienten mit PONV zeigten 42
(50%) leichte, 25 (30%) moderate und
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Tabelle 3
Postoperative Daten.

Klinische Anasthesie

Clinical Anaesthesia

TIVA (n=270)

Kombination (n=270) p-Wert

(IQR [Range])

Aufenthaltsdauer im Aufwachraum 45 (35-60 45 (35-60 n.s.
(min); Median (IQR [Range]) [25-210]) [30-1901])
Schmerzintensitit nach Aufnahme 4 (3-5 [0-7]) 4 (3-5 [0-9]) n.s.
(NRS); Median (IQR [Range])

Schmerzintensitit nach 30 Minuten 4 (3-6 [0-10]) 5 (4-6 [0-10]) n.s.
(NRS); Median (IQR [Range])

Oxycodon-Verbrauch (mg); Median | 9 (8-10 [0-18]) 9 (8-10 [0-16]) n.s.

durch die Patienten (n)

postoperative Ubelkeit und 84/270 (31%) 59/270 (22%) p=0,015
Erbrechen (n)

Antiemetika-Bedarf (n) 57/270 (21%) 35/270 (13%) p=0,012
Erinnerungsdefizite; Selbstbewertung | 40/270 (15%) 38/270 (14%) n.s.
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11 (13%) schwere Verldufe. Erbrechen
wurde bei 6 Patienten (7%) beobachtet.
In der Kombinationsnarkose-Gruppe
litten 27 Patienten (46%) an leichten, 22
Patienten (37%) an moderaten und 6 Pa-
tienten (10%) an schweren Symptomen.
Erbrechen geschah in dieser Gruppe
bei 4 Patienten (7%). Diesbeziiglich
gab es keinen signifikanten Gruppen-
unterschied. Der postoperative Bedarf
an Nicht-Opioidanalgetika (Metamizol)
betrug 3,2 g (2,8-3,6 [0-6,7]) in der
TIVA-Gruppe und 3,4 g (2,9-4,1 [0-71])
in der Kombinationsnarkosegruppe
(n.s.). Die obligatorische intraoperative
Gabe von 1-2 g Metamizol i.v. wurde
bei dieser Bilanz nicht berticksichtigt.

Station

[ Kombinationsnarkose

AWR -frith-: unmittelbar
nach Eintreffen im
Aufwachraum;

AWR -spit-: kurz vor
Verlegung aus dem
Aufwachraum;

Station -friih-: 2 Stunden
nach Eintreffen auf der
peripheren Station;
Station -spat-: weiterer
postoperativer Verlauf auf
der peripheren Station.

Station
-spat-

Diskussion

In dieser Studie konnte der Nachweis
erbracht werden, dass die kombinierte
Gabe von Sevofluran, low-dose-Propofol
und Remifentanil ein sicheres und prak-
tikables Verfahren zur Aufrechterhaltung
einer Allgemeinandsthesie darstellt. Im
Vergleich zur TIVA zeigten die Patienten
der Kombinationsnarkose-Gruppe eine
grofere himodynamische Stabilitdt, we-
niger unerwinschte Spontanbewegun-
gen, eine geringere PONV-Haufigkeit
sowie eine kiirzere Extubationszeit.
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Kombinierte Anwendung von
Propofol und Inhalationsanas-
thetika

Die Kombination von Propofol und
Inhalationsandsthetika zur Aufrechter-
haltung der Narkose wurde bislang vor
allem in tierexperimentellen Studien
untersucht [29,30]. Darlber hinaus
gibt es vereinzelte Berichte iiber die
Anwendung am Menschen [31,32].
Neben unserer Untersuchung gibt es
drei weitere klinische Studien, die sich
mit dieser Thematik auseinandergesetzt
haben [20-22]. Diese basieren jedoch
auf wesentlich geringeren Patienten-
zahlen. So haben Luo und Mitarbeiter
bei erwachsenen Patienten zeigen
konnen, dass die zusatzliche Infusion
von Propofol dosisabhdngig zu einer
Reduktion der minimalen alveoldren
Konzentration (MAC) von Sevofluran
fihrt [21]. Die Autoren steuerten die
Andsthesie im TCI-Modus, wobei stei-
gende Plasma-Zielkonzentrationen fir
Propofol  zwischen 1 und 6 pg-ml-
angestrebt wurden. Im Ergebnis kam es
zu einer Verminderung des MAC-Werts
fr Sevofluran um bis zu 73%. In unserer
Studie wurde die Plasma-Zielkonzentra-
tion fir Propofol auf 1 pg-ml-' festgelegt
und die Narkosetiefe ausschliellich tiber
die Sevoflurankonzentration gesteuert.
Unter dieser Bedingung benétigten die
Patienten der Kombinationsnarkose-
Gruppe im Median einen MAC-Wert von
0,4 Vol% fiir eine addquate Narkose-
tiefe. Vergleicht man dieses Ergebnis mit
den Resultaten anderer Arbeitsgruppen,
die unter Verzicht auf Lachgas mit
Sevofluraninhalation und der Gabe von
Remifentanil in vergleichbarer Dosie-
rung gearbeitet haben, dann zeichnet
sich eine signifikante Reduktion des
Sevofluranbedarfs ab [33,34]. Allerdings
erlaubt das Design unserer Studie keine
definitiven Aussagen zu pharmakoki-
netischen Aspekten sowie dariiber, ob
Sevofluran und Propofol biodquivalent
eingesetzt wurden.
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Postoperative Ubelkeit und
Erbrechen

Dieses Phanomen wurde in der TIVA-
Gruppe hdufiger beobachtet als in
der Kombinationsnarkose-Gruppe. In
der frihen postoperativen Phase, im
Aufwachraum, traten allerdings kaum
PONV-Ereignisse auf. Diese hatten mit
zweistiindiger Verzogerung ihren Hau-
figkeitsgipfel auf der peripheren Station.
Wir interpretieren dieses Ergebnis als
Hinweis darauf, dass die kontinuierliche
low-dose-Applikation von Propofol
zu einer signifikanten Reduktion des
PONV-Risikos bei Inhalationsanasthe-
sien fihrt und dass dieser Effekt auch
nach Beendigung der Narkose fir
mehrere Stunden anhilt. Dies und die
konsequente, bedarfsadaptierte PONV-
Prophylaxe haben mutmaBlich dazu
beigetragen, dass die TIVA im Hinblick
auf den antiemetischen Effekt keinen
Vorteil gegeniiber der Kombinationsnar-
kose gezeigt hat. Seit den spdten 1990er
Jahren gelten Inhalationsandsthetika als
Risikofaktor fiir die Entwicklung von
PONV. Im Gegensatz dazu reduziert
eine intravendse Andsthesie mit Propofol
das relative PONV-Risiko um 19% [17].
Auflerdem konnte gezeigt werden, dass
Propofol auch in subnarkotischen Do-
sierungen zu einer verringerten PONV-
Rate fiihrt und zwar ohne unglinstige
hamodynamische oder sedierende
Effekte [35]. In letzter Zeit wird die
Rolle der TIVA als ,Goldstandard” zur
Vermeidung von PONV differenzierter
betrachtet. Dazu hat unter anderem
der weitgehende Verzicht auf Lachgas
beigetragen, einem Andsthetikum mit
ausgepragter emetischer Wirkung. Apfel
und Mitarbeiter konnten eindrucksvoll
zeigen, dass auch bei einer Inhala-
tionsandsthesie die Verwendung eines
Luft-Sauerstoff-Gemisches statt eines
Lachgas-Sauerstoff-Gemisches fiir die
Narkosebeatmung zu einer deutlichen
Reduktion des PONV-Risikos fiihrt [36].
Dieses Risiko kann noch weiter reduziert
werden durch die prophylaktische
Gabe von Antiemetika wie Dexame-
thason, Ondansetron, Droperidol oder
Dimenhydrinat. Jede dieser Substanzen
vermag das relative PONV-Risiko um

Klinische Anadsthesie

Clinical Anaesthesia

26% zu senken [36]. Im Ergebnis einer
Meta-Analyse randomisierter ~Studien
kamen Schaefer und Mitarbeiter zu dem
Schluss, dass es auch bei Patienten mit
erhohtem PONV-Risiko nicht notwendig
ist, auf Inhalationsanasthetika zu ver-
zichten, da die Gabe von einem oder
mehreren Antiemetika den gleichen
(oder einen groleren) Effekt hat wie die
Durchfiihrung einer Propofol-basierten
TIVA [37]. In unserer Studie wurden alle
Patienten einem prdoperativen Risiko-
Screening unterzogen und es wurde
eine risikoadaptierte Prophylaxe durch-
geftihrt. Im Hinblick auf die beobachtete
PONV-Haufigkeit sind unsere Ergebnisse
vergleichbar mit den Resultaten anderer
Arbeitsgruppen [38]. Neben der von uns
gewadhlten risikoadaptierten Prophylaxe-
Strategie zur Verminderung von PONV
gibt es risikounabhdngige Strategien, bei
denen alle Patienten prdoperativ ein An-
tiemetikum bekommen. Bislang konnte
jedoch nicht gezeigt werden, dass eine
der beiden Strategien tberlegen ist [37].

Unerwiinschte Spontanbewe-
gungen und himodynamische
Stabilitat

Die Unterschiede zwischen TIVA und
Kombinationsnarkose im Hinblick auf
die Haufigkeit unerwiinschter Spontan-
bewegungen und die hamodynamische
Stabilitit wédhrend der Andsthesie sind
vermutlich auf unterschiedliche pharma-
kodynamische Eigenschaften der Sub-
stanzen zurlckzufiihren [16]. Von Bedeu-
tung ist dabei, dass Bewusstseinsverlust,
Immobilitdt und vegetative Stabilitdt, als
gewlinschte Effekte der Allgemeinands-
thesie, auf verschiedenen Ebenen des
Zentralnervensystems vermittelt werden
[9-11]. Wahrend Hypnose und Amnesie
durch die Blockade kortikaler Strukturen
zustande kommen, werden Antino-
zizeption, Immobilitit und vegetative
Stabilitat vor allem durch die Inhibition
spinaler Neurone vermittelt [9,10].
Diesbeziiglich scheinen Propofol und
Sevofluran in unterschiedlicher Weise
zu wirken. Wéhrend die hypnotischen
Effekte beider Substanzen vergleichbar
sind, scheint Sevofluran vor allem in
hoherer Dosierung spinale Reflexe star-

ker zu unterdriicken als Propofol [10].
Klinische Studien, die iiber eine grolere
vegetative Stabilitdt unter Sevofluran-
andsthesie berichten, bestitigen diese
Beobachtung [39-41]. Mehrere Autoren
konnten zeigen, dass die kombinierte
Anwendung von Propofol und Sevoflu-
ran eine additive Wirkung auf die Immo-
bilitdit wahrend operativer Eingriffe hat
[13,21]. Dies wurde mit der Interaktion
beider Substanzen am GABAA-Rezeptor
begriindet. Der Rezeptor besitzt eine
a- und eine B-Untereinheit, die jeweils
als Bindungsort flr eines der beiden
Hypnotika fungieren [42,43]. Ob diese
unterschiedlichen Bindungsorte eine
klinische Relevanz besitzen, ist unklar.
Im Hinblick auf die signifikant hohere
Rate an unerwiinschten Spontanbewe-
gungen in der TIVA-Gruppe sind unsere
Ergebnisse in Ubereinstimmung mit den
Resultaten anderer Autoren, die zum
Teil iber Inzidenzen zwischen 30% und
65% bei Propofolanasthesien berichten
[4-6]. Bei der Bewertung dieser Ergeb-
nisse muss allerdings beriicksichtigt
werden, dass die Dosierung des Opioids
fir diese Phianomene ebenfalls eine
wichtige Rolle spielt. In unserer Studie
war die Remifentanildosierung in beiden
Gruppen jedoch vergleichbar, so dass
diesbeziiglich eine Fehlinterpretation
der Ergebnisse weitgehend auszuschlie-
Ren ist.

Extubationszeit und kognitive
Funktion

Etwa 15% der Patienten beider Gruppen
berichteten in unserer Untersuchung
tiber vorlibergehende Erinnerungs-
lticken. Zum Zeitpunkt der Kranken-
hausentlassung wurden jedoch keine
kognitiven Defizite mehr vermeldet.
Insofern bewerten wir sowohl die TIVA
als auch die Kombinationsnarkose als
Anasthesieverfahren, die eine schnelle
postoperative Erholung ermdglichen.
Die Extubationszeit war nach einer
Kombinationsnarkose im Durchschnitt 2
Minuten kirzer als nach einer TIVA. Dies
konnte im hohen Standardisierungsgrad
begriindet sein, mit dem die Kombina-
tionsnarkosen durchgefiihrt wurden. Die
Sevofluranzufuhr wurde systematisch
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20 Minuten vor Ende der Operation
unterbrochen und die low-dose-Propo-
folinfusion wurde gemeinsam mit der
Remifentanilgabe bis zur Hautnaht
fortgeftihrt. Dieser Vorgehensweise lag
die Uberlegung zugrunde, dass es bei
einer Niedrigflussnarkose tiber ein Riick-
atmungssystem mit einem Frischgasfluss
<1 I/min und einem Riickatemanteil von
mindestens 50% nur zu einer langsamen
Verminderung der inspiratorischen Se-
voflurankonzentration kommt, die meh-
rere Minuten dauert. Der nachlassende
hypnotische Effekt sollte wiederum durch
die low-dose-Propofolinfusion bis zum
Ende der Operation supplementiert
werden. Verglichen mit der Kombina-
tionsnarkose fiel bei der TIVA eine we-
sentlich groRere Streuung (Spannweite)
der Extubationszeiten zwischen 2 und
22 Minuten auf. Eine groRere interindi-
viduelle Variabilitdt des Aufwachverhal-
tens nach Propofolnarkosen konnte der
Grund dafir sein.

Limitationen der Studie

Unsere Untersuchung hat einige Ein-
schrankungen, die Erwdhnung finden
mussen. Zunachst muss betont werden,
dass die Studie nicht den Anspruch
erhebt, einen pharmakologischen Ver-
gleich zwischen beiden Hypnotika
anzustellen. Vielmehr ging es darum,
die Praktikabilitdt eines alternativen
Verfahrens zur Aufrechterhaltung der
Allgemeinandsthesie unter rein klini-
schen Aspekten zu testen und dieses
Verfahren unter praktischen Kriterien mit
der TIVA zu vergleichen. Unterschiede
zwischen den Studiengruppen sollten
ausschlielich unter dieser Pramisse
betrachtet werden.

Das Fehlen einer Randomisierung be-
eintrachtigt die Aussagekraft unserer
Ergebnisse. Allerdings haben wir ver-
sucht, durch eine Matched-Pair-Analyse
weitgehend homogene, strukturgleiche
Gruppen zu schaffen. Auf diese Weise
konnte zum Beispiel der Einfluss un-
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terschiedlicher operativer Eingriffe auf
Haufigkeit und Schwere von PONV-
Ereignissen minimiert werden. Auch die
grofle Zahl der eingeschlossenen Pa-
tienten erhoht die Schlissigkeit unserer
Aussagen.

Ein weiteres Manko besteht im Fehlen
einer zweiten Vergleichsgruppe, in der
die Aufrechterhaltung der Andsthesie
ausschlieSlich mit Sevofluran, Remifen-
tanil und einem Luft-Sauerstoff-Gemisch
realisiert wurde. Angesichts eigener Er-
fahrungen mit dieser Andasthesietechnik
sowie unter Beriicksichtigung von Daten
aus der Literatur kann man jedoch davon
ausgehen, dass durch die low-dose-
Propofolinfusion eine 50% bis 70%ige
Reduktion des Sevofluranverbrauchs
moglich ist [21]. Angesichts der unter-
schiedlichen  Ausleitungsmodalititen
muss auch der Unterschied bei den Extu-
bationszeiten zwischen beiden Gruppen
zuriickhaltend bewertet werden. Das
standardisierte Ausleitungsregime in der
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Kombinationsnarkose-Gruppe  wurde
bereits diskutiert. In der TIVA-Gruppe
hdtte eine friihzeitigere Unterbrechung
der Propofol- und Remifentanilinfusion
wabhrscheinlich zu vergleichbaren Extu-
bationszeiten wie in der Kombinations-
narkose-Gruppe gefihrt.

Die kombinierte Anwendung von Se-
vofluran und Propofol zur Aufrechter-
haltung der Narkose stellt eine sichere
Anisthesietechnik dar, die auf additiven
Effekten beider Hypnotika zu basieren
scheint. Es gibt eine Reihe von klini-
schen Situationen, die ein solches Vor-
gehen durchaus berechtigt erscheinen
lassen. Unter der Primisse, dass das
PONV-Risiko durch die kontinuierli-
che low-dose-Propofolinfusion gesenkt
wird, sind folgende Einsatzmoglichkei-
ten fiir die Kombinationsnarkose denk-
bar:

e Fille mit erhohtem Awarenessrisiko,
bei denen kein Narkosetiefenmoni-
toring verfiigbar ist

¢ beidseitige Armanlagerung wahrend
der Operation notwendig (peripher-
venoser Zugang schlecht erreichbar,
hoheres Diskonnektionsrisiko)

e Patienten mit obstruktiver Atem-
wegserkrankung (bronchodilatatori-
scher Effekt des Sevofluran)

¢ hamodynamische Stabilitat wih-
rend der Operation besonders
wichtig (geriatrische und/oder
kardiovaskuldr eingeschrankte Pa-
tienten)

¢ Verlingerung der Wirkung von
Muskelrelaxanzien bei gleichzeiti-
gem Verzicht auf Repetitionsdosen
(Hiiftendoprothetik, Chirurgie
grofRer Bauchwandhernien).

Ob die Wirkung beider Hypnotika zu-
sammen hoher ist als die Einzelwirkun-
gen, oder ob sich die Effekte sogar po-
tenzieren, bleibt jedoch unbeantwortet.
Im Idealfall wiirden sich die Wirkungen
beider Substanzen erginzen, wahrend
gleichzeitig die Nebenwirkungen der
jeweiligen Substanz reduziert wiirden.
Diese Praxis-relevante Fragestellung
sollte in zukiinftigen Studien detailliert
untersucht werden.
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