AKRINOR"®

Behandlung der intraoperativen

Hypotonie mit Cafedrin/Theodrenalin
(Akrinor®) versus Ephedrin
bei Patienten unter Allgemeinanasthesie
(HYPOTENS-Studie)
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AKkrinor®
Im Vergleich

Hintergrund der HYPOTENS-
Studie*

HYPOTENS-Studie: Wirksamkeitsvergleich Akrinor® versus Ephedrin

Intraoperative Hypotonie (I0OH)
« haufiges unerwlnschtes Ereignis
« assoziiert mit Organdysfunktionen und einer erhohten Sterblichkeit

« erfordert eine schnelle und konsequente Therapie 2

Therapieoptionen der IOH
«  Akrinor® (Cafedrin/Theodrenalin) ist in Deutschland seit 1963 verbreitet 3

« Ephedrinist in Deutschland seit 2013 zugelassen 4

Wirksamkeitsvergleich fehlte...

Zielsetzung der HYPOTENS-Studie

« Vergleich der Wirksamkeit von Akrinor® und Ephedrin zur Behandlung der IOH unter

Routinebedingungen in pra-definierten Patientengruppen mit erhohtem IOH-Risiko °
Kohorte A: Patienten =50 Jahre mit Komorbiditaten unter Allgemeinanasthesie

Kohorte B: Patientinnen mit Kaiserschnittentbindung unter Spinalanasthesie
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AKkrinor®
HYPOTENS-Studie Umfrageergebnis (2014):
Ein ,ideales Antihypotonikum® sollte folgende Charakteristika aufweisen
: . « schneller Wirkeintritt
StUdlendeSIQn « gute Steuerbarkeit
« Vermeidung einer Tachykardie

\

Prazision und Schnelligkeit des Blutdruckanstiegs ohne gleichzeitigen

Primares Studienziel:

relevanten Anstieg der Herzfrequenz

1 Service von AKRINORE® 3
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Akrinor® « Teilnehmende Zentren konnten sich mit chirurgischen Fachabteilungen, die routinemafig Akrinor®
HYPOTENS-Studie oder Ephedrin anwenden, registrieren
» Die Patienten wurden Fachabteilungs-spezifisch einem Behandlungsarm zugeordnet
StudlendeS|gn Eine Klinik registriert sich
(ggf. mit mehreren Fachabteilungen)
¥
Abfrage nach routinemalligem Einsatz von
Prospektive, nationale, multizentrische, Cafedrin/Theodrenalin oder Ephedrin
. SN E 2 E =
orfene, zwei-armige, nic Fachabteilungen verschiedener Fachabteilungen verschiedener
: : ; Kliniken mit Einsatz von Kliniken mit Einsatz von
interventionelle Studie Cafedrin/Theodrenalin Ephedrin
zum Vergleich der Wirksamkeit

von Akrinor® und Ephedrin '
unter klinischen Routinebedingungen bl It
9 Abteilung X

8

Berechnung eines ,Ahnlichkeits"-Wert und Auswahl von

10 strukturell moglichst vergleichbaren Abteilungen mit
Verwendung der anderen Substanz

Zuféllige und paarweise
Zuordnung der
Cluster Fachabteilungen

Abteilung X Abteilung X

Randomisierte
Auswahl einer
Abteilung
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HYPOTENS-Studie Definition der I0H:
Therapie der IOH -
. Systolischer Blutdruck (SBP) <100 mmHg Defintion der relevanten Blutdruckparameter
und/oder 2
Zielblutdruck Blutdruck
(systolisch)
Kohorte A: Kohorte B: mmHg
SBP-Abfall um >20% * SBP-Abfall um >10% * 0
Empfehlung fur die Praxis: ’
Intraoperative Blutdruckwerte sollten Ziel-SBP.
individuell am praoperativen Individueller Zielblutdruck: 2 A Angestrebter
, , . B _ Blutdruckanstieg
Blutdruckprofil des Patienten ausgerichtet « \Vom Anisthesisten vor Gabe der I
werden' Studienmedikation definiert ‘ I
« Blutdruck (Ziel-SBP,,;,), der durch die
Behandlung mindestens erreicht werden . >
muss 22 \ Y |
T1-T15
T=0 Beobgchtungs—
Diagnose I0H. zeitraumf
Initiale Gabe der
Studienmedikation
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HYPOTENS-Studie
Endpunkte

Primares Studienziel

Prazision und Schnelligkeit des
Blutdruckanstiegs ohne gleichzeitigen

relevanten Anstieg der Herzfrequenz

Beobachtungszeit: 15 Minuten

HYPOTENS-Studie: Wirksamkeitsvergleich Akrinor® versus Ephedrin

Primare Endpunkte

1. Flache unter der Kurve (AUC) zwischen
dem SBP und dem individuell festgelegten
Ziel-SBP,,

2. Inzidenz einer neu auftretenden Tachykardie

Sekundare Endpunkte

« Anzahl zusatzlicher Antihypotonika-Boli und

kreislaufstabilisierender Mallnahmen*
« Therapie-Zufriedenheit (hinsichtlich
Schnelligkeit und Prazision der Therapie)**
Post-hoc-Analysen
» Veranderung des SBP Uber die Zeit

« Veranderung der Herzfrequenz Uber die Zeit

Schema zur Veranschaulichung

des primaren Endpunkts: AUC.

Blutdruck
(systolisch)
mmHg
A
Ziel-SBP, . 500
vV
Pr&-OP \
|
T1-T15

o Bechachiungs
Diagnose IOH.

Initiale Gabe der
Studienmedikation
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HYPOTENS-Studie Akrinor® Ephedrin
n=749 n=/47
Demographische Parameter
Patienten-Charakteristika Alter (Jahre) 70 70
Gewicht (kg) 79 81
Per-Protokoll-Analyse: 1496 Patienten Groke (cm) 170 170
Initiale Dosis: ASAKlasse, lI/III/IV (%) 57/42/1 60/39/1
e Akrinor®: 60 mg* (79 mg*/kg KG) . G
Antihypertonika, nicht abgesetzt 50 54
«  Ephedrin: 172 mg (0,76 mg/kg P d
KG) Beta-Blocker 29 37
Vergleichbare Anwendererfahrung mit Alpha- und Beta-Blocker
der Studienmedikation: Alpha-Blocker 4 4
<3 Monate RAAS-Inhibitoren 25 23
e Akrinor®: 3,5% (n=26)
- Ephedrin: 2,8% (n=21) Kardiovaskuldre Komorbiditaten (%) 72 78
>3 Monate Hypertonie 66 73
o Akrinor®: 96,5 % (n=723) Linksventrikulare Herzinsuffizienz 10 11
«  Ephedrin: 97,2 % (n=726)
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HYPOTENS-Studie ) |
KOhorte A Beachte: Der von den Arzten angestrebte Ziel- Einfluss eines hoheren Ziel-SBP,,;,, auf den priméaren
SBP,,, lag im Akrinor®-Arm hoher, was das Endpunkt (Schema).
Ergebnis des primaren Endpunkts 1 mallgeblich
Ergebnis' beeinflusste. Blutdruck
' (systolisch)
Primare Endpunkte Grund: Der primare Endpunkt 1 ist nicht nur von mr:Hg
‘ . . Schnelligkeit und Prazision der Studienmedikation Blutdruckanstieg in
1: Die AUC war im Akrinor®-Arm o _ <> den Studienarmen
‘ ) ' ‘ abhangig, sondern auch von der angestrebten Ziel-SBPn, P
tendenziell grolRer. Dieser Unterschied . Akrinor®
. B SBP-Anderung. . AUCExta
war jedoch statistisch nicht signifikant. éfh'fdfr;mm
' Maogliche Erklarung der abweichenden Ziel-SBP, ;.
2: Inzidenz von neu auftretenden )
' ' Die Arzte im Akrinor®-Arm strebten hohere
Tachykardien lag in der per-Protokoll- . ) S .
Zielblutdriicke an, da sie bei Akrinor® einen Y
Analyse-Population bei 5%. Die Inzidenz ) o
o ‘ starkeren Effekt auf den Blutdruck antizipierten. >
war in beiden Armen vergleichbar. ' . _ _ Pra-OP
Diese Annahme wird durch die Ergebnisse der \ Y )
betreffenden post-hoc-Analyse unterstitzt. T1-T15:
T=0 Beobachtungs—
Diagnose IOH. zeitraumt
Initiale Gabe der
Studienmedikation
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HYPOTENS-Studie

. . 250
Akrinor® stabilisiert den Systolischer Blutdruck im

KOhOl‘te A zeitlichen Verlauf.
Blutdruck schnell und 200 - Dargestellt sind Mittelwert

(#), Median (), 25%-/75%-

prazise = Perzentil (Beginn und Ende
g 150 - der Box) und 1,5-facher
. . H& ) £ Interquartilsabstand
Ergeb NIS.: Hohere SBP-Werte ab S : H l I l l l 1 l (Whisker). Die horizontalen
der 5. Minute (p<0.02) 9 1004 f n T r T Linien reprasentieren den
jeweiligen SBP,,,.
POSt_hOC—AnaIyse H x I T Tl r T Der Behandlungseffekt ist
50 - statistisch signifikant
. . . 0 <0.0007).
+ Diagnose Hypotonie: 14 Min wtpb 133 55676 3tntsnksn
(Akrinor®) und 12 Min (Ephedrin) Zeit nach Diagnose [Minuten]
nach Anasthesieeinleitung Akrinor Ephedrin
' Die Herzfrequenz bleibt 15- Verlauf der Herzfrequenz
+  Der Blutdruck zum Zeitpunkt der . nach initialer Gabe der
unter Akrinor® nahezu 107 Studienmedikation.

Dargestellt sind Mittelwerte

5 und Standard-
[ abweichungen. Die
00—~ S T Behandlungsunterschiede

sind statistisch signifikant

Diagnose war in beiden Armen

‘ unverandert
vergleichbar:

Herzfrequenz (Schldage/min)

« SBP: 81T mmHg -5- (p<0.0007).
«  MAP: 60 mmHg 107
-15 T | T | I —

T T T 1 T L
0O 1 2 3 45 6 7 8 9 1011 1213 14 15

Zeit [Minuten]
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HYPOTENS-Studie Verlauf der Herzfrequenz nach initialer Gabe der Studienmedikation
Kohorte A

Akrinor® Ephedrin
8 - 8 -
. 7 4 7 4
Ergebnis: 6 6-
Post-hoc-Analyse N >

«  Akrinor®: Die Herzfrequenz bleibt
dosisunabhangig weitgehend

unverandert

Verlauf der Herzfrequenz nach initialer
Gabe der Studienmedikation (Schlage/min)
w
1
Verlauf der Herzfrequenz nach initialer
Gabe der Studienmedikation (Schlage/min)
w
1

«  Ephedrin: Dosisabhangige Erhohung

-2 - 2 =
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
der Herzfrequenz Zeit nach initialer Gabe der Studienmedikation (min) Zeit nach initialer Gabe der Studienmedikation (min)

Niedrig —e— Medium-niedrig —— Medium-hoch —e— Hoch

Dosisgruppen definiert als:

Akrinor®: <0.55 mg/kg; Ephedrin: <0.11 mg/kg
* Medium-niedrig: Akrinor®: =0.55 bis <0.68 mg/kg; Ephedrin: 20.117 bis <0.14 mg/kg
*  Medium-hoch: Akrinor®: =0.684 bis <0.96 mg/kg; Ephedrin: 20.14 bis <0.18 mg/kg
* Hoch: Akrinor®: 20.96 mg/kg; Ephedrin: 20.18 mg/kg

Flr vergleichbare Gruppengroen erfolgte eine Kategorisierung auf Basis der Perzentilen (p25%, p50%, p75%).
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HYPOTENS-Studie
Kohorte A

Ergebnis:
Sekundare Endpunkte

Im Akrinor®-Arm wurden weniger
zusatzliche Boli der jeweiligen Substanz
(p<0.0001) und weniger zusatzliche
kreislaufstabilisierende Interventionen
durchgefihrt (p<0.0032)

Eberhart L. et al,, Andsthesist. 2021;70(4):298-307

HYPOTENS-Studie: Wirksamkeitsvergleich Akrinor® versus Ephedrin

100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Akrinor® Ephedrin

>

Zusatzliche Boli

Patienten [%), die zusétzliche Boli der jeweiligen

Substanz erhalten haben.

Akrinor® Ephedrin

22 >2

Zusatzliche Mallnahmen

Patienten [%], die zusatzliche kreislaufstabilisierende

Malnahmen erhalten haben.

Abbildungen modifiziert nach Eberhart L. et al., Andsthesist. 2021;70(4):298-307.
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HYPOTENS-Studie
Kohorte A

Ergebnis:

Sekundare Endpunkte,
Zusatzliche kreislauf-
stabilisierende MalRihahmen

Eberhart L. et al.,, Andsthesist. 2021;70(4):298-307

rac '7~.",'Z:I"|L:.1;_!E'"I ZUr perioperatven nyperton

HYPOTENS-Studie: Wirksamkeitsvergleich Akrinor® versus Ephedrin

Akrinor® Ephedrin
Parameter, n (%)
(n=749) (n=747)
MaRnahmen Patienten Malnahmen Patienten
Zusatzliche Interventionen 360 276 448 314
(100) (100% | 37%%) (100) (100% | 42%%)
Volumengabe
145 140 169 165
(z.B. Hydroxyethylstérke, Gelantine, (40) (57% | 19%%) (38) (53% | 22%+)
Blutprodukte, etc.)
Lagerungsanpassung (Verbesserung 68 68 107 104
des vendsen Riickstroms) (19) (25% | 9%¥) (24) (33* | 14**)
.. - 112 110 87 86
Abflachen der An&sthesietiefe (31) (40% | 15%%) (20) (27% 1 12%)
. 18 18 67 63
Noradrenalin-Gabe (5) (7%12%) (15) (20%] 8%

odvnam |/\ E -

*Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten, die eine zusatzliche Intervention erhalten.
**Prozentuale Haufigkeit bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten bzw. Malinahmen im jeweiligen Studienarm.

Service von AKRINOR® .
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HYPOTENS-Studie Therapie-Zufriedenheit
Kohorte A Sehr gut oder gut
Wirkschnelligkeit Prazision

Therapie-Zufriedenheit

70,3%

. 56,8%
Ephedrin /5.0

Ephedrin Z,,4

. 64,2%
Akrinor® ,-ag

Bewertung der Therapie mit Akrinor® Akrinor® ZE?G/E
oder Ephedrin hinsichtlich Schnelligkeit
und Prazision mit welcher der
Zielblutdruck erreicht wurde.

Benotungen mit 1 (sehr gut) bis 6 (sehr ( (
schlecht). ; (‘/
Akrinor® Ephedrin
Zufriedenheit — Wirkschnelligkeit
Sehr gut oder gut* 566 (75,6) 525(70,3)
Zufriedenheit — Prazision
Sehr gut oder gut* 481 (64,2) 424 (56,8)
Eberhart L. et al., Anésthesist. 2021;70(4):298-307 Tabelle modifiziert nach Eberhart L. et al., Andsthesist. 2021;70(4):298-307.
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HYPOTENS-Studie
Kohorte A

Diskussion und
Zusammenfassung

HYPOTENS-Studie: Wirksamkeitsvergleich Akrinor® versus Ephedrin

|OH-Diagnose-Stellung Studienmedikation antagonisiert hdamodynamische

Wirkung von Propofol
» « scheint so besonders geeignet zu sein (Ino-

Pressoren)

« erfolgt vorwiegend im Rahmen
der Anasthesie-Einleitung
» Blutdruckabfall ist wahrscheinlich

Propofol-induziert ' « positivinotrope Wirkung

« moderate Gefalitonisierung

Zeitpunkt der IOH-Diagnose nach Anasthesie-Einleitung

« Akrinor®: 14 Minuten '
« Ephedrin: 12 Minuten

Blutdruck zum Zeitpunkt der IOH-Diagnose im Vergleich zu Angaben aus der Literatur

T b gl | wepmmG] | SapAbiid

Definition IOH (HYPOTENS-Studie) <100 >20
Kritische Blutdruckgrenzwerte 23 (Literatur) <100 60-70 >20
Blutdruck zum Zeitpunkt der Diagnose 10H 81 60 45% (Akrinor®)

(HYPOTENS-Studie) ' 44% (Ephedrin)
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HYPOTENS-Studie Akrinor®vs. Ephedrin

Kohorte A AUC-Wert Vergleichbare AUC-Werte '

«  Mogliche Erklarung: Die Arzte im Akrinor®-Arm strebten hohere Zielblutdriicke an,

da sie einen starkeren Effekt auf den Blutdruck antizipierten.

Ephedrin «  Post-hoc-Analyse zeigt hohere Blutdruckwerte unter Akrinor® ab der 5. Minute '

Diskussion und Akrinor
Zusammenfassung
Tachykardien (5%)* Vergleichbare Anzahl neu auftretender Tachykardien '

«  Post-hoc-Analyse zeigt: Weitegehend unveradnderte Herzfrequenz unter Akrinor®.

Dies entspricht den Angaben aus der Literatur 2

Akrinor% Ephedrin

MaRnahmenzahl** Weniger zusatzliche Boli/kreislaufstabilisierende MaRnahmen unter Akrinor®

»  Mogliche Erklarung: Anasthesisten im Ephedrin-Arm applizierten eine geringere
initiale Dosis, um eine Dosis-abhangige Erhohung der Herzfrequenz , wie in der
Akrinor® Ephedrin Studie beobachtet, zu vermeiden

Therapiezufriedenheit |  Theraniezufriedenheit unter Akrinor® héher bei gleicher Anwendererfahrung

*  Mogliche Erklarung: Therapiemallnahmen zur erganzenden I0H-Korrektur waren

- . seltener erforderlich
Akrinor® Ephedrin
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HYPOTENS-Studie
Kohorte A

FAZIT

HYPOTENS-Studie: Wirksamkeitsvergleich Akrinor® versus Ephedrin

Kreislaufstabilisierung

Akrinor®,

Ephedrin

Hinsichtlich der Kreislaufstabilisierung war

keine der beiden Therapieoptionen Uberlegen.

Post-hoc-Analysen deuten darauf hin, dass
Akrinor® unter Routinebedingungen eine
zielorientiertere und einfacher zu steuernde

Kreislaufstabilisierung ermaoglicht.
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Akrinor® 200 mg/2 ml + 10 mg/2 ml Injektionslésung

Wirkstoff: Cafedrin-HCl/Theodrenalin-HCI. Zusammensetzung: Jede Amp. mit 2 ml Injektionslsg. enth.: 200 mg Cafedrinhydrochlorid, 10 mg Theodrenalinhydrochlorid. Sonst.
Bestandt.: Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) max. 0,4 mg (entspr. max. 0,27 mg S02), Ethanol 96 %, Glycerol 85 %, Natriumacetat-Trihydrat, Essigsaure 99 %, Wasser fir
Injektionszwecke. Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Essigsdure (zur pH-Wert-Einstellung). Anwendungsgebiete: Therapie anadsthesiebedingter klinisch relevanter
Blutdruckabfalle bei Erw. Therapie klinisch relevanter Hypotonien in der Notfallmedizin bei Erw. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gg. Cafedrinhydrochlorid,
Theodrenalinhydrochlorid, Natriummetabisulfit od. einen d. sonst. Bestandt., Hypertonie, Mitralstenose, Engwinkelglaukom, Hyperthyreose, Phdochromozytom, Prostataadenom
mit Restharnbildung, Bronchialasthmatiker mit Sulfitiiberempfindlichkeit. Warnhinw.: AM enth. 12 Vol.-% Alkohol, Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) max. 0,4 mg (entspr. max. 0,27 mg
S02) u. weniger als T mmol (23 mg) Natrium pro Ampulle. Schwangerschaft/Stillzeit: Akrinor darf nicht wahr. der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist
eindeutig erforderl. Bei Anwendung in der Stillzeit ist Vorsicht geboten. Nebenwirkungen: Herzklopfen, bes. bei schweren HerzgefaRerkrank. sind pektangindse Beschwerden bzw.
deren Verstarkung u. ventrikulare Rhythmusstor. mogl. Tachykardie u. Hypertonie. Bes. Hinw.: Natriummetabisulfit kann selten schwere Uberempfindlichkeitsreakt. hervorrufen
(insb. bei Bronchialasthmatikern), die sich als Erbrechen, Durchfall, Bronchospasmen, keuchende Atmung, akuter Asthmaanfall, Bewusstseinsstor. od. Schock duRern kénnen.
Verkehrshinweis! Wechselwirkungen: Beta-Blocker, DL-Norephedrin u. Ephedrin, Halothan. Wahr. u. bis zu 2 Wo. nach Einn. v. MAO-Hemm. soll Akrinor nicht angew. werden.
Natriumdisulfit ist eine sehr reakt.-fahige Verbindung. Es muss damit gerechnet werden, dass m. Akrinor zus. verabreichtes Thiamin (Vit. B1) abgebaut wird. Dosierung: Die i.v.
Gabe sollte nach klinischer Wirkung fraktioniert erfolgen: z.B. nach Verdiinnung mit NaCl 0,9% Losung auf 10 ml in Einzelgaben von 1 ml dieser verdiinnten L6sung. Max. TD
betragt 3 Amp. Injektionslosung kann i.m. und i.v. angewendet werden. Status: Verschreibungspflichtig. Stand: 8/19. ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm

eine Marke von

ratiopharm teyq

AKRINOR®

Weitere Informationen finden Sie unter www.akrinor.de Bewahrt. Vertraut. Verlasslich.




