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Akrinor® 200 mg/2 ml + 10 mg/2 ml Injektionslésung. Wirkstoffe: Cafedrin-HCI/Theodrenalin-HCI. Zusammensetzung: 1 Amp. mit 2 ml Injektionslsg. enth.: 200 mg Cafedrin-
HCI, 10 mg Theodrenalin-HCI. Sonst. Bestandt.: Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) max. 0,4 mg (entspr. max. 0,27 mg SO,), Ethanol 96 %, Glycerol 85 %, Natriumacetat-Trihydrat,
Essigsaure 99 %, Wasser fur Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Therapie anasthesiebedingter klinisch relevanter Blutdruckabfalle bei Erw., Therapie klinisch relevanter
Hypotonien in der Notfallmedizin bei Erw. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gg. Cafedrin-HCI, Theodrenalin-HCI, Natriummetabisulfit od. einen d. sonst. Bestandt., Hypertonie,
Mitralstenose, Engwinkelglaukom, Hyperthyreose, Phdochromozytom, Prostataadenom mit Restharnbildung, Bronchialasthmatiker mit Sulfitiberempfindlichkeit. Warnhinw.:
AM enth. 12 % Alkohol und Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) max. 0,4 mg (entspr. max. 0,27 mg SO,). 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
HerzgefaBerkrank. sind pektangindse Beschwerden bzw. deren Verstirkung u. ventrikuldre Rhythmusstér. mégl. Bei extremer Uberdosierung: durch zentrale Erregung verursachte
NW (z. B. Miktionsbeschwerden, Muskeltremor), Gewdhnung, Abhangigkeitsentwicklung denkbar. Tachykardie und Hypertonie. Bes. Hinw.: Natriummetabisulfit kann insb. bei
Bronchialasthmatikern L"JberempfindIichkeitsreaktionen, die sich als Erbrechen, Durchfall, keuchende Atmung, akuter Asthmaanfall, Bewusstseinsstdr. od. Schock auBern kdnnen,
hervorrufen. Verkehrshinweis! Dosierung: Die i. v. Gabe sollte nach klinischer Wirkung fraktioniert erfolgen: z. B. nach Verdiinnung mit NaCl 0,9 % L&sung auf 10 ml in Einzelgaben
von 1 ml dieser verdinnten Lésung. Max. TD betragt 3 Amp. Injektionslésung kann i.m. und i.v. angewendet werden. Wechselwirkungen: 3-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. Verschreibungspflichtig. September 2016. ratiopharm GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm

Weitere Informationen zum Thema Hypotonie unter: Www.akrinor.de iEVA ratiopharm
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Behandlung der intraoperativen Hypotension mit

Cafedrin/Theodrenalin (Akrinor®) im Vergleich zu Ephedrin: eine Subgruppenanalyse
der HYPOTENS-Studie bei Patienten unter Allgemeinanasthesie
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Einleitung

* Bei anasthesierten Patienten stellt das Auftreten einer Hypotonie (IOH)
eine haufig zu beobachtende Komplikation dar, die zu einer verminderten
Organperfusion und einer erhdhten Sterblichkeit wahrend der Operation
fiihren kann.!

* Das Kombinationspréaparat Cafedrin/Theodrenalin (C/T) wird seit 1963 in

Deutschland zur Therapie der IOH eingesetzt.?

Ephedrin (E), ein international haufig genutztes Antihypotonikum, ist seit 2013

in Deutschland zugelassen.

* Die hier prasentierte HYPOTENS-Studie liefert erste Vergleichswerte zur
Wirksamkeit beider Antihypotonika.

Zielsetzung

Vergleich der Wirksamkeit (klinische Effekte unter der tblichen arztlichen
Behandlungspraxis) von C/T und E zur Behandlung der IOH inklusive post-
operativer Outcomes unter Routinebedingungen in einer pra-definierten Pa-
tientengruppe (=50 Jahre) mit Komorbiditaten unter Allgemeinanasthesie
(Kohorte A der HYPOTENS-Studie).

Primarer Endpunkt (1): AUC zwischen SBP und SBPmin

¢ Bei gleichem Interventions-SBP (Mittelwerte + Standardabweichung
C/T: 81 + 13 mmHg, E: 81 + 12 mmHg) lag der angestrebte SBP-Anstieg
im C/T-Arm hoher als im E-Arm (C/T: 26 mmHg vs. E: 23 mmHg, Tab. 1).
Dies hatte direkte Auswirkungen auf den primaren Endpunkt, da die
AUC-Werte im C/T-Arm tendenziell groBer waren (Mittelwert + Stan-
dardabweichung der Box-Cox-transformierten Werte, C/T: 12,6 + 3,7;
E: 11,9 + 3,8; lambda=0,138). Dennoch waren die AUC-Werte statistisch
nicht unterschiedlich (Abb. 1).

Methoden

* HYPOTENS (NCT02893241, DRKS00010740) ist eine nationale, multizen-
trische, prospektive, offene, zwei-armige, nicht-interventionelle Studie bei
stationéren Patienten, die nach Auftreten einer IOH routinemésig mit C/T
oder E therapiert wurden. Das Studiendesign wurde 2018 veréffentlicht.®

* Es liegt ein positives Ethikvotum der Philipps-Universitdt Marburg vor
(Az. 14/16).

* Die HYPOTENS-Studie umfasst zwei Kohorten: (A) Patienten =50 Jahre mit

Komorbidiaten (ASA-Klassifikation 2-4) unter Allgemeinanasthesie mit Propo-

fol/Fentanyl =0,2 mg (bzw. quivalentem Opioid) und (B) Patientinnen unter

Spinalanésthesie bei Kaiserschnittentbindung.

Patienten aus 66 Fachabteilungen fur Urologie, HNO, Viszeralchirurgie, Un-

fallchirurgie/Orthopadie bzw. Gynékologie sowie 53 deutschen Kliniken unter-

schiedlicher Versorgungsstufen wurden zwischen 06/2016 und 02/2018 ein-
geschlossen.

Berticksichtigt wurden Patienten mit einer IOH, die als systolischer Blutdruck

(SBP) <100 mmHg und/oder einem SBP-Abfall > 20 % gegeniiber dem préa-

operativen Basiswert definiert wurde. Der behandelnde Anasthesist legte

vor der Gabe des Antihypotonikums den individuellen Mindest-Zielblutdruck

(SBP__ ) fest, den er durch die Intervention zu erreichen suchte.

in)

Primére Endpunkte:

(1)  Flache unter der Kurve (AUC) zwischen SBP und dem individuell festge-
legten SBP,;, bis zu 15 Minuten nach Applikation des Antihypotonikums.

(2) Inzidenz einer Herzfrequenz (HF) =100 Schlage/Minute bis zu 15 Minu-
ten nach Applikation des Antihypotonikums.
Eine Uberlegenheit einer Substanz wird angenommen, wenn
a) die AUC kleiner ist (Blutdruck steigt schnell auf oder tber den fest-

gelegten Mindestwert) oder

b) die Rate an neu aufgetretener Tachykardie niedriger ausféllt.

Sekundére Endpunkte:

(1) Anzahl zusatzlicher Antihypotonika-Boli und kreislaufstabilisierender
MaBnahmen (Volumen- oder Noradrenalingabe, andere medikamen-
tose Therapien, etc.) bis zu 15 Minuten nach Applikation.

(2) Wirksamkeit (Schnelligkeit und Prézision) der Therapie mit C/T und E
sowie Therapie-Zufriedenheit bewertet durch Anasthesisten.

Ergebnisse

¢ Insgesamt wurden 1496 Patienten (C/T: N=749; E: N=747) in der Per-Proto-
koll-Analyse berticksichtigt.

¢ Die demografischen und hdmodynamischen Parameter der Patienten waren

zwischen beiden Studienarmen vergleichbar (Tab. 1).

Die mittlere initiale Dosis lag bei 0,79 mg/kg (60 mg) C/T und 0,16 mg/kg

(12 mg) E.

Tab. 1. Demografische und hamodynamische Parameter der Patienten.

Parameter C/T E!
(N=749) (N=747)

Demografische Parameter
Geschlecht [%]

maénnlich 52,5 50

weiblich 47,5 50
Alter [Jahre] 7010 70 =10
Gewicht [kg] 79 £17 81+18
GroBe [cm] 170 £9 170 £9
ASA-Klasse [%]

I 57 60

1] 42 39

vV 1 1
Komorbiditaten [%] 93 95
Kardiovaskuldre Komorbiditaten [%] 72 78

Hypertonie 66 73

Linksventrikuldre Herzinsuffizienz 10 1"

Rechtsventrikulare Herzinsuffizienz 0,3 0,7
Hamodynamische Parameter
SBP, préoperativ [mmHg] 147 £ 23 146 + 22
DBP, préoperativ [mmHg] 8013 79 £13
HF, praoperativ [Schlage/Minute] 73+13 7212
SBP, bei Diagnose [mmHg] 81+13 8112
DBP, bei Diagnose [mmHg] 49 £10 49+8.8
HF, bei Diagnose [Schlage/Minute] 63 +14 61+13
Angestrebter SBP-Anstieg [nmHg] 26 =11 2311

Dargestellt sind prozentuale Haufigkeiten [%] bzw. Mittelwerte + Standardabweichung. ASA, American
Society of Anesthesiologists; C/T, Cafedrin/Theodrenalin; DBP, Diastolischer Blutdruck; E, Ephedrin;

HF, Herzfrequenz; SBP, Systolischer Blutdruck.
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© Abb. 1. AUC unter SBP_ . Dargestellt sind Mittel-
": 15 wert (MW) + 2 x Standardabweichung (Stabw) der
o~ Box-Cox-transformierten Werte (lambda=0,138).
# 10 AUC, Flache unter der Kurve; C/T, Cafedrin/
g 5 Theodrenalin; E, Ephedrin; SBP, Systolischer Blutdruck.
Die Box-Cox-Transformation wird angewandt, um eine
0 Normalverteilung der Datenpunkte zu erreichen.
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* Ohne Berucksichtigung der individuell festgelegten Erwartungen an den
Blutdruckanstieg zeigte sich bzgl. der SBP-Verlaufe jedoch ein signifikant
unterschiedlicher Behandlungseffekt (p<0,0001). Hierbei war der SBP-An-
stieg im C/T-Arm ab der 5. Minute nach Applikation des Antihypotonikums
gréBer (p<0,05) (Abb. 2).
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Abb. 2. SBP vor der Operation (Pra-OP), zum Zeitpunkt der Diagnose (t=0) und Gber 30 Minuten
nach initialer Gabe von C/T oder E. Dargestellt sind Mittelwert (Karo), Median (Strich), 25%-/75%-
Perzentil (Beginn und Ende der Box) und 1,5-facher Interquartilabstand (Beginn und Ende der
Whisker). AusreiBer sind nicht dargestellt. Die horizontalen Linien repréasentieren den jeweiligen
Ziel-SBP (SBP ). C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin; SBP, systolischer Blutdruck.

Primarer Endpunkt (2): Inzidenz einer Herzfrequenz =100 Schldge/Minute

* Es konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich der Inzidenz von Herz-
frequenzen (HF) >100 Schlage/Minute zwischen den Gruppen festgestellt
werden (CT: 5,3 %; E: 4,7 %).
Jedoch stieg die mittlere HF im E-Arm bis zu 15 Minuten nach der Applika-
tion an, wahrend sie im C/T-Arm unverandert blieb (p<0,0001) (Abb. 3).
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Abb. 3. HF-Anderung nach initialer Gabe von C/T oder E bis 15 Minuten nach Applikation.
Dargestellt sind Mittelwerte + Standardabweichung. C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin; HF,
Herzfrequenz.

Sekundarer Endpunkt (1): Zusétzliche Boli/Kreislaufstabilisierende
MaBnahmen
Im Vergleich zu E wurden unter C/T signifikant weniger zusétzliche Boli (p<0,0001)
und kreislaufstabilisierende MaBnahmen bis 15 Minuten nach Erstapplikation
angewendet (p<0,0032) (Abb. 4).
* Mittlere Anzahl zusétzlicher Boli:
0,7 (C/T) vs. 0,9 (E)
¢ Keine zusétzlichen Boli
bei 52 % (C/T) vs. 42 % (E)

¢ Mittlere Anzahl zusatzlicher
MaBnahmen: 0,5 (C/T) vs. 0,6 (E)

¢ Keine zuséatzlichen MaBnahmen
bei 62 % (C/T) vs. 58 % (E)

Zusatzliche MaBnahmen Zusatzliche MaBnahmen

c/T E
10 1 10 3/‘ 0,3
m Keine m Keine
wi mi
2 m2
3 58 3
4-7
Zusétzliche Boli Zusatzliche Boli
C/T E
41 6
16
m Keine m Keine
mi 42 mi
2 m2
3 3
4 4

36

Abb. 4. Prozentuale Haufigkeiten zuséatzlicher Interventionen zur Kreislaufstabilisierung bis
15 Minuten nach Applikation. C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin.

Die haufigsten von insgesamt 808 Anpassungen bzw. ZusatzmaBnahmen bei
590 Patienten sind Tab. 2 zu entnehmen.
* Die relative Anzahl an Patienten, die eine Volumengabe, Noradrenalin-Gabe
oder Lagerunsanpassung benétigten, war im C/T-Arm geringer.
* Insbesondere bezuglich der Nordrenalin-Gabe waren Patienten unter C/T-Be-
handlung weniger auf Anpassungen angewiesen.

Tab. 2. Anzahl an héufig angewendeten ZusatzmaBnahmen bzw. betroffenen
Patienten in den jeweiligen Studienarmen.

C/T E
L . Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Zusétzliche Interventionen MaBnahmen Patienten MaBnahmen Patienten
o
n (%) (N=360)  (N=276)  (N=448)  (N=314)

Volumengabe

(z.B. HES, Gelatine, Blutprodukte, etc.) D @) o)

169 (38) 165 (22)

Lagerungsanpassung

(zur Verbesserung des 68 (19) 68 (9) 107 (24) 104 (14)
vendsen Rickstroms)

Abflachen der Anasthesietiefe 112 (31) 110 (15) 87 (19) 86 (12)
Noradrenalin-Gabe 18 (5) 18 (2) 67 (15) 63 (8)

* bezogen auf die Gesamtzahl an Patienten bzw. MaBnahmen im jeweiligen Studienarm. C/T, Cafedrin/
Theodrenalin; E, Ephedrin; HES, Hydroxyethylstarke.

Sekundérer Endpunkt (2): Wirksamkeit der Therapie
Im C/T-Arm erfolgte eine bessere Bewertung der Therapie-Wirksamkeit, sowohl
bezuglich Prazision (p<0,0214) als auch Schnelligkeit (p<0,0032) (Abb. 5).

Prazision Schnelligkeit
90 — mC/T mE 90 — mC/T mE
80 80
. 70 4 . 70
o o
& 60 & 60
8 8
= 50 o = 50
X X
2 40 2 40 H
3 3
© 30 © 30
20 20
10 H 10 H
0 0
1+2 3+4 5+6 1+2 3+4 5+6
Benotung Benotung

Abb. 5. Bewertung der Therapie mit C/T oder E hinsichtlich Schnelligkeit und Préazision mit welcher
der Zielblutdruck erreicht wurde. Dargestellt sind prozentuale Haufigkeiten der jeweiligen Benotun-
gen mit 1 (sehr gut) bis 6 (sehr schlecht). C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin.

Diskussion

¢ Durch beide Antihypotonika konnte eine wirksame Stabilisierung des Blut-
drucks bei akuter IOH bei Patienten mit Komorbiditaten unter Allgemein-
anasthesie erzielt werden.

* Entgegen der Erwartungen konnte fur C/T bezuglich des priméaren
AUC-Endpunktes keine Uberlegenheit demonstriert werden, was mut-
maBlich auf den héheren angestrebten Zielblutdruck im C/T-Arm zu-
rickzufuhren ist.

* Wie bereits in vorherigen Studien gezeigt,*® flhrte E zu einem Anstieg der
HF. Hingegen blieb diese im C/T-Arm unbeeinflusst. Beide Antihypotonika
zeigten ahnlich geringe Inzidenzen fir Tachykardien.

e C/T fuhrte im Vergleich zu E zu einem gréBeren Blutdruckanstieg bei
gleichzeitig geringerem Einsatz zusatzlicher Boli und kreislaufstabilisier-
ender MaBnahmen. Dies kénnte auf eine hohere Effektivitat von C/T hin-
deuten, wobei ein geringerer Einsatz weiterer Interventionen zusétzlich
positiv zu bewerten ist.

* Die geringere Zahl zusétzlicher Interventionen korreliert womadglich mit
einer gréBeren Zufriedenheit mit der C/T-Therapie unter den behandeln-
den Anésthesisten.

Schlussfolgerung

Zur Therapie der IOH zeigen beide Antihypotonika eine gute Wirksam-
keit. C/T flhrte jedoch zu einem starker ausgepragten Blutdruckanstieg
bei zugleich geringerer Notwendigkeit von zusatzlichen Interventionen.
Dies unterstiitzt die Annahme, dass mit C/T unter Routinebedingungen
eine einfachere und gezieltere Stabilisierung des Kreislaufs bei betroff-
enen Patienten unter Allgemeinanasthesie moglich ist.
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