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Wirksamkeit von Akrinor® versus Ephedrin zur
Therapie der intraoperativen Hypotonie

Wissenschaftliche Details der HYPOTENS-Studienergebnisse:
Subgruppenanalyse bei Patientinnen mit Kaiserschnitt-
entbindung in Spinalanasthesie (Kohorte B)
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Einleitung

Die intraoperative Hypotonie (IOH) tritt haufig im Rahmen
der Kaiserschnittentbindung unter Spinalanasthesie auf.
Sie kann zu Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen fiihren
und das Neugeborenen-Outcome negativ beeinflussen.!
In Deutschland ist Cafedrin/Theodrenalin (C/T) seit 1963
erhaltlich und wird haufig zur Therapie der IOH
eingesetzt.2 Studiendaten zeigen keine Beeintrachtigung
neonataler Outcomes unter C/T.3

Ephedrin (E) ist ein im internationalen Vergleich haufiger
genutztes Antihypotonikum, das seit 2013 in Deutschland
zugelassen ist.

Vergleichsstudien zur Wirksamkeit von C/T und E zur
Behandlung der IOH im Rahmen der Kaiser-
schnittentbindung unter Spinalanésthesie (SpA) und zum
neonatalen Outcome fehlen bislang.

Zielsetzung

Vergleich der Wirksamkeit von C/T und E bei der Be-
handlung von IOH sowie der neonatalen Outcomes im
Rahmen der Kaiserschnittentbindung in SpA unter
Routinebedingungen.

Dieses Poster zeigt die Ergebnisse dieser Subkohorte
der HYPOTENS-Studie.

Methoden

HYPOTENS (NCT02893241, DRKS00010740) ist eine

nationale, multizentrische, prospektive, offene, zwei-

armige, nicht-interventionelle Studie an stationar aufge-
nommenen Patienten, die nach Auftreten einer I0H
routinemaRig mit C/T oder E therapiert wurden. Das

Studiendesign wurde 2018 veréffentlicht.4

Es liegt ein positives Ethikvotum der Philipps-Universitat

Marburg vor (Az. 14/16).

In einer praspezifizierten Subgruppenanalyse wurde die

Wirksamkeit von C/T und E zur Behandlung der IOH bei

einer Kaiserschnittentbindung unter SpA und das

neonatale Outcome unter Routinebedingungen

untersucht (Kohorte B).

Patientinnen aus 34 Kliniken wurden zwischen 07/2016

und 02/2018 eingeschlossen.

Systolischer Blutdruck (SBP) und Herzfrequenz (HF)

wurden bis zu 15 Minuten nach der initialen Anti-

hypotonika-Gabe erfasst.

Beriicksichtigt wurden Patientinnen mit einer IOH, die als

SBP <100 mmHg und / oder SBP-Abfall >10% verglichen

zum préoperativen Basiswert definiert wurde.

Die Endpunkte der Untersuchung waren:

» SPB-Verlauf nach initialer Gabe von C/T und E, sowie
die Inzidenz einer HF 2100 Schlage/Minute.

* Anzahl zuséatzlicher Boli/kreislaufstabilisierender MalR-
nahmen (z. B. Volumengabe, Noradrenalingabe, an-
dere medikamentdse Therapie etc.).

« Atmung, Puls, Grundtonus, Aussehen, Reflexe
(APGAR-Score), pH-Wert und Basendefizit des arteri-
ellen Nabelschnurblutes.

Daruber hinaus wurde der Laktatwert des arteriellen

Nabelschnurblutes ermittelt.

AuRRerdem wurde die durchgefilhrte Therapie mit C/T

oder E hinsichtlich der Wirksamkeit (Schnelligkeit und

Prézision) durch den Anasthesisten bewertet und die

Therapie-Zufriedenheit verglichen.

Ergebnisse

283 Patientinnen (C/T: N=156, E: N=127) wurden in der
Per-Protokoll-Analyse beriicksichtigt.

Die demografischen Parameter sind in Tab. 1 und die ha-
modynamischen Basis-Parameter sind in Tab. 2 darge-
stellt.

+ Die mittlere initiale Dosis lag bei 0,83 + 0,43 mg/kg
(70 £ 34 mg) unter C/T und bei 0,19 + 0,08 mg/kg
(16 £ 7 mg) unter E.

Tab. 1. Demographische Parameter maternal

Parameter g B

(N=156) (N=127)
Alter [Jahre] 34+5 335
Gewicht [kg] 88 + 20 88 + 20
GroRe [cm] 166+ 7 166 £+ 7
ASA | [%] 31 37
ASA Il [%] 67 61
ASA Il [%] 1 2

Komorbiditaten [%)] 42 42

Kardiovz_as_kulére 8 5

Komorbiditaten [%)]

Linksseitenlage

0-10°/ 10_230/20_30\, [%] 63/35/2 54/42/4

Bupivacain hyperbar/ 67/29/5 45/49/6

Bupivacain isobar / Andere [%]

Dargestellte Daten sind prozentuale Haufigkeiten [%] bzw. MW t Stabw.
ASA, American Society of Anesthesiologists; C/T, Cafedrin/Theo-
drenalin; E, Ephedrin; MW, Mittelwerte; Stabw, Standardab-weichung

Tab. 2. Hamodynamische Parameter maternal

Parameter Sy =
(N=156) (N=127)
SBP bei Diagnose [mmHg] 92+ 16 92+13
DBP bei Diagnose [mmHg] 50+ 13 50 + 11
HF bei Diagnose [Schlage/min] 86 + 22 87 +23
Angestrebter SBP-Anstieg
25+12 20+ 10

[mmHg]

Dargestellt sind MW + Stabw. C/T, Cafedrin/Theodrenalin; DBP,
Diastolischer Blutdruck; E, Ephedrin; HF, Herzfrequenz; MW, Mittelwert;
SBP, systolischer Blutdruck; Stabw, Standardabweichung

ACOMED statistik, Leipzig, Deutschland

Ergebnisse maternal

SBP (mmHg)

SBP-Anderung: Der SBP-Anstieg war unter C/T aus-

gepragter (p<0,001; Abb. 1).

Zusitzliche Boli:

+ Keine zusatzlichen Boli bei 47% (C/T) vs. 36% (E) der
Patientinnen (Abb. 2).

» Die Anzahl zusatzlicher Boli war im C/T-Arm geringer
(Mittelwert): 0,8 (C/T) vs. 1,2 (E) Median: 1,0 in beiden
Armen; p<0,001) (Abb. 3).

Zusiatzliche kreislaufstabilisierende

Antiemetika:

» Keine zusatzlichen MaRnahmen bei 69% (C/T) vs.

63% (E) der Patientinnen (Abb. 2).

Die Anzahl zuséatzlicher MaRnahmen war im C/T-Arm

numerisch geringer, jedoch ohne Signifikanz (0,35

[C/T] vs. 0,48 [E]; p=0,06).

Im C/T-Arm wurde seltener ein Antiemetikum

verabreicht: 2,6% (C/T) vs. 9,5% (E).

Neu auftretende HF-Werte 2100 Schldage/Minute: Die

Inzidenz einer neu auftretenden Tachykardie war im C/T-

Arm um fast 20% niedriger (C/T: 40,4%; E: 59,8%;

p=0,0021).

HF-Anderung: Voriibergehende Reduktion der HF im

C/T-Arm und HF-Anstieg im E-Arm (p<0,0001; Abb. 4).

Therapie-Zufriedenheit mit der Substanz: Die

Wirksamkeit der Therapie im Hinblick auf Schnelligkeit

und Prazision wurde im C/T-Arm besser bewertet

(Schnelligkeit: p<0,001; Prazision: p<0,01) (Tab. 3).

MaRnahmen/

50 -
40
30 |

]

0 1 -----------------------------------
| E *CIT
-10 + T T T

0 5 10 15
Zeit (min)

Abb. 1. SBP-Anderung nach initialer Gabe von C/T oder E. Dargestellt
sind MW * Stabw. C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin; SBP, systo-
lischer Blutdruck

Zusétzliche Boli Zusétzliche Boli

(CIT)
Keine 5 1 9 1 2 Keine
1 15 ‘ 1
36
2 2
47 24 3
=3 4
=4 33 6
28
Zusatzliche MaBnahmen Zusatzliche MaBnahmen
(cIm) (E)
4 8 2
Keine
Keine 27 ‘ i
1 28
2 63 2
69 3

Abb. 2. Prozentuale Haufigkeiten zusétzlicher Interventionen zur
Kreislaufstabilisierung. C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin

Anzahl zusétzlicher Boli

HF (Schlage/min)

6
Abb. 3. Boxplot mit Anzahl
5 zusétzlicher C/T- oder E-Boli
bis zu 15 Minuten nach
E 44 e initialer ~ Applikation.  Dar-
b= gestellt sind Mittelwert (Kreis,
o 37 ° Kreuz), Median (Strich),
g Quartile (Beginn und Ende
27 der Box), Minimum und
1 Maximum  (Whiskerenden)
[0} bzw. Ausreier (Punkte).
0 C/T, Cafedrin/Theodrenalin;
E, Ephedrin
crIT E
35 -
25 -
15 4
5 4
5 4
-15 4 ‘
-25 4
CIT "E
-35 T T T
0 5 10 15
Zeit (min)

Abb. 4: HF-Anderung bis 15 Minuten nach Applikation. Dargestellt sind
MW t Stabw. C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin; HF, Herz-
frequenz; MW, Mittelwert; Stabw, Standardabweichung
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Tab. 3. Zufriedenheit mit der Substanz [% der Arzte]

Schnelligkeit Prazision
Benotung CcIT E CIT E
(N=156) (N=127) (N=156) (N=127)
V=2 80 67 73 57
3+4 17 28 26 39
5+6 3 5 il 4

Bewertung der Therapie mit C/T oder E hinsichtlich Schnelligkeit und
Prazision mit welcher der Zielblutdruck erreicht wurde. Dargestellt sind

di

e prozentualen Haufigkeiten der gewahlten Benotungen. Die

Zufriedenheit wurde mit 1 (sehr gut) bis 6 (sehr schlecht) bewertet.
C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin

Ergebnisse neonatal

Die demografischen Parameter sind in Tab. 4 dargestellt.
APGAR-Score: Es gab keine signifikanten Unterschiede
im neonatalen APGAR-Score [MW + Stabw]:

* 1 Minute: C/T: 9 (0,7), E: 9 (20,9)

* 5 Minuten: C/T: 10 (0,5), E: 10 (+0,5)

+ 10 Minuten: C/T: 10 (£0,3); E: 10 (£0,4)

Arterieller pH-Wert: Der pH-Wert war vergleichbar
(Mittelwert): pH 7,32 (C/T) vs. pH 7,31 (E) (Abb. 5).
Azidose-Inzidenz mit pH<7,2 war im E-Arm numerisch
héher (C/T: 2.8%; E: 7.7%), jedoch ohne statistische
Signifikanz (p=0,05).

Basendefizit, arteriell war im C/T-Arm signifikant we-

niger ausgepragt (C/T: -1,11 vs. E: -1,98;

p<0.0001) (Abb. 5). Laktat [mg/dl]: C/T: 18,1 = 6,2;

E: 25,8 + 13,5 (p<0,05).
Tab. 4. Demographische Parameter neonatal

Parameter i =
(N=156) (N=127)

Schwangerschaftsdauer [Woche] SSISHE A SS8 ATHEIES)
[SoZ]ctlo caesarea primar/sekundar 92/8 90/10
Differenz: Anasthesie

bis Schnitt [min] &7 258 | 182601

bis Uterotomie [min] 16 = 76 | 1855

bis Abnabelung [min] A 2060 | 182G
pH Nabelschnurblut, venés [pH] 360058 iS4+ 0107
Gewicht [g] 3421+ 543 3312+ 536
Geschlecht m / w [%] 58/42 54/ 47

Dargestellt sind MW + Stabw sofern nicht anders angegeben.
C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin; M, Mannlich; MW, Mittelwerte;
Stabw, Standardabweichung; W, Weiblich

A

I
Q.

B
7,51 25 -
:
7.4 T =00
. 3 o
7,3 2 2,5+
Q
12
©
7.2 1 4’ @ 50
71 7,51
cT rE 75 mer vk

Abb. 5: Neonatales Outcome: pH-Wert des arteriellen Nabelschnurbluts
(A) und Basendefizit (B). Dargestellt sind Mittelwert (Kreis, Kreuz),

M
M

edian (Strich), Quartile (Beginn und Ende der Box), Minimum und
aximum (Whiskerenden) sowie Ausreilter (Punkte).

C/T, Cafedrin/Theodrenalin; E, Ephedrin

Diskussion

Der Blutdruck wurde in beiden Interventionsarmen
wirksam stabilisiert, wenngleich der Anstieg unter C/T
ausgepragter war und im C/T-Arm weniger zuséatzliche
Boli und kreislaufstabilisierende MaRnahmen eingesetzt
wurden. Dies koénnte auf eine héhere Effektivitat und
Effizienz der C/T-Therapie hindeuten.

Im E-Arm wurden haufiger Antiemetika appliziert, was
eine héhere Inzidenz von Ubelkeit/Erbrechen wider-
spiegeln kénnte.

Unter E traten signifikant haufiger Tachykardien auf. Bei
Betrachtung der absoluten Werte =zeigte sich ein
HF-Anstieg unter E und ein vorubergehender leichter
HF-Abfall unter C/T. Dies entspricht den Angaben aus der
Literatur, in denen fir E eine positiv chronotrope Wirkung
beschrieben wird, wahrend unter C/T die HF praktisch
unverandert bleibt.5

Das neonatale Outcome war den pH-Wert und den
APGAR-Score betreffend, zwischen den Gruppen
vergleichbar, wenngleich pH<7,2 numerisch haufiger im
E-Arm auftrat. Gleichzeitig war das Basendefizit unter E
groRer, was auf eine héhere metabolische Aktivitat in der
fetalen Zirkulation hindeuten kénnte. Diese Annahme wird
durch héhere Laktatwerte im E-Arm unterstutzt.

Schlussfolgerung

Mit beiden Substanzen wurde ein stabiler Kreislauf
etabliert, wenngleich der Blutdruckanstieg unter
Cafedrin/Theodrenalin starker ausgepragt war, bei gleich-
zeitig weniger zusatzlichen Interventionen sowie einer
geringeren Inzidenz neu auftretender Tachykardien. Die
erhobenen neonatalen Qutcomes waren unter
Cafedrin/Theodrenalin vorteilhafter.
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