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Zusammenfassung: Akrinor® (Cafedrin, Theo-
drenalin) hat seit geraumer Zeit einen festen
Stellenwert in der Akuttherapie hypotoner Zustande
insbesondere in der Anasthesie. Anlasslich der ange-
kindigten Marktriicknahme von Akrinor® wurde die
verfligbare Literatur zur pharmakologischen Wirkung
und zur klinischen Anwendung zusammengestellt
und die klinische Relevanz von Akrinor, unter Be-
rlcksichtigung mdglicher Alternativen diskutiert. Das
breite klinische Einsatzgebiet von Akrinor® ergibt sich
durch seine Wirkmechanismen, die durch eine
Steigerung des Herzminutenvolumens und eine Er-
héhung des vendsen Rickstroms charakterisiert
sind. Aufgrund des vorteilhaften pharmakologischen
Profils in der Akuttherapie klinisch relevanter Blut-
druckabfélle und der fehlenden Verfligbarkeit von
Ersatzpraparaten wird nach Angaben des Herstellers
die Verkehrsfahigkeit des Produktes auch weiterhin
sichergestellt werden.

Schliisselworter: Cafedrin — Theodrenalin —
Antihypotonika — Vasoaktive Substanz — Hypotonie —
Anasthesie.

Summary: Akrinor® (Cafedrine, Theodrenaline) has
long been widely used in the acute treatment of
hypotension, in particular in the field of anaesthesia.
Prompted by the announced market withdrawal of
Akrinor®, the available literature on its pharmacologi-
cal effects and clinical applications was revisited to
investigate the clinical relevance of this drug and to
consider possible alternatives. The wide field of
application of Akrinor® is determined by its pharma-
cological profile, which is characterised by an in-
crease in both cardiac output and venous return,
thus ensuring organ perfusion. In view of its favoura-
ble pharmacological effects and the lack of com-
parable drugs on the German market, the manu-
facturer has agreed to ensure the continued avail-
ability of the drug.

Keywords: Cafedrine — Theodrenaline - Anti-
hypotensive Drug — Vasoactive Drug — Hypotension —
Anaesthesiology.

Einleitung

Akrinor® (Cafedrin, Theodrenalin) hat seit Jahr-
zehnten einen festen Stellenwert in der Akuttherapie
anasthesiebedingter klinisch relevanter Blutdruck-
abfélle. Anlasslich der angekindigten Marktriick-
nahme von Akrinor® wurde die verfligbare Literatur
zur pharmakologischen Wirkung und zur klinischen
Anwendung zusammengestellt und die klinische
Relevanz von Akrinor® unter Berlcksichtigung mdg-
licher Alternativen diskutiert.

Akrinor® wurde 1963 als Antihypotonikum in der BRD
zugelassen. Die Injektionslésung enthalt pro
Akrinor®-Ampulle in 2 ml 200 mg Cafedrin und 10 mg
Theodrenalin. Neben den Wirkstoffen enthalt die
Ldsung als Hilfsstoffe Natriumdisulfit, Ethanol 96%,
Glycerol 85%, Natriumacetat 3H=0, Essigsdure 99%
und Wasser fir Injektionszwecke.

Chemisch gesehen handelt es sich bei den zwei
Wirkstoffen um Xanthinverbindungen, die mit sympa-
thomimetisch aktiven Substanzen konjugiert sind.
Cafedrin ([1R,2S]-7-[2-(1-Methyl-2-hydroxy-2-phe-
nylethylamino)-ethyl]-theophyllin HCI) ist eine Ver-
bindung aus Theophyllin und Norephedrin (NET),
wahrend Theodrenalin (7-{2-[2-Hydroxy-2-(3,4dihy-
doxyphenyl)-ethylamino]-ethyl}-theophyllin HCI) ein
Konjugat aus Theophyllin und Noradrenalin (NAT)
darstellt.

Pharmakologische Wirkung

Die Kombination von Theodrenalin und Cafedrin
zeigt eine spezifische Wirkung, die sich von der der
einzelnen Arzneistoffe unterscheidet. Der Wirkungs-
mechanismus beruht im Wesentlichen auf einer
Stimulation der p-Rezeptoren, eine Beeinflussung
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der a-Rezeptoren liegt nicht vor [1]. Der Wirkungs-
eintritt erfolgt schnell. Der periphere GefaBwider-
stand wird jedoch nicht gesteigert (Cafedrin-
Komponente), sondern weist eher eine abfallende
Tendenz auf [2, 3].
Pharmakokinetische Daten fir die Kombination der
Inhaltsstoffe liegen nur fir das Cafedrin vor, da
Theodrenalin wegen der erheblich niedrigeren
Dosierung nur schwierig nachzuweisen ist. Nach der
Gabe von 200 mg Cafedrin lag der initiale Plasma-
spiegel bei 6pg/ml. Die Plasmahalbwertszeit betragt
eine Stunde. Als Hauptmetabolit wurde Norephedrin
(40%) identifiziert, wobei jedoch eine groBe Anzahl
von Nebenprodukten vorliegt. Die Ausscheidung der
Metabolite erfolgt renal. Die Datenlage klinischer
Studien ist derzeit als nicht sehr gut zu bezeichnen.
Als Grund hierfirr ist sicherlich der Uberwiegende
Einsatz von Ephedrin im angloamerikanischen Raum
anzusehen.

Einsatz von Akrinor® in der Anésthesie und
Intensivmedizin

Wegen der raschen und zuverldssigen Wirksamkeit
und guten Vertraglichkeit wird Akrinor® in vielen
Bereichen der Anésthesie und Intensivmedizin sowie
in der Notfallmedizin eingesetzt. Die Anwendungs-
gebiete des Akrinor® im anasthesiologischen Bereich
liegen vor allem bei Hypotonie unter Allgemein-
anasthesie und hypotonen Zustdnden infolge von
Spinal- bzw. Periduralandsthesie oder neurogenen
GefaBregulationsstérungen. Durch titrierte Applika-
tion von Akrinor® kann das individuell erwinschte
Blutdruckniveau innerhalb von wenigen Minuten
erreicht werden. Die Wirkung auf den Vasotonus bei
gleichzeitiger Stimulation der betaadrenergen Re-
zeptoren am Herzen resultiert in einem Anstieg des
arteriellen Blutdruckes und in einer leichten
Steigerung des Herzzeitvolumens, ohne Verschlech-
terung der Organperfusion. Der Vorteil im Vergleich
zu den alphaadrenergen Katecholaminen besteht
insbesondere in der fehlenden Beeintrachtigung der
Durchblutung kritischer Organstromgebiete wie der
koronaren, zerebralen und renalen Zirkulation. Die
hadmodynamischen Effekte von Akrinor® werden
Uberwiegend durch eine vermehrte Volumenarbeit
des Herzens erreicht, die sich gegentber der durch
Noradrenalin induzierten Druckarbeit als energetisch
gunstiger erwiesen hat. Die Koronardurchblutung
wird durch Akrinor® gesteigert und damit das myo-
kardiale Sauerstoffangebot erhdht. Der erhdhte
Sauerstoffverbrauch durch die Akrinor®-induzierte
positive Inotropie mit Erhdhung des Herzzeit-
volumens wird durch die Herzfrequenzabnahme und
durch die gesteigerte Koronardurchblutung kompen-
siert. So ergaben tierexperimentelle Befunde am nar-

kotisierten Hund im kardiogenen Schock nach
Akrinor® eine Zunahme des myokardialen O:-Ver-
brauchs um 40% und eine Durchflusszunahme im
Ramus circumflexus von jedoch 181% [4]. Dies ent-
spricht einer im Verhéltnis zum O:-Verbrauch erhéh-
ten Flusszunahme und damit einer Verbesserung der
myokardialen O:-Versorgung unter Akrinor®-Thera-
pie. Diese Wirkung des Praparates erklart auch die
vielfaltig beschriebenen glnstigen Effekte bei
Patienten mit ischdmischem Myokardschaden [5, 6].
Dartber hinaus bietet Akrinor® wegen der geringeren
lipolytischen Wirkung im Vergleich zu den Katechola-
minen auch aus metabolischer Sicht Vorziige, insbe-
sondere bei therapeutischer Anwendung unter hypo-
xischen Bedingungen wie beim frischen Myokard-
infarkt oder im Schock [7]. Rhythmusstérungen oder
Tachycardien, die haufig unter Katecholamintherapie
auftreten, werden unter Akrinor® kaum beobachtet.
Hinsichtlich der renalen Funktion wird Akrinor® im
Gegensatz zu den Sympathomimetika, die eine er-
hebliche Beeintrachtigung der Nierenfunktion verur-
sachen, als sehr glinstig beurteilt. Untersuchungen
zur Nierenfunktion zeigten unter Akrinor® eine
Zunahme der glomeruléaren Filtrationsrate und eine
Steigerung des renalen Plasmaflusses mit konsekuti-
vem Anstieg der Filtrationsfraktion, wé&hrend die
vasopressorischen Sympathomimetika eine deutli-
che Abnahme der entsprechenden GréBen ergaben
[8].

Klinische Bedeutung von Akrinor® in der Therapie
hypotensiver Zustiande bei riickenmarksnahen
Leitungsanédsthesien

Vasopressoren werden im anésthesiologischen Be-
reich oft eingesetzt, um der wéhrend einer zentralen
Blockade auftretenden Hypotension entgegenzuwir-
ken. Die hadmodynamischen Verdnderungen bei
rickenmarksnahen Leitungsandsthesien beruhen auf
einer pragangliondren Blockade sympathischer
Fasern im Subarachnoidal- oder Periduralraum [9].
Dadurch kommt es zu einer Dilatation der Wider-
stands- und KapazitatsgefaBe im Blockadegebiet
(meist untere Extremitat und Rumpf) mit konsekutiver
Abnahme des Druckes im groBen und kleinen
Kreislauf und Erniedrigung der kardialen Vor- und
Nachlast. Bei Blockade kardialer Sympathikusfasern
kann eine Bradykardie und Abnahme der Myokard-
kontraktilitdt hervorgerufen werden.

Daraus resultiert haufig ein plétzlicher Blutdruckab-
fall, der allein durch Volumenzufuhr und Lagerungs-
mandver nicht kompensiert werden kann. Dieser
Abfall wird bei kombinierter Andsthesie noch durch
die kardiodepressiv bzw. blutdrucksenkend wirken-
den Anasthetika (Barbiturate, Propofol, Inhalation-
anasthetika) aggraviert. In diesen Situationen



muss insbesondere bei dlteren Patienten mit vor-
bestehendem Hypertonus oder kardiovaskularen
Erkrankungen sehr schnell eine Normalisierung des
Blutdruckes erfolgen, um Ischdmien am Herzen und
Gehirn sowie ein akutes Nierenversagen zu vermei-
den. Ein spezieller Indikationsbereich fir Akrinor®
besteht daher in der Vermeidung einer Hypotension
bei rickenmarksnahen Regionalandsthesieverfahren.
So konnten Seitz et al. [10] zeigen, dass bei Patien-
ten mit Hypotension unter Periduralandsthesie nach
Gabe von 1 ml Akrinor® der arterielle Mitteldruck sig-
nifikant (43%) anstieg. Gleichzeitig ging die Ver-
groBerung der Blutdruckamplitude mit einer Ver-
langsamung der Herzfrequenz einher. Die hamody-
namische Wirkung von Akrinor® beruhte, wie in
Folgeuntersuchungen nachgewiesen werden konnte
[11], in erster Linie auf einer Erhdhung des Herz-
indexes aufgrund der Zunahme der myokardialen
Inotropie. Die Venokonstriktion (Vorlaststeigerung)
folgte um einige Minuten versetzt. Es wurden keine
unerwinschten Effekte, allergischen Reaktionen
oder vegetativen Begleiterscheinungen registriert.

Klinische Bedeutung von Akrinor® in der
Geburtshilfe

Ein weiteres anésthesiologisches Einsatzgebiet von
Akrinor® besteht in der therapeutischen Applikation
von Akrinor® zur Vermeidung von Blutdruckabféllen
in der Geburtshilfe. Da die uteroplazentare Perfusion
entscheidend vom systemischen Blutdruck der Mut-
ter abhangt, stellen relevante Blutdruckabfélle eine
auBerst kritische Situation fir den Feten dar, die so
schnell wie mdglich behoben werden missen. Durch
die verminderte kardiovaskuldre Reserve bei der
Schwangeren ist sie von therapiepflichtigen Blut-
druckabfallen unter Anasthesie bedroht. Sowohl
unter Allgemeinanésthesie als auch in erhdhtem
MaBe unter riickenmarksnahen Regionalandsthesien
(Spinalanasthesie, Periduralanasthesie) zur Kaiser-
schnittentbindung ist mit Blutdruckabféllen bedingt
durch das Anésthesieverfahren zu rechnen. Trotz Vo-
lumenzufuhr und sachgerechter Lagerung wird bei
Spinalandsthesien zur Sectio caesarea eine hohe
Hypotonie-Inzidenz beobachtet, die je nach Defini-
tion zwischen 17% und 85% angegeben wird. Die
Ursache der Hypotonie ist sowohl in einer durch das
Regionalanésthesieverfahren induzierten Sym-
pathikolyse bedingten Reduktion des systemvasku-
laren Widerstandes als auch in einem vendsen
Pooling mit Abnahme des Herzminutenvolumens zu
sehen. Da bereits wenige Minuten anhaltende
Hypotonien zu einer fetalen Azidose fiilhren kénnen
[12], wird haufig Akrinor® in niedriger Dosierung bei
rickenmarksnahen Andasthesieverfahren eingesetzt.
Es ist bisher jedoch mit Ausnahme von zwei klrzlich

publizierten experimentellen Studien an trachtigen
Schafen kaum in der Geburtshilfe untersucht [13, 14].
In diesen Studien der gleichen Arbeitsgruppe wurde
der Einfluss von Akrinor® auf die miutterliche und
fetale Hamodynamik, den uterinen Blutfluss sowie
auf den fetalen Gasaustausch unter Normotonie [13]
und Hypotonie, induziert durch epidurale Lidocain-
Applikation [14], systematisch untersucht. Im
Vergleich zu den in Deutschland nicht eingeflihrten
Substanzen Ephedrin und Etilefrin fihrte die Gabe
von Cafedrin 100mg / Theodrenalin 5 mg bei normo-
tonen Tieren innerhalb von zwei Minuten zu einem
moderaten Anstieg des mittleren arteriellen Druckes
(MAP) um 14% bei der Mutter, der ca. 6 Minuten
anhielt, wéhrend Ephedrin (5mg) und Etilefrin (25 mg)
in &quipotenten Dosierungen den MAP Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum von 4 Stunden um
16% bzw. 27% steigerten. In héherer Dosierung von
Akrinor® konnte jedoch eine Beeintrachtigung der
uteroplazentaren Perfusion beim Schaf nicht ausge-
schlossen werden. Im Vergleich zu den anderen
untersuchten Substanzen, flihrte bereits eine gerin-
gere Anhebung des arteriellen Blutdruckes zu einer
gleichgroBen Verminderung der uteroplazentaren
Perfusion. Daher sollte eine prophylaktische Gabe
von Akrinor® derzeit noch kritisch beurteilt werden.
Nach Induktion einer Hypotonie (20% des Aus-
gangswertes) durch Epiduralandsthesie zeigte sich
eine gegenlber Ephedrin (5mg) und Etilefrin (25 mg)
leicht verzdgerte Wiederherstellung des uterinen
Blutflusses nach Injektion von Cafedrin 100 mg /
Theodrenalin 5 mg, die jedoch keinen Einfluss auf die
fetalen Blutgase und den S&ure-Basen-Status hatte
[14].

International ist mittlerweile das reine alpha-Sym-
pathomimetikum Phenylephrin als Standard zu
betrachten, da bei guter mutterlicher hdmodynami-
scher Stabilitat die geringste kindliche Azidose resul-
tiert [15, 16].

Alternative Therapiemoglichkeiten zu Akrinor®

Im Bereich der Antihypotonika sind in Deutschland
auBer dem Akrinor® nur wenige Substanzen zur intra-
vendsen Gabe zugelassen. Neben den sehr kurz
wirksamen adrenalin-, noradrenalin-, dobutamin-
und dopaminhaltigen Arzneimitteln steht nur noch
eine ameziniummetilsulfathaltige Zubereitung Supra-
tonin® (Fa. Grunenthal) zur Verfigung.

Zu beachten ist, dass Ameziniummetilsulfat nach
intravendser Gabe zu einem langer anhaltenden Blut-
druckanstieg als Akrinor® fihrt und somit schwerer
steuerbar ist. Ein Einsatz im Notfall (z.B.
Notarztwagen) ist aus diesem Grund wie auch durch
das Handling einer Trockenampulle eher schwierig.
Die Wirkung des Arzneistoffes beruht auf einer



indirekten Stimulation durch die Hemmung des
neuronalen Noradrenalin-Uptakes, ein Angriff an
Rezeptoren liegt nicht vor.
Ephedrin und Ephedrin-ahnliche Substanzen enthal-
tende Arzneimittel zur Infusion sind in Deutschland
im Gegensatz zu anderen europdischen Léandern
nicht mehr zugelassen. 2004 wurde als letzter Ver-
treter dieser Substanzklasse Effortil® aus dem Ver-
kehr genommen. In einigen Landern Europas sind
ephedrinhaltige Ampullen zur prophylaktischen und
therapeutischen Behandlung der Hypotension in
Verbindung mit Spinal- und Epiduralandsthesien
nach wie vor zugelassen (z.B. GroBbritannien,
Norwegen, Niederlande).

Ein direktes Ersatzpréaparat fur Akrinor® mit den glei-
chen pharmakologischen Eigenschaften ist in
Deutschland nicht verfigbar. Im folgenden werden
einige Empfehlungen zur Prophylaxe und Therapie
von hypotonen Zustdnden in verschiedenen Kklini-
schen Situationen aufgezeigt.

1. Zur Prophylaxe und Therapie hypovoladmer
Zustande wird eine Volumentherapie mit kristal-
loiden und kolloidalen Volumenersatzmitteln
empfohlen, insbesondere sollte eine adaquate
Prahydrierung vor riickenmarksnahen Regional-
anasthesien erfolgen.

2. Besteht unter Normovoléamie weiterhin ein rele-
vanter Blutdruckabfall, kbnnen vasopressorisch
wirkende Katecholamine (Noradrenalin) in ent-
sprechender Verdinnung und Dosierung einge-
setzt werden. Klinische Studien zu Aquivalenzdo-
sierungen liegen nicht vor. Weiterhin ist die im
Vergleich zu Akrinor® sehr kurze Wirkdauer der
Katecholamine zu beriicksichtigen, die in der
Regel eine kontinuierliche Applikation Uber Per-
fusor erfordern.

3. Bei Hypotonie infolge eingeschréankter kardialer
Kontraktilitdt werden positiv inotrope Substanzen
eingesetzt. Die Applikation sollte kontinuierlich
Uber Perfusor erfolgen.

4. Fir die Prophylaxe und Therapie von Blutdruck-
abféllen infolge Peridural- und Spinalanasthesie
ist das Arzneimittel Ameziniummetilsulfat (Supra-
tonin®) von der Firma Griinenthal zugelassen. Bei
der Anwendung von Ameziniummetilsulfat ist die
im Vergleich zu Akrinor® l&dngere Wirkdauer
(Eliminationshalbwertszeit 9-13 Stunden) zu
berticksichtigen.

5. In der Geburtshilfe ist nach der aktuellen Daten-
lage das reine alpha-Sympathomimetikum Phe-
nylephrin als vorteilhaft zu betrachten, da bei
guter mutterlicher hdmodynamischer Stabilitat
die geringste kindliche Azidose resultiert. Phenyl-

ephrin gehoért zu den am besten untersuchten
Substanzen in der Geburtshilfe und ist zur Auf-
rechterhaltung der uteroplazentaren Perfusion zu
empfehlen. In Deutschland ist jedoch Phenyl-
ephrin nicht zugelassen. Es sei auch hier noch
einmal auf die Hypotonievermeidung durch z.B.
niedrigdosierte Spinalanasthesie bzw. titrierte
Periduralanésthesie kombiniert mit der Infusion
von Kolloiden und Linksseitenlagerung zur
Vermeidung eines Vena Cava Kompressions-
syndroms hingewiesen.

Zusammenfassung und Fazit fiir die
Praxis

Die Indikationen zur Anwendung von Akrinor® sind
durch seine Wirkmechanismen, die durch eine
VergréBerung des Herzminutenvolumens und erhdh-
ten vendsen Ruckstrom mit erhaltener Organ-
perfusion charakterisiert sind, sehr weitreichend.
Nach der Marktriicknahme von Ephedrin und Fertig-
arzneimitteln, die Ephedrin-&dhnlichen Substanzen
enthalten, gibt es auf dem deutschen Markt mit Aus-
nahme des Ameziniummetilsulfats kein Praparat flr
die Therapie akuter Blutdruckabfalle mit einem ver-
gleichbaren Wirkprofil.

Maogliche Alternativen wurden fir verschiedene Klini-
sche Situationen ohne Anspruch auf Vollstandigkeit
aufgezeigt. Als weitere Mdglichkeit kommt ein Import
von im angloamerikanischen Raum zugelassenen
ephedrinhaltigen Fertigarzneimitteln zur intravendsen
Verabreichung in Frage. Der Import von Arzneimitteln
in gréBerem Umfang, stellt jedoch neben einem enor-
men finanziellen auch einen groBen bulrokratischen
Aufwand dar und ist auch im Sinne des § 73 Abs. 3
des AMG problematisch.

Aufgrund des vorteilhaften pharmakologischen
Profils und der guten Vertraglichkeit von Akrinor® in
der Akuttherapie klinisch relevanter Blutdruckabfélle
und der fehlenden Verfugbarkeit von Ersatz-
praparaten, wird nach Angaben des Herstellers die
Verkehrsféhigkeit des Produktes auch weiterhin
sichergestellt werden.
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In der bewahrten und allseits geschatzten Reihe der Checklisten
des Thieme Verlags ist nun auch die Checkliste Schmerztherapie
erschienen. Wie immer kitteltaschenkompatibel ist das Werk ein
kompakter und verlasslicher Begleiter fir den schmerztherapeu-
tisch tatigen Arzt. Der interdisziplindren Ausrichtung der modernen
Schmerztherapie wird mit diesem Werk Rechnung getragen.

In gewohnter Ubersichtlicher Form werden die Grundlagen der
Physiologie und Pathophysiologie des Schmerzes vermittelt.
Sowohl haufige Akutschmerzsituationen als auch alle Aspekte der
chronischen Schmerztherapie mit den entsprechenden Therapie-
optionen sind schnell und praxisrelevant verfligbar. Das Kapitel
Tumorschmerztherapie umfasst auch weitere MaBnahmen zur
Palliativtherapie und betont damit die Relevanz dieses aktuell
diskutierten Themas.

Im Abschnitt Therapieverfahren werden neben den modernen
medikamentdsen und interventionellen Verfahren auch physikali-
sche, physiotherapeutische und psychologische Verfahren sowie
die Akupunktur in ihrer Bedeutung fiir die Schmerztherapie darge-
stellt.

Mit der Checkliste Schmerztherapie hat der schmerztherapeutisch
interessierte Kollege ein Werkzeug in der Hand, mit dem sich fast
alle in der Praxis oder am Krankenbett auftretenden Fragen, die im
Zusammenhang mit der Schmerzthematik auftreten konnen,
schnell beantworten lassen.

J. Thiemicke, Halle/Saale ]
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