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Zusammenfassung: Akrinor® (Cafedrin, Theodre-
nalin) hat in Anasthesie, Intensivmedizin und Notfall-
medizin seit geraumer Zeit einen festen Stellenwert
in der Akuttherapie hypotoner Zusténde. Ziel dieser
Untersuchung war es, im Rahmen des behdrdlichen
Zulassungsverfahrens einen Wirksamkeitsnachweis
unter Routinebedingungen zu erbringen. Sekundére
Endpunkte beziehen sich auf Dosis-Wirkungsbe-
ziehungen unter Beriicksichtigung von Vorerkran-
kungen oder des gewdhlten Andsthesieverfahrens.
Methodik: 297 Anasthesieprotokolle von Patienten
unter Allgemein- und Regionalanasthesie aus zwei
Universitdtskliniken, die innerhalb von zwei Monaten
aufgrund hypotoner Zustdnde wéhrend der Anas-
thesie Akrinor® erhalten hatten, wurden retrospektiv
ausgewertet. Erhoben wurden neben demogra-
phischen Daten die individuelle Akrinor®-Dosis
(angegeben fir die Hauptkomponente Cafedrin) pro
Injektion, der systolische und diastolische Blutdruck
sowie die Herzfrequenz in 5-Minutenintervallen.
Primérer Endpunkt war der Nachweis des Anstieges
des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) um minde-
stens 10% innerhalb von 5 min nach Injektion. Um
Dosis-Wirkungsbeziehungen zu erhalten, wurde die
Kohorte auf Basis der kdrpergewichtsbezogenen
Dosis in 5 etwa gleich stark besetzte Subgruppen
unterteilt. Die Gruppendosen Cafedrin [mg/kg] lagen
bei G1: 0,31+0,07/ G2: 0,48+0,03/ G3 0,59+0,03/
G4: 0,73+0,06/ G5: 1,25+0,44. Die Prufung der pri-
méren Studienhypothese erfolgte mit dem Einstich-
proben-t-Test mit dem Testwert 10% MAP-Anstieg.
Subgruppenvergleiche Uber die Zeit wurden mit
zweifaktorieller ANOVA berechnet. Auswirkungen der
Komorbiditat oder des Anésthesieverfahrens auf die
Wirksamkeit wurden multivariat getestet.
Ergebnisse: Die untersuchten Patienten waren zu
51% weiblich, 63+16 Jahre alt, mit einer KérpergroBe
von 168+10 cm, einem Gewicht von 78+16 kg und
einer ASA-Verteilung I /11 /111 / IV von 6/42/49/3%. Es
erfolgten insgesamt 664 Einzeldosierungen. Die erste
Akrinor®-Gabe (53+30 mg Cafedrin) steigerte den

mittleren arteriellen Druck (MAP) nach 5 min um
11+14 mmHg (19 25%), nach 10 min um 14+16
mmHg (25+29%) p<0,001 vs. Baseline, bei einer Zu-
nahme der Herzfrequenz um 2+10/min (p=0,013).
Das MAP-Maximum wurde nach 9+4 min erreicht.
Dabei zeigte sich ein signifikant schwécherer
Akrinor®-Effekt auf den MAP bei Méannern und bei
Vorliegen einer Herzinsuffizienz NYHA=1. Ebenso
waren ein héherer Ausgangs-MAP sowie eine Beta-
rezeptorenblockertherapie mit einem geringeren
MAP-Anstieg verbunden. Die EDs von Cafedrin zur
Erreichung eines MAP-Anstiegs um 10% in 5 min
liegt bei 1,49 mg/kg und bei 0,53 mg/kg fir einen
MAP-Anstieg um 10% in 10 min. Bei Vorliegen einer
Herzinsuffizienz ergab sich eine negative Dosis-
Wirkungs-Beziehung beziglich MAP. Auswirkungen
des Anésthesieverfahrens auf die MAP-Wirksamkeit
von Akrinor® wurden nicht nachgewiesen.
Schlussfolgerung: Die klinische Erfahrung mit
Akrinor® als Antihypotonikum konnte in der vorlie-
genden retrospektiven Untersuchung in Bezug auf
seine Fahigkeit, den Blutdruck ohne relevanten Ein-
fluss auf die Herzfrequenz zu steigern, an Patienten
mit Allgemein- und Regionalanadsthesie bestéatig und
quantifiziert werden.

Schliisselworter: Akrinor® — Cafedrin — Theo-
drenalin — Vasopressoren-Dosis-Wirkungskurve -
Wirksamkeitsnachweis — Hypotonie — Blutdruck -
Herzfrequenz.

Summary: In Germany, Akrinor® (cafedrine, theo-
drenaline) is a well established agent in the treatment
of acute hypotension. As such it has been applied in
anaesthesia and critical and emergency care medici-
ne for several decades. The aim of the present study
is to prove its efficacy in a routine environment for the
official licensing procedure by the German authori-
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ties. Secondary endpoints are dose relationships
focusing on patient co-morbidity and type of anaes-
thesia.
Methods: Records from 297 patients who underwent
regional or general anaesthesia within a two-month
period in two university hospitals and who received
Akrinor® for the treatment of acute hypotension were
included in the analysis. Besides demographic data,
individual doses per injection (reported for the main
component cafedrine), systolic and diastolic blood
pressure, as well as heart rate were recorded in 5-
minute intervals. The primary endpoint consisted in
the detection of a mean arterial pressure (MAP) in-
crease of at least 10% within 5 min after injection. To
receive dose relationships, the cohort was divided
into 5 subgroups of approximately equal size accord-
ing to the weight-adjusted cafedrine dose. Group
dosages of cafedrine [mg/kg] were G1: 0.31+0.07/
G2: 0.48+0.03/ G3 0.59+0.03/ G4: 0.73+0.06/ G5:
1.25+0.44. To verify the study hypothesis the one
sample t-test was performed using the test value of
10% MAP increase. Subgroup comparisons over
time were carried out with 2-way ANOVA. Multiva-
riate analysis was used to discover effects of co-
morbidity or the type of anaesthesia on efficacy.
Results: The patients were 63+16 years old with a
height of 168+10 cm, weighing 78+16 kg. A portion
of 51% of the patients were female, and the ASA | /
[I /11 /1V distribution was 6/42/49/3 [%]. A total of
664 single doses were administered. The first admi-
nistration of Akrinor® (53+30 mg cafedrine) raised
MAP by 11+14 mmHg (19+25%) within 5 min. and by
1416 mmHg (25£29%) within 10 min. p<0.001 vs.
baseline. Heart rate increased by 2+10/min (p=0.013)
within 15 min. The maximum MAP was reached after
9+4 min. The effect of Akrinor® was significantly
lower in males and patients with heart insufficiency
NYHA = 1. Moreover, an increased baseline MAP
and therapy with beta-blocking agents were asso-
ciated with lower MAP increases. An EDso of 1.49
mg/kg cafedrine was calculated as necessary to eli-
cit a MAP increase of 10% within 5 min. (MAP in-
crease 10% within 10 min: EDsc = 0.53 mg/kg). MAP
dispayed a negative dose relationship in patients
with heart insufficiency. The type of anaesthesia ap-
plied had no effect on the antihypotonic efficacy of
Akrinor®.
Conclusion: The current dataset confirmed and
quantified the antihypotonic clinical experience with
Akrinor®. The blood pressure was stabilized without
clinically relevant increases in the heart rate, and was
found to be independent of the type of anaesthesia.

Key words: Akrinor® - Cafedrine — Theodrenaline —
Vasopressor - Dose-response Relationship - Proof of

Efficacy — Hypotension - Blood Pressure - Heart
Rate.

Einleitung

In Deutschland sind auBer Akrinor® nur noch wenige
Antihypotonika zur intravendsen Gabe zugelassen.
Neben den allerdings sehr kurz wirksamen adrena-
lin-, noradrenalin-, dobutamin- und dopaminhaltigen
Arzneimitteln steht nur noch eine ameziniummetilsul-
fathaltige Zubereitung [1] zur Verfligung. Ephedrin
und ephedrindhnliche Substanzen enthaltende
Arzneimittel zur Infusion sind in Deutschland im
Gegensatz zu anderen européischen Léndern tber-
haupt nicht mehr zugelassen. 2004 wurde als letzter
Vertreter Effortil® aus dem Verkehr genommen, des-
sen Import aus dem Ausland neben dem burokrati-
schen und finanziellen Aufwand auch im Lichte von
§ 73 Abs. 3 Arzneimittelgesetz (AMG) gerade bei
regelmaBig groBeren Mengen nicht unproblematisch
ist [2,3].

Durch die rasche und zuverldssige Wirksamkeit
sowie gute Vertraglichkeit wird das seit 1961 in der
Bundesrepublik zugelassene Akrinor® als Kombi-
nationspréparat aus Cafedrin und Theodrenalin in
vielen Bereichen der Anasthesie und Intensivmedizin
sowie in der Notfallmedizin eingesetzt [4-8]. Durch
die titrierte Applikation von Akrinor® kann das indivi-
duell erwiinschte Blutdruckniveau innerhalb von
wenigen Minuten erreicht werden [9]. Dies hat beson-
dere Bedeutung durch die Zunahme von Regional-
anasthesieverfahren [10-13] und die Eingliederung
dieser Techniken in multimodale ,Fast Track“-Kon-
zepte unter Einsatz der thorakalen Epiduralands-
thesie [14,15] mit erheblichem Nutzen fir Patienten
[16] und das Krankenhaus im DRG-Umfeld [15,17].
Gerade neuraxiale Verfahren bergen allerdings neben
ihren vielfaltigen ginstigen Effekten [18] auch die
Gefahr von sympathikolysebedingten behandlungs-
bedurftigen Hypotonien [19-21]. Insgesamt zeigt sich
auBerdem, dass ein glinstigerer Gesamtverlauf des
Patienten bei restriktiverer Volumengabe zu erwarten
ist [22] und dass der balancierte Einsatz eines Vaso-
pressors komplementér zur Volumentherapie gerade
bei alteren Patienten [23,24] bzw. groBen Eingriffen
sinnvoll sein kann [25].

Obwohl das Medikament in der Akutmedizin (An&s-
thesie, Intensivmedizin, Notfallmedizin) seit geraumer
Zeit einen festen Stellenwert in der Therapie hypoto-
ner Zustande hat [3,9] liegen zu wenige aussagekraf-
tige pharmakodynamische Daten vor, die den forma-
len Bedingungen der EU-Regulative [26,27] und des
AMG genigen.

Im Rahmen des Vollzuges des AMG wurde die vor-
liegende retrospektive Untersuchung durchgefihrt,



um den Wirksamkeitsnachweis des Praparates
unter Routinebedingungen in der An&sthesie zu
erbringen. Als primére Zielvariable wurde die Ande-
rung des mittleren arteriellen Drucks (MAP) nach
Gabe von Akrinor® Uber die Zeit festgelegt. Als
sekundare Studienparameter wurden der Einfluss auf
die Herzfrequenz, der Wirkungseintritt sowie die
Dosis-Wirkungsbeziehungen unter Berlcksichtigung
von Vorerkrankungen bzw. des gewéhlten Anés-
thesieverfahrens definiert.

Material und Methoden

Nach Genehmigung durch die Ethikkommission
(EK DD 255122004) wurden 297 Anésthesieproto-
kolle von Patienten aus den Unikliniken Dresden und
Halle retrospektiv ausgewertet, die zwischen dem
04.07.2006 und dem 08.09.2006 aufgrund hypotoner
Zustande wéahrend der Anasthesie mindestens ein-
malig Akrinor® erhalten hatten, unabhangig vom
durchgefuhrten Eingriff oder der verwendeten
Anésthesietechnik.

Die Anéasthesiefihrung erfolgte bei Allgemein-
andsthesien als balancierte Anasthesie, bei Re-
gionalandsthesien mit entsprechend hierflr zugelas-
senen Lokalan&sthetika.

Die Indikation fur die Akrinor®-Gabe war gegeben,
wenn der systolische Blutdruck auf unter 80% des
Ausgangsblutdrucks absank, die Zeitpunkte und
Dosierungen wurden im Anasthesieprotokoll ver-
merkt.

Medikation

Akrinor® wurde entsprechend der in den Fachinfor-
mationen genannten Richtlinien appliziert. Die Dosie-
rung erfolgte nach MaBgabe der Einschatzung der
individuellen klinischen Situation durch den Anasthe-
sisten. Eine Ampulle Akrinor® mit 2 ml Injektionslo-
sung enthélt 200 mg Cafedrinhydrochlorid und 10 mg
Theodrenalinhydrochlorid. Fur die Auswertung wurde
immer die Cafedrindosis zugrunde gelegt. Sie ent-
spricht dem 20-fachen der gleichzeitig applizierten
Theodrenalindosis. Zu allen Angaben beziglich der
Cafedrindosis muss immer die Theodrenalindosis mit
1/20 Cafedrindosis hinzugerechnet werden.

Messtechnisches Vorgehen und Daten-
aufnahme

Die Blutdruckwerte wurden in beiden Kliniken auto-
matisiert mit handelslblichen CE-zertifizierten Gera-
ten nichtinvasiv oszillometrisch an einem Oberarm in
5-Minuten-Intervallen gemessen. Die ermittelten
Werte wurden manuell auf das Anésthesieprotokoll
Ubertragen.

Die verblindeten Anasthesieprotokolle wurden vom
Statistikinstitut AMS (Advanced Medical Services
GmbH, Mannheim) digitalisiert und einem Daten-
monitoring sowie einer Plausibilitdtsprifung durch
die Autoren unterzogen. AnschlieBend erfolgte die
deskriptiv- sowie inferenzstatistische Analyse durch
AMS. Erhoben wurden neben demographischen
Daten die individuelle Akrinor®-Dosis pro Injektion,
der systolische (SYS) und diastolische (DIA) Blut-
druck sowie die Herzfrequenz in 5-Minuten-Inter-
vallen. Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) wurde
zu jedem Messwertepaar nach der Formel (MAP=
DIA+(SYS-DIA)/3) berechnet.

Statistisches Vorgehen

Als HO-Hypothese der Untersuchung wurde ange-
nommen, dass der MAP-Anstieg 5 min nach
Akrinor®-Injektion nicht gréBer ausféllt als 110% des
Ausgangswertes vor Akrinor®. Der Effekt wurde
zunachst zweiseitig dosisunabhangig mit dem
Einstichproben-t-Test gegen den Testwert 10%, ent-
sprechend eines verbundenen Stichprobentests
(Ausgangswert vs. 5-Minutenwert) mit der Hirde
einer 10% MAP-Steigerung betrachtet. HO wurde bei
allen Vergleichen ab einem p<0,05% abgelehnt. Das
Programmpaket SPSS fir MS Windows (Release
12.0, Chicago, IL) wurde fir alle statistischen Ver-
gleiche verwendet.

Um Dosis-Wirkungsbeziehungen zu erhalten, wurde
die Kohorte auf Basis der kérpergewichtsbezogenen
Dosis in 5 etwa gleich stark besetzte Subgruppen
unterteilt. Hierzu wurde die automatisierte Bereichs-
einteilerfunktion von SPSS verwendet. Es ergaben
sich die in angegeben Subgruppen mit ent-
sprechenden mittleren Dosierungen. Die von den
SubgruppengréBen gesteuerte Einteilung der
Bereiche hat gegeniber der Einteilung nach fixen
Dosen den Vorteil, dass eine etwa gleich starke
Besetzung der Subgruppen zustande kommt, die
eine Vorbedingung fur valide inferenzstatistische
Vergleiche ist. Dies gilt insbesondere fir die Be-
stimmung der EDso-Werte in diesen Subgruppen [28].
Die Anzahl von nicht mehr als finf Subgruppen
sichert zudem den erwilnschten statistisch signifi-
kanten Dosisunterschied zwischen den Gruppen

( )-

Subgruppenvergleiche Uber die Zeit wurden mit
zweifaktorieller ANOVA bestimmt. Zur Korrektur der
Post-hoc-Tests bei multiplen Vergleichen wurde die
Sidak-Prozedur verwendet.

Zur Prifung, welche unabhéngigen Patientenfak-
toren die blutdrucksteigernde Wirksamkeit von
Akrinor® signifikant beeinflussen, wurden multifak-



Tab. 1: Dosissubgruppen-Charakteristika.

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 Gruppe 5 p Gesamt
Dosisgrenzwerte* [mg/kg] -0,42 0,43-0,53 0,54-0,65 0,66-0,87 0,88-4,10 <0,001 0,11-4,10
Besetzung [n] 54 60 67 51 65 - 297
Mittlere Dosis* + SE [mg/kg]  0,31+0,07 0,48+0,03 0,59+0,03 0,73+0,06 1,25+0,44  <0,001 0,70+0,03
ca. Ampullen bei 80kgKG 1/8 1/5 1/4 1/3 1/2 - 1/3
Ausgangs-MAP+SE [mmHg]  63+1 62+1 62+1 63+1 62+2 0,917 62+1

*Nur Cafedrin-Dosen angegeben. Die gleichzeitig mitinjizierte Theodrenalin-Dosis ergibt sich aus 0,05*Cafedrin-Dosis. P angegeben
fur einfaktorielle ANOVA. Im Sidak-post-hoc-Test unterschieden sich alle Subgruppendosen signifikant voneinander.

torielle Regressionsmodelle entwickelt. Die Vorbe-
reitung der Daten erfolgte zundchst mit einer univari-
aten Analyse der statistischen Verteilungen der unab-
hangigen Variablen sowie der Zielparameter. Nomi-
nalskalierte unabhangige Variablen wurden in dicho-
tome Variablen transformiert. AnschlieBend wurde
eine bivariate Analyse der unabhangigen gegen die
abhéngigen Faktoren durchgefuhrt. Durch diese
MaBnahmen wurde Linearitdt, Normalverteilung und
Varianzgleichheit der Parameter gewahrleistet. Multi-
Kolinearitdt wurde durch Entfernung jeweils einer von
zwei Variablen aus dem Modell ausgeschlossen, die
in einer Korrelationsmatrix aller unabh&ngigen Para-
meter eine Korrelation von mehr als 0,8 aufwiesen.
Als Kontrolle diente der Varianzinflationsfaktor (in
allen Féllen <1,7). Fehlende Werte wurden nicht
ersetzt. AnschlieBend erfolgte die multifaktorielle
lineare Regressionsanalyse mit schrittweisem Vor-
wértseinschluss signifikanter Faktoren. In die Ana-
lyse zu den Einflussfaktoren auf die Blutdruck-
wirksamkeit von Akrinor® wurden folgende Variablen
einbezogen: Ausgangs-MAP, Alter, GroBe, Gewicht,
Gesundheitsstatus nach Klassifikation der American
Society of Anesthesiologists (ASA), laufende Beta-
Rezeptorenblockertherapie, Diabetes mellitus und
Bestehen einer Herzinsuffizienz (NYHA-Status = ).
FiUr die in der multivariaten Betrachtung als unab-
hangig und signifikant fur die Akrinor®-Wirkung
erkannten Faktoren Geschlecht und Herzinsuffizienz
werden mit getrennte Verlaufs-
diagramme auf der Basis der alters- und dosisnor-
mierten Schatzungen aus der Kovarianzanalyse dar-
gestellt.

Tab. 2: Demographische Daten der untersuchten Kohorte.

Normal

Die Bestimmung der Einzeldosen Cafedrin und
Theodrenalin, bei denen 50% der Patienten einen
definierten Blutdruckanstieg von 10% ( ) bzw.
20% ( ) nach definierten Zeiten erfuhren (EDso),
erfolgte in den Dosissubgruppen unter Berlcksichti-
gung der mittleren Dosen pro Subgruppe und unter
Einschluss aller Akrinor®-Gaben. Die EDso-Werte wur-
den aus den ermittelten und dargestellten logarithmi-
schen Regressionsfunktionen errechnet. Das Be-
stimmtheitsmaB ist flr jedes Modell in R2 angegeben.

Ergebnisse

Es wurden Daten von 297 Patienten aus zwei Zentren
ausgewertet, die im Beobachtungszeitraum insge-
samt 664 Einzeldosierungen von Akrinor® erhalten
hatten. 51,2% der Patienten waren Frauen. Das Alter
der Patienten lag im Durchschnitt bei 63+16 Jahren,
die KorpergroBe bei 168+10 cm und das Gewicht bei
78+16 kg (BMI 27,3 kg/m?). zeigt weitere
demographische Charakteristika.

Das Spektrum der operativen Eingriffe, die in diese
Untersuchung eingingen, spiegelt das der beiden
Universitatskliniken wider, ohne Uberwiegen einzel-
ner Fachdisziplinen oder Operationsarten. Zu 87,7%
wurden Allgemeinanédsthesien und zu 12,3% Regio-
nalandsthesien durchgefiuihrt. Die Allgemeinanas-
thesien wurden zu 87,8% als balancierte Anés-
thesien mit Desfluran oder Sevofluran, in 47,1% der
Féalle mit N-O gefiihrt. 68,7% der Patienten erhielten
zur Einleitung Propofol; Fentanyl wurde in 45,8% und
Remifentanil in 21,2% der Falle angewendet.

Nicht normal
ohne Relevanz

mit Relevanz

Blutdruck 194 (65,3%) 13 (4,3%) 90 (30,3%)'
Koronarfunktion 266 (89,6%) 6 (2,0%) 25 (8,4%)
EKG 235 (79,1%) 16 (5,4%) 46 (15,5%)
ASA (/1I/1/1V) 17 (6,1%) / 117 (42,2%) / 136 (49,1%) / 8 (2,9%)
NYHA (/11/11/1Vy? 22 (7,4%) / 41 (13,8%) / 10(3,4%) / 2 (0,7%)

" Hypertoniker

2 Zwischen dem Geschlecht und dem Bestehen einer Herzinsuffizienz NYHA >| existiert keine statistische Abhé&ngigkeit

(Chi2 p=0,88).



Die erste Akrinor®-Gabe (53+30 mg Cafedrin) stei-
gerte den MAP nach 5 min um 11+14 mmHg (19+25
%), nach 10 min um 14£16 mmHg (2529 %)
p<0,001 vs. Baseline bei einer Zunahme der
Herzfrequenz um 2+10/min (p=0,013).
zeigt den systolischen und diastolischen
Blutdruckverlauf sowie die Herzfrequenz in den
ersten 15 min nach Akrinor®-Gabe. Das MAP-
Maximum wurde nach 9+4 min erreicht. Die zweite
Gabe erfolgte im Mittel 27 min nach der ersten Gabe.
Dosis-Wirkungseffekte von Akrinor® auf den MAP
bzw. die Herzfrequenz sind in
dargestellt. Wahrend alle betrachteten Dosisgruppen
bereits 5 min nach Injektion einen gegenlber den
Ausgangswerten signifikanten Anstieg des MAP auf-
wiesen (p<0,001), ergab sich in der MAP-Wirk-
samkeit lediglich ein Unterschied zwischen
Dosissubgruppe 1 (0,31+0,07 mg/kg Cafedrin) und
Dosissubgruppe 5 (1,25+£0,44 mg/kg Cafedrin)
p<0,05. Die Ausgangs-MAPs der Subgruppen unter-
schieden sich nicht ( ; p=0,917). Obwohl im
Zeitverlauf der Gesamtkohorte statistisch signifikant,
ergab sich in der Herzfrequenz weder innerhalb der
Subgruppen noch zwischen den Subgruppen ein
klinisch bedeutsamer Effekt.

Abb. 1:  Verlauf von systolischem (SYS) und diastolischem (DIA)

Blutdruck und Herzfrequenz (+SE) nach Gabe von
Akrinor® (dosisunabhangig) zum Zeitpunkt 0. *p<0,05 ***
p<0,001 vs. Zeitpunkt 0. Zweifaktorielle ANOVA mit
Sidak-post-hoc-Anpassung.

Die zeigen die EDso-Werte von
Akrinor® zur Erreichung der angegebenen MAP-
Anstiege im entsprechenden Zeitintervall.

Aus der multivariaten Berechnung ergab sich eine
signifikante Abh&ngigkeit vom Ausgangsdruck: Je
hoéher der Ausgangswert desto geringer der Blut-
druckanstieg. Die Beta-Rezeptorenblockertherapie
war signifikant flr die Veranderung des MAP

Abb. 2: a) Verlauf der Anderung von mittlerem arteriellem Blutdruck (MAP) und
b) Herzfrequenz nach Gabe von Akrinor® zum Zeitpunkt 0 in Dosissubgruppen. Zweifaktorielle ANOVA mit Sidak-post-hoc-
Anpassung p-Werte vs. Ausgangswert und zwischen den Gruppen angegeben. (Mittelwerte+SE).



(AMAP) nach 10 min. Fir Patienten ohne Beta-

Rezeptorenblocker war der Blutdruckanstieg héher.
Die systolische Blutdruckverdnderung nach 5 min
und der AMAP nach 10 und 15 min waren signifikant
vom Geschlecht abhangig ( ). Der
Blutdruckanstieg war bei Frauen hoher als bei
Méannern. Das Vorliegen einer Herzinsuffizienz war
mit einer geringeren Akrinor®-Wirksamkeit assoziiert.
Auswirkungen des Anasthesieverfahrens auf die
MAP-Erhdéhung von Akrinor® wurden nicht nachge-
wiesen.
Die zeigen die EDs-Werte von
Akrinor® zur Erreichung der angegebenen MAP-
Anstiege im entsprechenden Zeitintervall. Bei
Vorliegen einer Herzinsuffizienz ergibt sich eine nega-
tive Dosis-Wirkungsbeziehung bezliglich des MAP.

Diskussion

Hypotensionen sind in der Akutmedizin ein erheb-
licher Morbiditatsfaktor, der insbesondere bei alteren
Patienten mit vorbestehendem Hypertonus oder kar-
diovaskularen Erkrankungen ziligig behoben werden
muss, um myokardiale oder zerebrale Ischdmien
sowie ein akutes Nierenversagen zu vermeiden [29].
Ein spezieller Indikationsbereich flr Akrinor® besteht
daher in der Vermeidung einer Hypotension bei ru-
ckenmarksnahen Regionalanésthesieverfahren. So
konnten Seitz et al. [1] zeigen, dass bei Patienten mit
Hypotension unter Epiduralandsthesie nach Gabe
von 100 mg Cafedrin + 5 mg Theodrenalin der arte-
rielle Mitteldruck signifikant (43%) anstieg. Gleich-
zeitig ging die VergréBerung der Blutdruckamplitude
mit einer Verlangsamung der Herzfrequenz einher.
Die hdmodynamische Wirkung von Akrinor® beruhte,
wie in Folgeuntersuchungen nachgewiesen werden
konnte [30], in erster Linie auf einer Erhéhung des
Herzindex aufgrund der Zunahme der myokardialen
Inotropie. Die Venokonstriktion (Vorlaststeigerung)
folgte um einige Minuten versetzt.

Die Kombination der beiden Xanthinverbindungen
Cafedrin und Theodrenalin in Akrinor® flhrt zu einer
spezifischen Wirkung, die hauptséchlich auf einer
Stimulation der (-Rezeptoren beruht, eine agonisti-
sche Wirkung auf o-Rezeptoren bleibt aus [31].
Entscheidend ist, dass die Wirkung auf den Vaso-
tonus gleichzeitig mit der Stimulation der betaadre-
nergen Rezeptoren am Herzen einhergeht. Es resul-
tieren ein Anstieg des arteriellen Blutdrucks und eine
Steigerung des Herzzeitvolumens bei gleichbleiben-
der Herzfrequenz und tendenziell reduziertem peri-
pherem Widerstand [30,32]. Eine Verschlechterung
der Organperfusion bezliglich renaler, zerebraler und
koronarer Zirkulation bleibt deshalb im Vergleich zu
alpha-adrenergen Sympathomimetika aus [29].

Abb. 3:

Verlauf der Anderung des mittleren arteriellen Blutdrucks
(MAP) nach Gabe von Akrinor® zum Zeitpunkt 0 in
Abhangigkeit vom Geschlecht. Zweifaktorielle ANOVA
mit Kovariaten Dosis und Alter; Sidak-post-hoc-Anpas-
sung p-Wert vs. Ausgangswert angegeben **p<0,01;
*p<0,05 zwischen den Gruppen. (Mittelwerte+SE).

Abb. 4:

Verlauf der Anderung des mittleren arteriellen Blutdrucks
(MAP) bei Patienten mit und ohne Herzinsuffizienz nach
Gabe von Akrinor® zum Zeitpunkt 0. Zweifaktorielle
ANOVA mit Kovariaten Dosis und Alter; Sidak-post-hoc-
Anpassung p-Wert vs. Ausgangswert angegeben
*p<0,05 zwischen den Gruppen. (Mittelwerte+SE).

Abb. 5:

Dosis-Wirkungsbeziehung von Akrinor® (semilogarith-
misch) und grafische Darstellung der EDso-Werte anhand
von Regressionskurven flr die Schwellen: Zunahme des
mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) um 10% 5 min
(Kreise), 10 min (Rauten) und 15 min (Dreiecke) Minuten
nach Gabe von Akrinor®.



Der erhdhte Sauerstoffverbrauch durch die eingelei-
tete positive Inotropie am Herzen wird durch eine
gesteigerte Koronarperfusion kompensiert, die das
myokardiale Sauerstoffangebot letztlich erhoht.
Entsprechend wird eine vermehrte Volumenarbeit
des Herzens erreicht, die sich gegentber der durch
Noradrenalin induzierten Druckarbeit als energetisch
glnstiger erwiesen hat. Die Koronardurchblutung
wird durch Akrinor® gesteigert und damit das myo-
kardiale Sauerstoffangebot erhéht. So ergaben tier-
experimentelle Befunde am narkotisierten Hund im
kardiogenen Schock nach Akrinor® eine Zunahme
des myokardialen O:-Verbrauchs um 40% und eine
Durchflusszunahme im Ramus circumflexus von
jedoch 181% [33]. Dies entspricht einer im Verhaltnis
zum O:-Verbrauch erhdhten Flusszunahme und
damit einer Verbesserung der myokardialen O:-
Versorgung unter Akrinor®-Therapie. Diese Wirkung
des Praparates erklért auch die vielfaltig beschriebe-
nen gunstigen Effekte bei Patienten mit ischami-
schem Myokardschaden [34,35]. Darliber hinaus bie-
tet Akrinor® wegen der geringeren lipolytischen
Wirkung im Vergleich zu den Katecholaminen auch
aus metabolischer Sicht Vorziige, insbesondere bei
therapeutischer Anwendung unter hypoxischen
Bedingungen wie beim frischen Myokardinfarkt oder
im Schock [36].

Die Bolus-Applikation von Sympathomimetika fiihrt
in der Regel zu einer nur kurzen, meist der Dauer der
Sympathikusblockade nicht angemessenen Kreis-
laufstimulation. Allgemein lasst sich festhalten, dass
reine a-Agonisten mit einer unerwinschten Erho-
hung des peripheren Widerstandes einhergehen, was
zu einer zusétzlichen Steigerung der energieverbrau-
chenden myokardialen Wandspannung fiihrt [29]. Bei
reinen Betamimetika zeigt sich dagegen eine Ver-
zbégerung des Blutdruckanstieges durch anféngliche
vaskulare p2-Stimulation und eine im Allgemeinen
unerwinschte Steigerung der Herzfrequenz [30].

In der vorliegenden Untersuchung konnte, wie auch
schon aus alteren Vorstudien bekannt [1,31,32],
gezeigt werden, dass Akrinor® den Blutdruck zuver-
I&ssig in kurzer Zeit erhéhen kann, ohne klinisch rele-
vanten, wenn auch statistisch signifikanten Einfluss
auf die Herzfrequenz ( ). Der signifikante
Unterschied im AMAP zwischen den Dosissub-
gruppen 1 und 5 weist auf eine unmittelbare Dosis-
abhéangigkeit hin ( ), zusatzlich zu dem bereits
in Gruppe 1 gegenlber dem Ausgangswert signifi-
kant gesteigerten MAP.

Waéhrend sich in der Gesamtbetrachtung ein signifi-
kanter Unterschied zeigte, ergibt sich keine dosisab-
héngig verénderte Wirkung auf die Herzfrequenz

( )-

Abb. 6: Dosis-Wirkungsbeziehung von Akrinor® (semilogarith-
misch) und grafische Darstellung der EDs-Werte anhand
von Regressionskurven flr die Schwellen: Zunahme des
mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) um 20% 10
Minuten nach Gabe (Kreise); 15 min nach Gabe (Rauten)
und 30 min nach Gabe von Akrinor® (Dreiecke). EDso-
Werte fiir 10 und 15 Minuten sind aus den vorhandenen

Daten nicht valide kalkulierbar (n.k.).

Abb. 7:  Dosis-Wirkungsbeziehung von Akrinor® (semilogarith-

misch) und grafische Darstellung der EDso-Werte anhand
von Regressionskurven nach Geschlecht und Herzin-
suffizienz fir die Zunahme des mittleren arteriellen Blut-
drucks (MAP) um 10% innerhalb von 5 min nach der
Gabe von Akrinor®. Ohne Herzinsuffizienz (Kreise);
Frauen (Dreiecke), Manner (Quadrate) und Herzin-
suffizienz (Rauten).

EDs-Werte flir Patienten mit Herzinsuffizienz sind aus
den vorhandenen Daten nicht valide kalkulierbar (n.k.).

Die in der multivariaten Analyse gefundenen Ab-
hangigkeiten von der Beta-Rezeptorenblockerthera-
pie sind logisch aus der Uberwiegend p-mimetischen
Akrinor®-Wirkung erklarbar [31]. Gleiches gilt fur
Patienten mit Herzinsuffizienz. Hier ist das Myokard
in geringerem Umfang in der Lage, auf eine p-Stimu-
lation mit Inotropiesteigerung zu reagieren. Dies wird
auch mit der negativen Dosis-Wirkungsbeziehung
der herzinsuffizienten Patienten belegt.

Wie allerdings die geschlechtsspezifische (dosis-
und gewichtsadjustierte) Verschiebung der EDso von
Akrinor® zu erklaren ist, kann gegenwartig nicht
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»eindeutig interpretiert werden. Eine Korrelation des
Geschlechts mit einer Herzinsuffizienz oder Beta-
Rezeptorenblockertherapie war nicht nachweisbar,
was die Beobachtung zumindest teilweise erklart
hatte. Die geringere EDs von Akrinor® bei Frauen
kénnte einerseits im dstrogenbedingt héheren intra-
vasalen Flussigkeitsvolumen bei Frauen [37] mit kon-
sekutiv auswurfrelevanter Vorlaststeigerung liegen.
Andererseits fand Fowler eine Herabregulation von
B-Rezeptoren bei Mannern im Alter [38], und Babiker
berichtete (iber einen komplementiren Ostrogen-
rezeptor-abhéngigen Effekt bei Frauen, der vor links-
ventrikuldrer Hypertrophie und konsekutiver Herzin-
suffizienz schuitzt [39]. Diese Beobachtungen kénn-
ten in der untersuchten Kohorte eine im Alltag sub-
klinische Einschradnkung der Herzleistung bei
Mannern begriinden. Unter den Bedingungen der
akuten z.B. sympathikolysebedingten Hypotonie
kénnten diese Faktoren [38,39] trotz fehlender statis-
tischer Assoziation zwischen Geschlecht und anam-
nestischer Herzinsuffizienz klinisch wirksam werden
und den Geschlechtsunterschied in der Akrinor®-
Wirksamkeit erklaren. Diese Hypothesen sind jedoch
spekulativ und kdnnen mit den vorliegenden Daten
nicht konkret Uberprft werden.

Schlussfolgerung

Die klinische Erfahrung mit Akrinor® als Antihypo-
tonikum konnte in der vorliegenden retrospektiven
Untersuchung in Bezug auf seine Fahigkeit, den
Blutdruck ohne klinisch relevanten Einfluss auf die
Herzfrequenz zu steigern, an Patienten mit Allge-
mein- und Regionalandsthesie bestatigt und erst-
mals genauer quantifiziert werden.
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