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Zusammenfassung: Hintergrund: Da Angioten-
sin Il physiologischerweise die Arginin-Vasopressin-
(AVP)-Sekretion stimuliert, kbnnte eine perioperative
Hypotonie bei Patienten mit chronischer ,Angio-
tensin Converting Enzyme“-(ACE)-Hemmer-Therapie
auf einen AVP-Mangel zurickzufiihren sein. In der
vorliegenden Arbeit untersuchten wir die Hypothese,
ob durch eine niedrig dosierte AVP-Infusion eine
anhaltende postoperative Hypotonie bei Patienten
mit ACE-Hemmer-Therapie aufgehoben werden
kann.

Methodik: Funfzehn Patienten mit chronischer ACE-
Hemmer-Einnahme und isolierter postoperativer
vasodilatorischer Hypotonie mit anhaltendem
Phenylephrin-Bedarf (>24 Std) und einer zusatz-
lichen, niedrig dosierten AVP-Infusion (2 IE/Std) wur-
den in diese retrospektive Analyse eingeschlossen.
Demographische und klinische Daten wurden von
allen Patienten dokumentiert. Hamodynamische
Werte und Organfunktionsparameter wurden 24, 12,
6 Stunden und unmittelbar vor Beginn der AVP-
Therapie sowie jeweils 6, 12, 24 und 48 Stunden
nach Beginn und nach Absetzen von AVP aufge-
zeichnet.

Ergebnisse: Wéahrend des Studienzeitraumes wur-
den keine signifikanten Auswirkungen von AVP auf
den Phenylephrinbedarf (p=0,21) oder den mittleren
arteriellen Blutdruck (p=0,11) beobachtet. Bei sieben
Patienten konnte die Phenylephrininfusion 57+56
Stunden nach Beginn der AVP-Therapie beendet
werden. Lediglich bei einem Patienten konnte im
Verlauf auch die AVP-Infusion gestoppt werden. Es
kam zu keinen Verédnderungen der Organfunktions-
parameter wahrend des Studienzeitraumes.
Schlussfolgerungen: Eine niedrig dosierte AVP-
Infusion erscheint wenig wirksam, um eine anhalten-
de postoperative Hypotonie bei Patienten mit ACE-
Hemmer-Dauertherapie aufzuheben. Prospektive
Untersuchungen mit einer gréBeren Anzahl von
Probanden sind notwendig, um die pralimindren

Ergebnisse der vorliegenden Studie zu bestatigen.

Schliisselworter: Arginin-Vasopressin — ACE-
Hemmer — Postoperative Hypotonie — Vasopressor-
bedarf — Phenylephrin.

Summary: Background: Since angiotensin Il is a
physiological stimulator of arginine vasopressin
(AVP), perioperative hypotension in patients on
chronic angiotensin converting enzyme (ACE) inhibi-
tor therapy may be due to AVP deficiency. In the
present study, we investigated the hypothesis that a
low-dose AVP infusion might reverse prolonged
postoperative hypotension in patients chronically
treated with an ACE inhibitor.

Methods: Fifteen patients with chronic ACE inhibitor
intake and isolated postoperative vasodilatory hypo-
tension requiring prolonged phenylephrine (>24 hrs)
and receiving a supplementary, low-dose infusion of
AVP (2 IU/h) were entered into this retrospective ana-
lysis. Demographic and clinical data were document-
ed for all patients. Haemodynamic and laboratory
parameters were recorded 24, 12, 6 hrs, and imme-
diately prior to initiation of AVP treatment; as well as
6, 12, 24, and 48 hrs after initiation and discontinua-
tion of the AVP infusion.

Results: During the study period, no significant
effects of AVP on phenylephrine requirement
(p=0.21) or mean arterial blood pressure (p=0.11)
were observed. Phenylephrine infusion could be
discontinued in seven patients 57+56 hrs after initiat-
ing AVP treatment. The AVP infusion could subse-
quently be terminated in only a single patient. No
changes in laboratory parameters occurred during
the study period.
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Conclusions: Low-dose AVP infusion appears to
be ineffective for reversing prolonged postoperative
hypotension in patients on chronic ACE inhibitor
therapy. Prospective studies including larger
numbers of patients are necessary to confirm these
preliminary results.

Keywords: Arginine Vasopressin - ACE Inhibitors -
Postoperative Hypotension — Vasopressor Require-
ment — Phenylephrine.

Einleitung

Ausgeprégte intra- und postoperative hypotensive
Episoden stellen eine Komplikation bei Patienten mit
antihypertensiver Medikation dar und scheinen ins-
besondere bei Einnahme von ,Angiotensin Con-
verting Enzyme*“-(ACE)-Hemmern schwer behandel-
bar zu sein [1]. Die langfristige prédoperative Ein-
nahme von ACE-Hemmern wurde bei kardiochirurgi-
schen Patienten als unabhéngiger Risikofaktor flr
die Entstehung eines postoperativen vasodilatori-
schen Schocks identifiziert [2]. Da Angiotensin Il ein
physiologischer Stimulator des Arginin-Vasopressin-
(AVP)-Systems ist [3], wird ein relativer AVP-Mangel
als pathophysiologischer Mechanismus angenom-
men [2]. Analog dazu wurden bei Patienten mit chro-
nischer ACE-Hemmer-Therapie im Vergleich mit
Gesunden bzw. Patienten mit anderer antihypertensi-
ver Medikation niedrigere AVP-Plasmakonzentra-
tionen wahrend der perioperativen Phase beobachtet
[4]. Mehrere Studien berichteten bereits Uber den
erfolgreichen Einsatz von AVP-Analoga zur Be-
handlung von schweren intraoperativen Blutdruck-
abfallen bei Patienten mit chronischer ACE-Hemmer-
Therapie [5,6,7,8].

Eine postoperativ anhaltende Kreislaufinstabilitat bei
Patienten mit ACE-Hemmer-Dauertherapie geféahrdet
nicht nur die Organdurchblutung, sondern kann auch
den Intensivaufenhalt verldngern und somit das
Infektionsrisiko fur den Patienten und die 6konomi-
sche Belastung des Gesundheitssystems erhdhen.
Da es sehr wahrscheinlich ist, dass solche anhalten-
den postoperativen Hypotonien bei Patienten mit
ACE-Hemmer-Dauertherapie zumindest teilweise
durch einen relativen AVP-Mangel bedingt sind [2,4],
kénnte auch bei diesen Patienten eine AVP-Infusion
zur hdmodynamischen Stabilisierung beitragen. Im
Gegensatz zu Patienten mit fortgeschrittenen vaso-
dilatorischen Schockzustdnden und Multiorgan-
dysfunktionssyndrom wére das Ziel einer solchen
AVP-Infusion nicht die Reduktion hoher und poten-
tiell toxischer Noradrenalindosierungen [9], sondern
vielmehr der Ausgleich eines relativen AVP-Mangels

und damit die Beendigung der postoperativen
Kreislaufinstabilitdt und Vasopressorpflichtigkeit.

In der vorliegenden Arbeit untersuchten wir die
Hypothese, ob durch eine niedrig dosierte AVP-
Infusion eine anhaltende postoperative Hypotonie
bei flinfzehn Patienten mit ACE-Hemmer-Dauer-
therapie beendet werden kann.

Methodik

Zwischen dem 1. Januar 2002 und dem 30. Juni
2006 wurden sémtliche Krankenakten der allgemei-
nen und chirurgischen Intensivstation mit 12 Betten
an der Universitatsklinik Innsbruck gesichtet und
Patienten ausgewahlt, die folgende Einschluss-
kriterien erfillten: (1) ACE-Hemmer-Therapie wéah-
rend eines Zeitraumes von =6 Monaten vor dem
Eingriff, (2) ACE-Hemmer-assoziierte postoperative
Hypotonie mit Phenylephrinbedarf >24 Stunden,
sowie (3) Behandlung mit einer kontinuierlichen nie-
drig dosierten AVP-Infusion (2 IE/Std). Eine postope-
rative arterielle Hypotonie wurde als mittlerer arteriel-
ler Blutdruck (MAD) <70 mmHg trotz Normovolamie
und adaquatem systemischem Blutfluss definiert.
Der Begriff ,,ACE-Hemmer-assoziiert wurde ge-
wahlt, um ausschlieBlich Patienten in diese Unter-
suchung einzuschlieBen, bei denen die Hypotension
sehr wahrscheinlich durch die ACE-Hemmer-
Dauertherapie bedingt war. Daher wurden alle
Patienten mit Multiorgandysfunktionssyndrom (defi-
niert als Dysfunktion von drei oder mehr Organen
[10]) sowie mit haufigen Ursachen postoperativer
Hypotonien wie Blutung, Allergie, schwerer systemi-
scher Entziindungsreaktion (=3 SIRS-Kriterien) bzw.
Sepsis [11] sowie ,Low-output“-Syndrom (Cardiac
Index <2 L/min/m2, erfasst mittels Echokardio-
graphie, Pulmonaliskatheter oder transpulmonaler
Thermodilution) ausgeschlossen. Patienten, die jin-
ger als 18 Jahre waren, die nach Trauma sowie mit
nicht-chirurgischen Erkrankungen auf der Intensiv-
station behandelt wurden, wurden nicht in die
Analyse eingeschlossen.

Das Studienprotokoll wurde vom institutionellen
Research Komitee der Klinik flir Anaesthesie und
Intensivmedizin begutachtet und fir unbedenklich
erklart. Angesichts des retrospektiven Charakters
dieser Untersuchung konnte jedoch eine Patienten-
einwilligung nicht eingeholt werden. Keiner der in
diese Analyse eingeschlossenen Patienten wurde
bislang in einer anderen prospektiven oder retro-
spektiven Studie erfasst.

Patientenmanagement
Im Rahmen des Routine-Protokolls an unserer



Klinik wurde die postoperative arterielle Hypotonie
primar mit FlUssigkeitszufuhr behandelt (Kristalloide
sowie Hydroxyathylstarke (bis 30 mlL/kg/Tag) und/
oder Gelatine als kolloidale Infusionslésungen). Diese
wurde anhand von Ver&nderungen der Herzfrequenz,
des arteriellen und zentralvenésen Blutdrucks sowie
klinischer Zeichen wie peripherer Durchblutung und
Hauttemperatur gesteuert. Bei fortbestehender
Hypotonie wurde nach Ausschluss eines Volumen-
mangels bzw. eines ,Low-output“-Syndroms
Phenylephrin, ein synthetischer Alpha-Agonist [12],
infundiert, um einen MAD >70 mmHg zu erzielen. Bei
>24 Stunden anhaltendem Phenylephrinbedarf
wurde AVP im Sinne eines individuellen Heilversuchs
als zusétzliche intravendse Infusion [2 IE/Std (~0,033
IE/Min)] verabreicht. Es wurden keine Bolus-
injektionen vorgenommen. Die AVP-Infusionsrate
wurde mit 2 IE/Std konstant gehalten und die
Phenylephrindosis an den MAD angepasst. Konnte
die Phenylephrininfusion beendet werden, wurde
sechs Stunden spéter versucht, auch die AVP-
Therapie schrittweise zu stoppen. Konnte die
Phenylephrininfusion auch 48 Stunden nach Beginn
der AVP-Infusion nicht relevant gesenkt werden,
wurde die AVP-Infusion nach Einschatzung des
behandelnden Intensivmediziners fortgefliihrt oder
beendet.

Datendokumentation

Die dokumentierten Variablen umfassten demogra-
phische Daten, vorbestehende Erkrankungen, Auf-
nahmediagnose sowie hdmodynamische Parameter
(Herzfrequenz und -rhythmus, MAD, zentraler
Venendruck und Phenylephrindosis, Umfang der tag-
lichen Flussigkeitszufuhr). Die ha&modynamischen
Daten wurden 24, 12, 6 Stunden und unmittelbar vor
sowie 6, 12, 24 und 48 Stunden nach Beginn der
AVP-Infusion dokumentiert. Weiterhin wurden diesel-
ben hdmodynamischen Daten 6, 12 und 24 Stunden
nach Absetzen der AVP-Infusion dokumentiert. Die
aufgezeichneten Laborparameter umfassten die
Serumkonzentration von Kreatinin, Harnstoff,
Aspartat- und Alaninaminotransferase, Gesamt-
bilirubin, Troponin |, C-reaktivem Protein, Laktat,
Hamoglobin sowie die Thrombozytenzahl, den arte-
riellen pH und das Basendefizit. Die Laborparameter
wurden 24 Stunden und unmittelbar vor sowie 24
Stunden nach Beginn und Absetzen der AVP-
Infusion aufgezeichnet. Der ,Simplified Acute
Physiology Score” Il [13] wurde anhand der schlech-
testen klinischen und laborchemischen Parameter
wahrend der ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf
der Intensivstation errechnet. Ein Multiorgandysfunk-
tionssyndrom-Score [10] wurde anhand von Klini-
schen und laborchemischen Variablen wahrend des

Intensivaufenthaltes errechnet. AbschlieBend wurden
die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation
sowie die Intensivmortalitat dokumentiert.

Statistische Analyse

Primdres Studienziel war die Evaluierung der
Phenylephrindosis wahrend der AVP-Infusion.
AuBerdem wurde untersucht, bei wie vielen Patienten
die Phenylephrininfusion nach Beginn der AVP-
Therapie beendet werden konnte. Das sekundare
Studienziel war die Auswertung der Veranderungen
von laborchemischen Parametern wahrend der AVP-
Therapie.

Das SPSS-Softwareprogramm (Version 12.0.1 SPSS,
Chicago, lllinois) wurde fur die statistische Analyse
verwendet. Mittels One-Sample-Kolmogorov-
Smirnov-Tests wurde die Normalverteilung der ein-
zelnen Studienvariablen gepruft. Die Normalitats-
annahme wurde mit Ausnahme der Serumkonzen-
trationen von Aspartataminotransferase und
Troponin | bei sémtlichen Variablen anndhernd erfiillt.
Nach In-Transformation konnte auch bei diesen
Parametern eine Normalverteilung erreicht werden.
Zur Darstellung der demographischen, klinischen
und laborchemischen Daten wurden deskriptive sta-
tistische Methoden verwendet. Um die Verande-
rungen der hamodynamischen sowie laborchemi-
schen Parameter vor, wéhrend und nach Beginn der
zusétzlichen AVP-Infusion zu untersuchen, wurde ein
Mixed-Effects-Modell (kontinuierliche Variabeln) [14]
bzw. Chi*-Test (kategorische Variablen) angewandt.
Hierbei wurden jeweils einzelne p-Werte fir die
Veranderungen der Studienparameter in der Zeit vor,
wahrend und nach der AVP-Therapie errechnet.
Angesichts der Mehrfachtests (drei Zeitrdume) wurde
eine Bonferroni-Korrektur verwendet und p-Werte
<0,017 als statistisch signifikant erachtet. Wenn nicht
anders vermerkt, wurden die Daten als Mittel-
werte+SD angegeben.

Ergebnisse

Wahrend des Studienzeitraumes erflllten 15 Pa-
tienten die Einschlusskriterien und wurden in die
Auswertung eingeschlossen. In der werden
die demographischen und klinischen Daten der
Studienpopulation angegeben. Die AVP-Infusion
wurde im Mittel 54+69 Stunden nach Aufnahme auf
der Intensivstation begonnen und Uber 64+38
Stunden durchgefiihrt. Finf Patienten wurden nach
einer Herzoperation an der Intensivstation aufge-
nommen, finf Patienten nach einem groBen abdomi-
nellen Eingriff, zwei Patienten jeweils nach einem
orthopédischen und einem urologischen Eingriff
sowie ein Patient nach einer geféBchirurgischen



Tab. 1: Charakterisierung der Studien-Patienten. Operation. Bei allen Patienten kam intraoperativ

n 15 ein balanciertes Anésthesieverfahren aus Inhala-
Alter (Jahre) 787 tionsanésthetika und Opiaten zur Anwendung.
NiannichealGeaanicant n (%) 4(26,7) Keiner der Studienpatienten erhielt wéhrend des
Body-Mass-Index (kg/m?) 27 +6 Beobachtungszeitraumes Anésthetika Uber einen
Vorerkrankungen n (%) Periduralkatheter verabreicht.
Arterielle Hypertension 15 (100) Bei keinem der Patienten lag vor oder wahrend des
Chronische Herzinsuffizienz 4 (26,7) Untersuchungszeitraumes eine Infektion oder andere
Chronische Niereninsuffizienz 7(46,7) klinisch offensichtliche Ursache fir die anhaltende
Koronare Herzerkrankung 5(33,3) Hypotonie vor. Ein Patient bendétigte aufgrund einer
Diabetes Mellitus 2(13,3) postoperativen Nachblutung in den ersten
SIRS* n(®%) 7067 24 Stunden neun Erythrozytenkonzentrate. Zu
=3 SIRS Kriterien™___n (%) __0(0) Beginn der AVP-Therapie wies dieser Patient jedoch
coze (Bunke R S6 keine Blutung oder schwere systemische Ent-
:‘::;::S::f‘;iﬁi?g;zzre ((Fr):;;te) g’zii'; ziindungsreaktion auf, welche als Ursache fiir die
o o e anhaltende Vasopressorpflichtigkeit in Frage gekom-
Mortalitat auf der Intensivstation n (%) 1(6,7)

men ware. Wahrend des Studienzeitraumes bendtig-
SIRS, Systemisch Inflammatorisches Response Syndrom;  te kein Patient eine Transfusion von Blutprodukten.

SAPS, Simplified Acute Physiology Score. Hamodynamische Parameter sowie die
Phenylephrindosen und der -bedarf vor, wahrend
und nach AVP-Therapie sind in zusammen-

* bei Beginn der Arginin-Vasopressin-Infusion. Falls nicht
anders angefihrt, werden die Daten als Mittelwerte +SD

angegeben.
gefasst. Die tagliche Flussigkeitszufuhr vor, wahrend
und nach AVP-Therapie betrug
Tab. 2: Himodynamische Parameter vor, wahrend und nach AVP-Infusion. 2993+329, 2983+298 bzw. 3453+
Vor AVP-Infusion 845 mL. Es zeigten sich keine signi-
24 Std 12 Std 6 Std p-Wert* fikanten Veranderungen im Ver-
n 15 15 15 halten des arteriellen Blutdrucks
HF 8610 85+ 13 95 + 25 0,57 sowie der Phenylephrindosis vor,
TcVE 2 (13,4) 4 (26,7) 4 (26,7) 0,57 wahrend und nach Beginn der AVP-
MAD 73 +14 76 £13 7714 0,21 Infusion. Wahrend des 48 stlindigen
ZVD  8x2 10+2 10 £ 1 0,09 Beobachtungszeitraumes konnte
Phe 0,87 +0,88 0,61 + 0,65 1,54 +1,87 0,78 bei sieben Patienten die Phenyl-

ephrininfusion 57+56 Stunden nach

Wahrend AVP-Infusion Beginn der AVP-Therapie beendet

- J . . . .
0 Std 6 Std 12 Std 24 Std 48 Std p-Wert werden. Lediglich bei einem Pa-
f 1 12 14 14 14 tienten war es moglich, auch die
HF  84x14 84+13 85+ 21 86+14 78+12 0,68 AVP-Infusi 75 gSt ’d h
TOVF 4 (26,7) 4(26,7) 4(267) 4(67) 4267 1 -intusion 7, unden nac
MAD 77 + 14 87+10 86+10 85%7 80+11 0,21 Absetzen der Phenylephrininfusion
ZVD 9:3 940 940 843 743 027 ohne Auswirkungen auf die Hamo-
Phe 13+16  14:15 11+14 08+13 08+09 0,11 dynamik einzustellen.
Die Organfunktionsparameter vor
Nach AVP-Infusion Beginn, wahrend und nach Ab-
6h 12h 24 h p-Werts setzen der AVP-Therapie sind in
n 14 8 5 dargestellt. Bei keiner der
HF 87 +13 82+ 10 75+7 0,31 Variablen wurde eine signifikante
TcVF 2 (13,4) 1(6.,7) 1(6.,7) 0,32 Veranderung beobachtet.
MAD 82x9 76 £ 17 757 0,1
ZVD 8=x4 7+4 5=+ 1 0,12
Phe 0,28 0,56 0,2 0,08 0,16 . .
Diskussion
+AVP, Arginine Vasopressin; HF, Herzfrequenz (Schldge/Min); TcVF, tachykardes
Vorhofflimmern (n/%); MAD, mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg); ZVD, zentra- In dieser retrospektiven Studie zeig-
ler Venendruck (mmHg); Phe, Phenylephrindosis (ug/kg/min). te eine niedrig dosierte AVP-Thera-

* bezogen auf die Messzeitpunkte vor AVP-Infusion; # bezogen auf die Mess- . ™ . . _
zeitpunkte wahrend AVP-Infusion; § bezogen auf die Messzeitpunkte nach AVP- plle bei funfzehn Patienten mlt, chro
Infusion.“ Falls nicht anders angefiihrt, werden die Daten als Mittelwerte+SD nischer ACE-Hemmer-Therapie und
angegeben. anhaltender postoperativer Hypo-



Tab. 2: Organfunktionsparameter vor, wahrend und nach AVP-Infusion.

Vor Waéhrend AVP-Infusion Nach

24 h Oh 24 h p-Wert* 24 h
Kreatinin (mg/dL) 1,98 + 0,89 1,51 = 0,92 1,92 £ 0,74 0,24 0,94 + 0,62
Harnstoff (mg/dL) 92 + 55 92 + 48 85 + 55 0,35 48 + 22
ASAT (IU/L) 37 £25 32 + 30 27 + 20 0,63 12+ 9
ALAT (IU/L) 23 +13 19 £ 15 17 +13 0,72 B3
Bilirubin (mg/dL) 1,3+ 0,76 1,2+12 1,2 +1 0,39 0,8 +0,3
Troponin | (ng/L) 9,5+ 11 21+4,6 2,3 5,1 0,94 0,923
CRP (mg/dL) 12 £ 11 11+£8 15 + 11 0,26 8+2
Laktat (mg/dL) 17 £9 12+7 14 +5 0,26 92
Thrombozyten (G/L) 128 + 44 187 + 51 207 + 63 0,39 262 + 77
pH 7,44 + 0,05 7,38 + 0,09 7,44 £ 0,07 0,07 7,51 + 0,09
Basen-Defizit  (mmol/L) 3,5+3,6 22+53 4,6 +5,8 0,40 4,3 £5,5
Hemoglobin (g/dL) 10,8 £ 0,8 10,4 £ 1,6 10,8 = 1,1 0,48 10+ 0,6

AVP, Arginin-Vasopressin; ASAT, Aspartataminotransferase; ALAT, Alaninaminotransferase; CRP, C-reaktives Protein.
*, bezogen auf die Messzeitpunkte wahrend AVP-Infusion. Alle Daten sind als Mittelwert+SD angegeben.

tonie keine signifikanten Auswirkungen auf die
Phenylephrindosis, den arteriellen Blutdruck oder
Organfunktionsparameter.
Nur vergleichsweise wenige Patienten erfillten wéh-
rend des Beobachtungszeitraumes von 4,5 Jahren
die Einschlusskriterien flir diese Studie. Bei den mei-
sten der gesichteten Patienten lag entweder keine
relevante kardiovaskulare Dysfunktion vor, die eine
anhaltende Vasopressortherapie erforderlich ge-
macht hétte, oder es bestanden konkrete Patholo-
gien, die zur hdmodynamischen Instabilitdt beitru-
gen. Dementsprechend wiesen alle analysierten
Patienten nur eine geringgradige Organdysfunktion
auf ( ). Es ist zu bemerken, dass die untersuch-
te Patientenpopulation mit einem mittleren Alter von
78 Jahren ausschlieBlich geriatrische Patienten
umfasst. Da sdmtliche Patienten in diesem Studien-
protokoll ACE-Hemmer u.a. aufgrund einer chroni-
schen arteriellen Hypertonie erhielten, war die hamo-
dynamische Therapie darauf ausgerichtet, einen
MAD von mindestens 70 mmHg zu erreichen. Es
stellt sich die Frage, ob bei einem niedrigeren MAD
ebenfalls alle Patienten eine Vasopressorunter-
stitzung bendtigt hatten. Allerdings trat trotz anhal-
tender kardiovaskuldrer Instabilitdt bei keinem der
Patienten ein akutes Nierenversagen auf.
Lediglich bei einem Studienpatienten konnte die
anhaltende postoperative Hypotension durch die
AVP-Therapie reversiert und der Vasopressorbedarf
vollstdndig aufgehoben werden. Die Frage, ob dies
auf die AVP-Therapie zuriickzufihren war oder ledig-
lich die physiologische Wiederherstellung des Ge-
féBtonus widerspiegelte, kann nicht mit unserer
Studie beantwortet werden. Wahrend bei sechs wei-
teren Patienten zwar die Phenylephrininfusion been-
det wurde, konnte die AVP-Infusion aufgrund der
weiter bestehenden ha&modynamischen Instabilitat

nicht gestoppt werden. Zieht man die Ergebnisse der
gesamten Studienpopulation in Betracht, ist es wahr-
scheinlich, dass sich die Hypothese der AVP-
Substitution und Wiederherstellung der kardiovasku-
laren Stabilitat in unserer Studienpopulation als nicht
zutreffend erwiesen hat. Auch wenn Patienten unter
chronischer ACE-Hemmer-Therapie in einer Kklini-
schen Untersuchung relativ niedrige AVP-Plasma-
konzentrationen aufwiesen [4], scheint eine vorlber-
gehende, niedrig dosierte AVP-Infusion bei diesen
Patienten offensichtlich nicht zu einer Wiederher-
stellung der hdmodynamischen Funktion beitragen
zu kénnen.

Unsere Ergebnisse stehen im Widerspruch zu
Berichten Uber vorteilhafte hdmodynamische Effekte
einer Therapie mit AVP-Analoga bei hypotensiven
Patienten mit ACE-Hemmer-Dauertherapie [5-8].
Neben der Applikation in der intraoperativen Phase,
lag ein wesentlicher Unterschied dieser Studien zu
unserer Untersuchung darin, dass Terlipressin, ein
langwirksames Analogon von AVP (HWZ ~6 Stun-
den), verwendet wurde. Es ist moglich, dass
Terlipressin in unserer Studienpopulation zu langer
anhaltenden Effekten auf die Kreislauffunktion und zu
einer friheren Reduktion von Phenylephrin gefihrt
hétte. Allerdings ist die Steuerbarkeit von Terlipressin
aufgrund seiner langen Halbwertszeit erschwert.
Lediglich eine Studie untersuchte bisher die
Auswirkungen von AVP wéahrend der postoperativen
Phase [15]. In dieser Untersuchung an 27 herzchirur-
gischen Patienten mit chronischer ACE-Hemmer-
Therapie wurde eine signifikante Korrelation zwi-
schen einer prophylaktischen AVP-Infusion (0,033
IE/min ~1,8 IE/Std) und einer Abnahme der Inzidenz
postoperativer hypotensiver Episoden, des
Noradrenalinbedarfs sowie der Aufenthaltsdauer auf
der Intensivstation festgestellt [15].



Vergleicht man die AVP-Wirkung bei der vorliegen-
den Studienpopulation mit den ausgepragten hamo-
dynamischen Effekten bei Patienten mit vasodilatori-
schem Schock und Multiorgandysfunktionssyndrom
sind unsere Ergebnisse erstaunlich. Mehrere
Mechanismen konnten fur diese Beobachtung ver-
antwortlich sein. Die guinstigen hdmodynamischen
Wirkungen einer AVP-Infusion bei fortgeschrittenen
Schockzustanden werden hauptsachlich der Re-
duktion hoher, potenziell toxischer Noradrenalin-
dosierungen zugeschrieben [9,16]. Da Phenylephrin,
verglichen mit Noradrenalin, ein relativ schwacher
Vasopressor ist und in der vorliegenden Studien-
population in vergleichsweise niedrigen Dosen infun-
diert wurde, kann es sein, dass diese Behandlung zu
keinen relevanten unerwiinschten Nebenwirkungen
gefuhrt hat, welche durch AVP hétten reversiert wer-
den kénnen. Ebenso wiesen experimentelle und kli-
nische Studien auf eine AVP-Hypersensitivitdt im
septischen und vasodilatorischen Schock hin [17-
19]. Da keiner der Patienten in diesem Studien-
protokoll an einer Sepsis oder einer schweren syste-
mischen Entzindungsreaktion litt, ist es unwahr-
scheinlich, dass bereits eine solche Hypersensitivitat
der AVP-Rezeptoren eingetreten ist.

In einer rezenten Analyse konnte die hdmodynami-
sche Stabilitdt bei Patienten mit fortgeschrittenem
vasodilatorischem Schock mit 4 IE/Std AVP friher
und effizienter erreicht werden als mit einer Infusion
von 2 IE/Std [20]. Da die postoperativen AVP-
Plasmakonzentrationen von hdmodynamisch stabi-
len Patienten 5-15 pmol/L betragen (noch unpubli-
zierte Ergebnisse) und eine AVP-Infusion mit 2 IE/Std
die AVP-Konzentration auf ungefdhr 75 pmol/L
anhebt [21], glauben wir, durch eine AVP-Infusion mit
2 |E/Std einen moglichen endogenen AVP-Mangel
adaquat ausgeglichen zu haben. AVP-Plasma-
konzentrationen, wie sie unter der Infusion von
4 |E/Std AVP erzielt werden (200-300 pmol/L), wur-
den bislang nur kurzfristig in akuten Schock- und
anderen Stressphasen beschrieben [22,23].

Wahrend der AVP-Infusion wurden keine nachteiligen
Auswirkungen auf Organfunktionsparameter wie
Gesamtbilirubin- oder Transaminasenkonzentra-
tionen und Thrombozytenzahl beobachtet. Dies steht
ebenfalls im Gegensatz zu Ergebnissen von Klini-
schen Studien bei Patienten mit fortgeschrittenem
vasodilatorischem Schock [16,24,25] und kdénnte
durch den geringeren Grad des Multiorgandys-
funktionssyndroms erklart werden. Es ist jedoch ein-
zurdumen, dass der Beobachtungszeitraum von
24 Stunden mdoglicherweise zu kurz war, um die voll-
standigen Auswirkungen von AVP auf die Organ-
funktion zuverlassig zu erfassen. Dessen ungeachtet
wurde im Rahmen von friheren Studien bereits

24 Stunden nach Beginn der AVP-Infusion ein
Anstieg des Gesamtbilirubins und der Trans-
aminasenkonzentrationen sowie eine Abnahme der
Thrombozyten beobachtet [16,24,25].

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studie
sind wichtige Einschrénkungen zu bericksichtigen.
Aus statistischen Uberlegungen besteht ein relevan-
tes Risiko, dass die Anzahl von nur fiinfzehn Studien-
patienten zu gering war, um die Studienhypothese zu
widerlegen oder anzunehmen. Da der anhaltende
Vasopressorbedarf durch AVP lediglich bei einem
Patienten (6,7% der Gesamtpopulation) aufgehoben
werden konnte, erscheint es jedoch aus praktischen
Uberlegungen unwahrscheinlich, dass der Ein-
schluss von mehr Patienten zu kontraren und somit
signifikant vorteilhaften Ergebnissen von AVP auf die
Hamodynamik gefuhrt hatte. Da es sich um eine
retrospektive Studie handelt, ist es auBerdem mog-
lich, dass andere glnstige oder unginstige Aus-
wirkungen von AVP auf die Hadmodynamik oder
Organfunktionen unberlcksichtigt blieben. Zuletzt
kann aus unseren Daten nicht abgelesen werden, ob
eine frihere Applikation von AVP eine Dosisreduktion
von Phenylephrin ermdglichen oder eine solche
Infusion génzlich verhindern héatte kénnen.

Schlussfolgerung

Eine niedrig dosierte AVP-Infusion erscheint wenig
wirksam, um eine anhaltende postoperative Hypo-
tonie bei Patienten mit ACE-Hemmer-Dauertherapie
aufzuheben. Prospektive Untersuchungen mit einer
groBeren Anzahl von Probanden sind notwendig, um
die prélimindren Ergebnisse der vorliegenden Studie
zu bestéatigen.
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