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Einleitung

Allgemeinanidsthesien haben einen er-
heblichen Einfluss auf den peripheren
GefifSwiderstand (SVR) und das Herz-
zeitvolumen [11, 24]. Der arterielle Mit-
teldruck (MAP) ist eine entscheidende
GrofSe bei der Sicherstellung der Perfu-
sion verschiedener Organe, insbesonde-
re bei Perfusionsdriicken auflerhalb der
autoregulatorischen Grenzen [13].

In der perioperativen Medizin findet
sich allerdings keine allgemein akzep-
tierte Definition der intraoperativen
Hypotonie (IOH) [1]. Walsh et al. zeig-
ten an 33.000 nichtherzchirurgischen
Patienten, dass die Dauer einer IOH
(MAP <55mmHg) nicht nur ein un-
abhingiger Pradiktor fiir das Auftreten
einer akuten Nierenschidigung und
perioperativen Myokardischdmie ist,
sondern dariiber hinaus auch mit einer
erhéhten Mortalitit verbunden ist [25].
Neben der Dauer scheint auch die Aus-
pragung der IOH mit einer steigenden
Mortalitdt assoziiert zu ein [2].

Cafedrin/Theodrenalin ~ (Caf/Theo)
wird hdufig zur Therapie der Anisthe-
sie-assoziierten Hypotension eingesetzt.
Die Wirkung von Caf/Theo auf die De-
terminanten des Herz-Kreislauf-Systems
ist jedoch nicht ausreichend bekannt.
Es scheint aber den komplexen pa-
thophysiologischen Mechanismen der

M. Weitzel und P. Hammels teilen sich die
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andsthesiebedingten Hypotension so-
wohl an der Herzmuskelzelle als auch
an den glatten Muskelzellen der Gefifle
entgegenzuwirken [5, 6, 14, 17, 20, 21,
23].

Es liegen bislang nur wenige klini-
sche Studien zu den himodynamischen
Effekten von Caf/Theo vor. An Patienten
in Allgemein- bzw. Regionalandsthesie
konnte in verschiedenen Studien gezeigt
werden, dass mit Caf/Theo eine signi-
fikante Steigerung des MAP innerhalb
von 5 Minuten erreicht werden konn-
te [3, 9, 10, 19]. Altere Untersuchungen
lassen darauf schliefSen, dass nach Caf/
Theo-Gabe eine Steigerung des Herzin-
dex (CI) in erster Linie durch die Stei-
gerung der myokardialen Kontraktilitét
verursacht wird [15, 16, 18].

Ziel dieser Studie war es, das hi-
modynamische Wirkungsspektrum von
Caf/Theo auf verschiedene Parameter
der Vorlast, der Kontraktilitit und der
Nachlast bei Hypotension nach Indukti-
on einer totalen intravendsen Aniasthesie
(TIVA) mit Propofol und Remifentanil
zu untersuchen.

Material und Methoden

Patienten, die fiir einen ausgedehnten
viszeralchirurgischen Eingriff vorgese-
hen und bei denen primir ein erweitertes
hdmodynamisches Monitoring indiziert
war, wurden in die Studie eingeschlos-
sen. Ausschlusskriterien fiir diese Studie
waren vorherige Operationen im Bereich

der A. femoralis sowie eine positive Ana-
mnese fiir ein Aortenaneurysma, kardiale
Vitien, eine stark reduzierte linksventri-
kuldre Pumpfunktion (EF<40%) oder
Zustand nach Pneumektomie.

Als primdrer Endpunkt wurde die
Anderung des globalen enddiastoli-
schen Volumenindex (GEDI) definiert.
Um eine klinisch relevante Anderung
des GEDI von 10% bei einem Fehler 1.
Art in Hohe von 5% und einer Power
von 0,8 detektieren zu kénnen, war eine
Anzahl von mindestens 11 Patienten
notwendig. Die Messungen erfolgten
im Zeitraum von September 2010 bis
August 2011.

Im Rahmen der prdoperativen anis-
thesiologischen Visite wurden die Pa-
tienten tber die Studie miindlich und
schriftlich informiert und stimmten der
freiwilligen Teilnahme an der Priifung
zu.

In die Studie wurden primir 25 voll-
jahrige Patienten der ASA-Klassifikatio-
nen II-III eingeschlossen. Finf Patien-
ten wurden aus verschiedenen Griinden
nach erfolgter Aufklarung vor Beginn der
himodynamischen Messungen von der
Studie ausgeschlossen (8 Abb. 1). Sofern
die Patienten ACE-Hemmer oder AT;-
Rezeptoren-Blocker als Dauermedikati-
on erhielten, wurden diese am Operati-
onstag pausiert. Am Morgen vor der Ope-
ration erhielten die Patienten 1,25 mg Lo-
razepam, 100 mg Diclofenac retard und
ca. 30 Minuten vor Narkoseinduktion
10 mg/5 mg Oxycodon/Naloxon.
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Nach Ankunft im Einleitungsraum
im Operationsbereich wurden die Stan-
dardmafinahmen zur Vorbereitung einer
Allgemeinanisthesie durchgefiihrt. Das
nichtinvasive Monitoring zur Uberwa-
chung der Vitalparameter wurde ange-
bracht und ein vendser Zugang gelegt.

Alle Studienteilnehmer erhielten vor
Induktion 500ml einer balancierten
Vollelektrolytlosung. Die Anlage eines
ZVK und des PiCCO-Katheters zur
invasiven Uberwachung erfolgte vor
Narkoseinduktion nach Klinikstandard.

Zur Induktion der Narkose erhielten
die Patienten 0,35 ug/kgKG und min Re-
mifentanil iiber 120's, gefolgt von Propo-
fol 2 mg/kgKG tiber 30’ s sowie Rocuroni-
um 0,6 mg/kgKG. Zur Aufrechterhaltung
der Anisthesie wurden wahrend des Un-
tersuchungszeitraums 0,2 pug/kgKG und
min Remifentanil sowie 5 mg/kgKG und
h Propofol infundiert.

Trat nach der Induktion eine Hy-
potension (MAP < 60mm Hg bzw. SAP
< 80mm Hg) auf, erhielten die Patienten
60 mg/3 mg Caf/Theo. Dementsprechend
wurden die Patienten nach der Narko-
seinduktion in 2 Gruppen eingeteilt.
Gruppe 1 bildeten die Patienten, die
aufgrund einer Anisthesie-assoziierten
Hypotension nach Induktion Caf/Theo
bendtigten (Caf/Theo-G).

In die Kontrollgruppe (KG) wurden
die Patienten zusammengefasst, bei de-
nen keine Anisthesie-assoziierte Hypo-
tension nach Induktion auftrat und kei-
ne Caf/Theo-Gabe erfolgte (KG). Ob-
wohl diese Patientengruppe definitions-
gemif keinen ausgeprigten Abfall des
MAP aufwies, wurden, dem Protokoll
folgend, auch bei diesen Patienten zu
identischen Zeitpunkten wie in der Caf/
Theo-G Messungen der Himodynamik
durchgefiihrt (B Abb. 2).

Die Basisvitalparameter wurden mit-
tels eines S5-Monitoring-Systems (Fa.
GE/Datex Omeda, Boston, MA, USA)
erhoben. Das EKG, inklusive einer auto-
matisierten ST-Strecken-Analyse, wurde
kontinuierlich abgeleitet, die Sauerstoff-
sattigung wurde pulsoxymetrisch ermit-
telt, und das endtidale CO; mittels Kap-
nometrie iiberwacht. Mithilfe eines PiC-
CO2-Monitors (Fa. PULSION Medical
Systems SE, Feldkirchen, Deutschland)
und einer 2-maligen transpulmonalen
Thermodilution unter Verwendung von
15ml eisgekiihlter 0,9 %iger NaCl-Lo-
sung wurden 5 Minuten nach Induktion
(T1) sowie 10 Minuten nach Caf/Theo-
Gabe bzw. nach T1 (T2) der CI, der
GEDI, die maximale arterielle Druck-
anstiegsgeschwindigkeit (dPmx), die
globale Ejektionsfraktion (GEF) und der
SVRI bestimmt. Zu diesen Zeitpunkten
wurden auch die Herzfrequenz (HF),
der MAP und der zentrale Venendruck
(ZVD) erfasst.
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Zusammenfassung - Abstract

Die Auswertung der Daten erfolgte
mit dem Statistikprogramm MedCalc®
(Fa. MedCalc Software, Mariakerke, Bel-
gien).

Normalverteilte Daten wurden mit
dem gepaarten #-Test und nicht nor-
malverteilte Daten mit dem Wilcoxon-
Test fiir verbundene Stichproben un-
tersucht. Die Normalverteilung wurde
mit dem D’Agostino-Pearson-Test auf
Normalverteilung tiberpriift.

Ergebnisse

Zwanzig Patienten (Mittelwert [MW] Al-
ter: 60,0 Jahre) haben an der Studie teil-
genommen. Davon wurden 12 Patienten
(MW Alter: 62,9 Jahre) der Caf/Theo-G
und 8 Patienten (MW Alter: 55,6 Jahre)
der KG zugewiesen. Die Patientencha-
rakteristika sind in der @ Tab. 1 darge-
stellt.

Alle dargestellten Messwerte waren
nach D’Agostino-Pearson-Test normal-
verteilt.

Die HF nahm in der KG bis zum Zeit-
punkt T2 signifikant ab (8 Tab. 2). In der
Caf/Theo-G hingegen kam es zu keiner
signifikanten HF-Anderung.

Definitionsgemafy lag der MAP in
der KG 5min nach Narkoseinduktion
im Mittel tiber 60 mm Hg (T1: 79 mm Hg)
und fiel bis zu T2 signifikant um 16,6 %
ab (T2: 66 mm Hg, p<0,05; @Tab. 2).

In der Caf/Theo-G stieg der MAP um
60 % und zeigte damit eine gegenldufige
Entwicklung (T1vs. T2:48 vs. 77 mm Hg,
p<0,0001; @Tab. 2).

Der CI stieg um 17,4% in der Caf/
Theo-Gan (T2vs. T1:2,7vs.2,31/min pro
m?, p<0,05; @Tab.2). In der KG lag der
CI zu T2 bei 2,41/min pro m? (B Tab.2)
und damit um 14,3 % niedriger als zu T1
(p<0,01). Beim Vergleich zwischen den
Gruppen zeigt sich, dass zum Zeitpunkt
T1 der CI in der Caf/Theo-G niedriger
war alsin der KG (KG vs. Caf/Theo-G: 2,3
vs. 2,8 I/min pro m?).

Der GEDI nahm nach 60mg/3mg
Caf/Theo um 9% zu (Caf/Theo-G: T2
vs. T1: 656 vs. 600 ml/m? p<0,05;
O Tab. 2). Gleichzeitig konnte eine Stei-
gerung der dPmx um 31% (@ Tab. 2)
beobachtet werden. In der Caf/Theo-
G fithrten 60mg/3mg Caf/Theo nach
10 Minuten zu einer signifikanten Er-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Datenlage zu den
hamodynamischen Effekten der zur
Behandlung von Hypotension eingesetzten
Wirkstoffkombination Cafedrin/Theodrenalin
(Caf/Theo) ist ungeniigend und teilweise
widerspriichlich.

Methoden. Diese prospektive Observations-
studie an 20 Patienten, die sich einem grof3en
viszeralchirurgischen Eingriff unterzogen,
untersuchte nach Induktion einer TIVA mit
Propofol und Remifentanil die hdmodynami-
schen Effekte von Caf/Theo bei Anésthesie-
assoziierter Hypotension (mittlerer arterieller
Druck [MAP] <60 mm Hg, n=12) mittels der
transpulmonalen Thermodilutionsmethode
(PiCCO2®-Monitor).

Ergebnisse. Zehn Minuten nach Caf/Theo-
Gabe zeigte sich eine Zunahme des MAP um
60 %. Die Steigerung des MAP resultierte aus
der gleichzeitigen Veranderung verschie-
dener kardiovaskularer Determinanten. So

https://doi.org/10.1007/s00101-018-0472-z
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konnte sowohl eine Zunahme des peripheren
GeféBwiderstands (SVRI +42 %) als auch

des Herzindex (Cl +17 %) nachgewiesen
werden; letztere resultierte aus einer
Steigerung des globalen enddiastolischen
Volumenindex (GEDI +9 %) und der
maximalen Druckanstiegsgeschwindigkeitin
der Aorta (dPmx +31 %) wahrend die globale
Ejektionsfraktion (GEF) unverdndert blieb.
Schlussfolgerung. Cafedrin/Theodrenalin
steigert bei Hypotension nach Induktion einer
TIVA effektiv den Blutdruck durch kombinierte
Effekte auf Vorlast, Kontraktilitdt und Nachlast,
wobei die Effizienz des kardiovaskuldren
Systems erhalten bleibt.

Schliisselworter

Hypotension - Totale intravendse Andsthesie
(TIVA) - Cafedrin - Theodrenalin - Peripherer
GefaBwiderstand

induced hypotension

Abstract

Background. There is insufficient knowl-
edge about the hemodynamic effects

of cafedrine/theodrenaline (caf/theo),

a commercially available drug combination,
to treat hypotension.

Methods. This prospective observational
study investigated the hemodynamic
effects of caf/theo on anesthesia-induced
hypotension in 20 patients scheduled for
elective major abdominal surgery. After
induction of total intravenous anesthesia
(TIVA) with propofol and remifentanil, a de-
crease in mean arterial blood pressure (MAP)
below 60 mmHg (n = 12) was treated with
60 mg/3 mg caf/theo. The systemic vascular
resistance index (SVRI), cardiac index (Cl),
global end-diastolic index (GEDI), maximum
pressure increase in the aorta (dPmx) and
global ejection fraction (GEF) were assessed
by transpulmonary thermodilution (PiCCO2-
Monitor).

Hemodynamic effects of cafedrine/theodrenaline on anesthesia-

Results. The MAP increased by approximately
60% 10 min after administration of caf/theo.
The increase in MAP was a result of the si-
multaneous effects on various cardiovascular
determinants. An increase in peripheral
resistance (SVRI +42%) and Cl (+17%) could
be determined. Data further indicated that
the increase in Cl was a consequence of an
increase in both dPmx (+31%) and GEDI
(+9%) but the GEF remained constant.
Conclusion. In anesthesia-induced hypo-
tension caf/theo effectively increased the
mean arterial blood pressure by combined
effects on preload, contractility, and afterload
without altering cardiovascular efficiency.

Keywords
Hypotension - Intravenous anesthesia (TIVA) -
Cafedrine - Theodrenaline - Systemic vascular
resistance
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Tab.1 Patientencharakteristika

Caf/Theo-Gruppe

Kontrollgruppe

n=12 n=8

MW+ SD MW + SD
Alter (Jahre) 629+11,9 556+ 14,5
Gewicht (kg) 76,4+19,5 64,6+11,0

Absolut (Relativ) Absolut (Relativ)

n (%) n (%)
Geschlecht w:4(33) w:7 (88)

m: 8 (67) m: 1(13)
Kardiovaskuldre Vormedikation 1(8)° 2(25)°
Kardiovaskulare Vorerkrankungen 2 (17)° 4 (50)°

MW + SD = Mittelwert und Standardabweichung
Caf/Theo Cafedrin/Theodrenalin

*Amlodipin, Candesartan

®Ramipril, Carvedilol; Bisoprolol, Lercanidipin

“Arterieller Hypertonus, koronare Herzerkrankung; arterieller Hypertonus
Herzinsuffizienz; arterieller Hypertonus (n = 2); Z.n. Lungenembolie

Tab. 2

Ergebnisse der hdmodynamischen Messungen zum Zeitpunkt T1 (vor Cafedrin/

Theodrenalin[Caf/Theo]-Gabe) und T2 (10 min nach Caf/Theo-Gabe bzw. nach T1)

Caf/Theo-G Caf/Theo-G T1vs.T2

T T2
HF (min™) 69+17 74+19
MAP (mmHg) 48+7 77+14
Cl (I/min pro 2304 2,7+£0,5
m’KOF)
GEDI 600+ 151 656+193
(ml/m’KOF)
dPmx 658+ 119 862+ 231
(mm Hg/s)
SVRI (dyn*s* 1472+£248 2096571
cm>*m’KOF)
GEF (%) 2445 24+5

MW = SD, gepaarter t-Test, T2 vs.T1

KG KG T1vs.T2
T T2
n.s. 7213 60 =8 p<0,01
p<0,0001 79+13 66+ 8 p<0,05
p<005 28+0,7 24+03 p<0,01
p<0,05 593+£150 567+121 n.s.
p<005 896+305 794+224 n.s.
p<0,01 2072+364 2071+305 n.s.
n.s. 28+7 28+5 n.s.

HF Herzfrequenz, MAP mittlerer arterieller Blutdruck, CI Herzindex, GEDI globaler enddiastolischer
Volumenindex, dPmx maximale aortale Druckanstiegsgeschwindigkeit, SVRI systemischer vaskuld-
rer Widerstandsindex, GEF globale Ejektionsfraktion, Caf/Theo-G Cafedrin/Theodrenalin-Gruppe,

KG Kontrollgruppe

hohung des SVRI. Der SVRI lag zum
Zeitpunkt T2 42 % tiber dem Wert zum
Zeitpunkt T1 (Caf/Theo-G: T2 vs. T1:
2096 vs. 1472 dyn*s*cm™>*m?, p<0,01;
O Tab. 2). Dagegen dnderte sich der SVRI
in der KG vom Zeitpunkt T1 bis zum
Zeitpunkt T2 nicht signifikant (KG: T2
vs.T1: 2072 vs. 2071 dyn*s*cm™>*m?
n.s.). Allerdings zeigt der Vergleich zwi-
schen den Gruppen, dass zum Zeitpunkt
T1 der SVRIin der Caf/Theo-G niedriger
war als in der KG (T1 Caf/Theo-G vs.
KG: 1472 vs. 2072 dyn*s*cm=>*m?).

Die GEF zeigte sich in beiden Grup-
pen zum Zeitpunkt T2 verglichen zu T1
unverindert (8 Tab. 2).

Diskussion

In dieser prospektiven klinischen Ob-
servationsstudie wurde der Effekt einer
Bolusgabe von Caf/Theo bei Patien-
ten untersucht, die nach Einleitung
einer TIVA eine behandlungspflichti-
ge Hypotonie aufwiesen. Hierbei lag
der Hauptfokus auf der Frage, welchen
Einfluss Caf/Theo auf die verschiede-
nen himodynamischen Determinanten
der systemischen Zirkulation hat, und
welche dieser Effekte letztlich zu ei-
nem Anstieg des Blutdrucks nach Caf/
Theo-Gabe fithren. Die wesentlichsten
Ergebnisse dieser Untersuchung sind:

= Cafedrin/Theodrenalin fiihrt bei Hy-
potonie nach Induktion einer TIVA
zu einem deutlichen Anstieg des
MAP und verhindert den in einer
Kontrollgruppe unter TIVA nach-
weisbaren Abfall der Herzfrequenz.
Der Anstieg des MAP nach Caf/
Theo-Gabe beruht sowohl auf ei-
nem Anstieg des systemischen Ge-
falwiderstands als auch auf einer
Steigerung des Herzzeitvolumens.
Die Steigerung des Herzzeitvolumens
nach Caf/Theo-Gabe ist mit einer
Zunahme des GEDI und mit der
Zunahme der dPmx assoziiert.

Die durch Caf/Theo-Gabe her-
beigefithrten Veridnderungen der
kardiovaskuldren Determinanten von
Vorlast, Nachlast und Kontraktilitat
finden bei unveridnderter GEF statt
und weisen auf den Erhalt der Effi-
zienz des kardiovaskuldren Systems
hin.

Herzfrequenz

Patienten der Caf/Theo-G wiesen in der
vorliegenden Untersuchung eine weitge-
hend unverinderte, tendenziell leicht er-
hohte HF auf, wihrend bei Patienten der
KG im vergleichbaren Zeitraum die HF
um 14 % abnahm. Bisherige Befunde zum
Einfluss von Caf/Theo auf die HF sind
inhomogen. Heller et al. werteten retro-
spektiv 297 Anidsthesieprotokolle von Pa-
tienten unter Allgemein- und Regional-
anisthesien aus und konnten analog zu
den Daten dieser Untersuchung einen
leichten, klinisch nicht relevanten An-
stieg der HF (um 2+ 10min!, p=0,01)
nach Caf/Theo-Gabe sehen [10]. In einer
alteren Arbeit von Miiller et al. zeigte sich
unter einer ricckenmarknahen Leitungs-
anisthesie nach Caf/Theo-Gabe auch kei-
ne signifikante Anderung der HF [15].
Die HF fiel hingegen bei gesunden Pro-
banden nach Caf/Theo-Gabe ab [18, 20,
22].

Die Wirkung von Caf/Theo auf die HF
ist insofern vermutlich kontextabhingig.
Im Rahmen einer TIVA mit Remifenta-
nil/Propofol scheint eine Abnahme der
HF nach Induktion der Allgemeinands-
thesie verhindert zu werden, ohne jedoch
Tachykardien auszuldsen.
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SVRI + 42%
(Nachlast)

GEDI + 9%
(Vorlast)

N
”

MAP + 60%

C+17%
(Herzzeit-
volumen)

dPmx + 31%
(Kontraktilitat)

Abb. 3 A Zusammenspiel des kardiovaskuldren Systems und relative Anderung in der Caf/Theo-
Gruppe nach Caf/Theo-Gabe (T1 vs. T2). C Herzindex, dPmx maximale Druckanstiegsgeschwindig-
keitin der Aorta, GEDI globaler enddiastolischer Volumenindex, MAP mittlerer arterieller Blutdruck,

SVRI systemischer vaskuldrer Widerstandsindex

Mittlerer arterieller Druck

Die Daten dieser Studie zeigen, dass Caf/
Theo in einer Dosis von 60 mg/3 mg zu
einem effektiven und zeitnahen Anstieg
(+60 % nach 10 Minuten) des MAP fiihrt.
Auch andere Untersuchungen konnten
eine Steigerung des MAP nach Caf/Theo
nachweisen (3, 9, 10, 19]. Der MAP-
Anstieg bei Hypotension nach Indukti-
on einer TIVA war in dieser Untersu-
chung ausgeprigter als in vorangegange-
nen Studien. In 2 retrospektiven Unter-
suchungen zeigten Heller et al. in Uber-
einstimmung mit den vorliegenden Da-
ten, dass der MAP nach Caf/Theo-Gabe
zunimmt [8, 10]. In der alteren Arbeit
wurde der oszillometrisch gemessene sy-
stolische und diastolische Blutdruck bei
Patienten in Allgemein- oder Regional-
anisthesien alle 5 Minuten manuell do-
kumentiert, und die retrospektive Aus-
wertung zeigte nach einer ersten Caf/
Theo-Gabe (53 + 30 mg Cafedrin) einen
Anstieg des MAP nach 10 Minuten um
14+ 16 mmHg (25+£29%, p<0,001 vs.
Baseline) [10]. In einer aktuelleren Un-
tersuchung wurden 353 Anésthesiepro-
tokolle analysiert, in denen nach einem
Abfalldes MAP um =5 % von der Baseline
Caf/Theo verabreicht wurde. Hier zeig-
te sich, dass 5 Minuten nach Caf/Theo-
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Gabe in einer mittleren Dosierung von
1,3mg*kgKG™'/64 ug*kgKG™! ein MAP-
Anstieg von 11 + 16 mm Hg erreicht wer-
den konnte [8]. In alteren Untersuchun-
gen konnte sowohl an gesunden Pro-
banden als auch an Patienten unter ver-
schiedenen Untersuchungsbedingungen
regelhaft eine Zunahme des MAP gezeigt
werden [15, 16, 20, 22]. Auch bei Pati-
enten mit Myokardinfarkt ohne Schock-
symptomatik konnte der MAP 5 Minu-
ten nach Caf/Theo-Gabe signifikant um
14 mm Hg gesteigert werden [7].

Diese Studie bestitigt insofern bereits
bekannte Daten, wobei trotz vergleichs-
weise geringer Dosierung ein deutlicher
Anstieg des MAP beobachtet werden
konnte. Dies kann einerseits durch den
niedrigen MAP (48mmHg+7) zum
Zeitpunkt T1 nach Narkoseinduktion
oder auch durch die Pathogenese der
Hypotension im Zusammenhang mit der
totalen intravendsen Narkoseinduktion
bedingt sein.

Vorlast und Kontraktilitat

Der GEDI als Maf fiir die kardiale Vor-
last und der dPmx als Surrogatparame-
ter der myokardialen Kontraktilitit zeig-
ten nach Caf/Theo-Gabe einen deutli-
chen Anstieg und bedingten somit eine

Zunahme des CI. Diese Veranderungen
lassen den Schluss zu, dass die Zunah-
me des CI nach Caf/Theo-Gabe aus einer
kombinierten Steigerung des enddiasto-
lischen Volumens und der Kontraktilitit
der Herzmuskeln resultiert (@ Abb. 3).

In élteren Untersuchungen an gesun-
den Probanden wurde nach Caf/Theo-
Gabe ein Anstieg des Schlagvolumens,
der Vorlast und der Kontraktilitit be-
obachtet [4, 20]. Schiefer et al. erhoben
bei 15 Gesunden und 9 Patienten den
Aorten-Brachialarterien- und Pulmonal-
arteriendruck und konnten auf die Ga-
be von 100 mg/5 mg Caf/Theo einen An-
stieg des Schlagvolumens um 49 % und
des Herzzeitvolumens um 32% nach-
weisen. Kongruent zu den vorgestellten
Ergebnissen der aktuellen Studie nahm
auch die aortale Druckanstiegsgeschwin-
digkeit als Parameter der ventrikuldren
Kontraktilitit um jeweils ca. 40 % nach
Caf/Theo-Gabe zu [18].

Miiller et al. erhoben nach Anlage ei-
ner riickenmarknahen Leitungsandsthe-
sie in Kombination mit einer Allgemein-
anisthesie tiber einen Messzeitraum von
15 Minuten CI, SVR und den MAP. Die
tendenzielle Zunahme des CI zeigte einen
2-gipfligen Verlauf, den die Autoren mit
einer verzogerten Venokonstriktion er-
klarten [15]; die globale Veranderung des
CI war jedoch nicht signifikant. Hierbei
ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die
Patienten bis zum Zeitpunkt der Mes-
sungen bereits 1000ml kristalloide In-
fusionslosung, gefolgt von einer Dauer-
infusion (500ml/h), erhielten. Im Ver-
gleich zu unserer Untersuchung wurden
relativ niedrige Dosen an Caf/Theo ver-
abreicht (0,45 mg/kgKG), die bei einem
Korpergewicht von 80kg einer Dosie-
rung von 36mg/1,8mg Caf/Theo ent-
sprachen. Dies konnte die geringere Stei-
gung des CI im Vergleich zu unseren
Ergebnissen erkldren.

Reichelt et al. untersuchten an Patien-
ten nach extrakorporaler Zirkulation die
Effekte von Caf/Theo auf die Kontrak-
tilitat und konnten eine Zunahme der
Druckanstiegsgeschwindigkeit im linken
Ventrikel um 90 % nachweisen [16].

In einer aktuellen In-vitro-Studie an
humanem atrialem Myokard konnte
belegt werden, dass Caf/Theo die myo-
kardiale Kontraktilitdt direkt sympathi-



komimetisch tiber B,-Adrenorezeptoren
und tiber eine Hemmung der Phospho-
diesterase steigert [12].

Peripherer Widerstand

Zehn Minuten nach Caf/Theo-Gabe
konnten wir eine signifikante und kli-
nisch relevante Erhohung des SVRI
(+42 %) nachweisen. Wie der Vergleich
mit der KG zeigt (die keinerlei Verdn-
derung des SVRI aufwies), handelt es
sich hier nicht um einen zeitabhingigen
Effekt, der etwa mit dem Verlauf der An-
asthesie in Zusammenhang zu bringen
ist.

In der oben genannten Publikati-
on von Miiller et al. wurden Patienten
unter einer ausgedehnten Laparotomie
in Kombinationsanisthesie untersucht.
Nach Narkoseinduktion und periduraler
Gabe von Bupivacain zeigte sich nach
Applikation von Caf/Theo eine Zunah-
me des SVR, der bereits nach 2-3min
ein Maximum erreichte [15]. Heller und
Grosser beschreiben in ihrer Untersu-
chung an Infarktpatienten nach i.v.-
Applikation von Caf/Theo, dass der SVR
in den ersten 5min zunichst deutlich
ansteigt, dann jedoch abfillt und nach
10min den Ausgangswert unterschreitet
[7]. Untersuchungen von Schieffer et al.
zeigten bei 15 Herzgesunden ebenso
einen Abfall des SVR um 11 %, bei Pati-
enten mit Mitralstenose hingegen konnte
nach Caf/Theo-Gabe eine Zunahme des
SVR um 30% beobachtet werden [18].
In Studien an gesunden Probanden fiel
der SVR ab oder blieb unverindert [4,
20, 22].

Ein direkter Vergleich der vorliegen-
den Untersuchung mit den bisherigen
heterogenen Daten zur Reaktion des
SVRI ist insofern erschwert, als in unse-
rer Studienplanung der zeitliche Verlauf
des SVRI nicht erfasst wurde, sondern
2 Messzeitpunkte definiert wurden. Bei
der Planung dieser Studie stiitzen wir
uns auf die Daten von Heller et al,
die zeigten, dass 10 Minuten nach Caf/
Theo-Gabe der Effekt auf dem MAP am
ausgepragtesten ist [10].

Starken und Limitationen dieser
Studie

Wir messen dieser Studie eine hohe kli-
nischer Relevanz bei, da die Hypotension
nach Narkoseinduktion zu den hiufigs-
ten Nebenwirkungen einer Allgemeinan-
asthesie zdhlt.

Die Anwendung der transpulmonalen
Thermodilution gilt als klinischer Gold-
standard zur Messung des Herzzeitvolu-
mens und ermoglicht die Messung vali-
der Vorlastparameter und steigert somit
die Aussagekraft unserer Studie.

Dariiber hinaus lassen unsere Daten
eine valide Aussage tiber die Wirkung
von Caf/Theo bei Hypotensionen nach
Induktion einer TIVA mit Propofol und
Remifentanil zu, da wir davon ausgehen
diirfen, dass die Ursache der Hypotensi-
on in dieser Untersuchung allein durch
die Induktion der TIVA bedingt war und
andere Einflussfaktoren der periopera-
tiven Hypotension wie z.B. Blutungen
oder lagerungsbedingte Blutdruckverin-
derungen ausgeschlossen werden kon-
nen. Auch die eindeutige Definition der
Hypotension, das standardisierte Ands-
thesieinduktionsverfahren, die klar defi-
nierten Messzeitpunkte und der feste Al-
gorithmus der Caf/Theo-Gabe bzw. -Do-
sierung im engen Zusammenhang mit
der Induktion der TIVA tragen zu einer
hohen internen Validitit unserer Unter-
suchung bei.

Einschriankend auf die Aussagekraft
unserer Daten kann sich ausgewirkt
haben, dass sich in unserem Patien-
tenkollektiv auch Patienten befanden,
die herzwirksame Medikamente einge-
nommen haben oder relevante kardio-
vaskuldre Vorerkrankungen aufwiesen,
denn unsere Untersuchung ldsst es nicht
zu, einen etwaigen Einfluss dieser Fak-
toren auf die Wirkung von Caf/Theo
abzuschitzen.

Dariiber hinaus nutzten wir zur Ein-
schitzung der Kontraktilitit des Myo-
kards - wie im Kklinischen Alltag iib-
lich - die dPmx zu Beginn der Systole.
Sie gilt zwar als Surrogatparameter der
Myokardkontraktilitit, ist aber mit Ein-
schriankungen verbunden, da sich sowohl
Anderungen der Vorlast, der Nachlast
als auch der HF in ihrem hémodyna-
mischen Zusammenspiel jeweils auf die

dPmx auswirken. Eine direkte Messung
der Druck-Volumen-Kurve im Ventrikel
zur Bestimmung valider Kontraktilitats-
parameter war aufgrund der Invasivitat
der Messmethode ethisch nicht vertret-
bar.

Weiterhin beschreiben unsere Ergeb-
nisse im engeren Sinne dashdmodynami-
sche Wirkprofil nur fir Hypotensionen
durch Induktion einer TIVA. Die An-
wendung unserer Ergebnisse auf das hi-
modynamische Wirkprofil von Caf/Theo
bei Hypotension anderer Genese ist somit
nur eingeschriankt méglich und limitiert
die externe Validitit unserer Ergebnisse.

Zudem ist nicht vollstindig auszu-
schliefSen, dass der Drop-out von 6 Pati-
enten einen Einfluss auf unsere Ergebnis-
se gehabt haben konnte, zumal bei 3 Pa-
tienten vor der Narkoseinduktion vom
Studienprotokoll abgewichen wurde.

Schlussfolgerung

Cafedrin/Theodrenalin erhoht bei Hy-
potension nach Induktion einer Allge-
meinandsthesie effektiv den Blutdruck.
Die Zunahme des MAP resultiert sowohl
aus einer Erhohung des SVRI als auch
aus einer Zunahme des CI. Diese Zunah-
me des CI wiederum resultiert aus einer
Steigerung des GEDI, als Maf} der myo-
kardialen Vorlast, und aus einer Zunah-
me der dPmx als Surrogatparameter der
myokardialen Kontraktilitdt. Die kombi-
nierten Effekte auf Vorlast, Kontraktilitit
und Nachlast resultieren in einer unver-
anderten GEF und zeigen, dass nach Caf/
Theo-Gabe die Effizienz des kardiovas-
kuldren Systems erhalten bleibt.
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Magnetic Particle Imaging
setzt neue Maf3stabe

Hochste Prazision mit Nanopartikeln
als Kontrastmittel - dreidimensionale
Echtzeit-Bilder mit Hilfe winzigster
Magnete

Am Institut fir Medizintechnik der Uni-
versitdt zu Liibeck wurde ein neuartiges
bildgebendes Verfahren fiir die Medizin
entwickelt. Magnetic Particle Imaging
(MPI) nutzt die magnetischen Eigenschaf-
ten von gerade einmal 0,00001 Millimeter
groBRen Eisenoxidteilchen, um dreidimen-
sionale Bilder aus lebenden Organismen
zu erzeugen. Die winzigen Magnete, die
etwa 50mal kleiner sind als die Wellenldn-
ge des sichtbaren Lichtes, werden dazu mit
unbedenklichen Magnetfeldern angeregt.
Die Methode sticht besonders durch ih-
re Echtzeitfahigkeit heraus und ist dabei
nicht auf gesundheitsschadliche radioakti-
ve Strahlung angewiesen, hebt das Institut
hervor.

Weltrekord bei Kontrastmittelmenge

Die Forscher konnten damit eigenen
Angaben zufolge zum ersten Mal die
unvorstellbar geringe Menge an Kontrast-
mittel von gerade einmal 5 Nanogramm
(5 Milliardstel = 0,000000005 Gramm)
Eisen nutzen, um dreidimensionale
Bilder zu erzeugen. Beim Nachweis der
Partikel ohne Bildgebung reichte dem
Team sogar ein Flinfundzwanzigstel der
Menge aus, um Daten zu erhalten. Damit
haben sie einen neuen Weltrekord bei
der Abbildung winzigster Mengen an
Kontrastmittel aufgestellt.

Quelle: Universitiit Liibeck
(www.imt.uni-
luebeck.de/institute.html)

basierend auf: Graeser et al

(2017) Nature - Scientific Reports,
online 31. Juli, DOI:10.1038/541598-
017-06992-5
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