
Intraoperative Hypotonie: Therapie

Leopold H. J. Eberhart, Berthold Bein

▶ Abb. 1 Quelle: KH Krauskopf.
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Eine intraoperative Hypotonie ist ein bedeutsamer Notfall und muss möglichst
schnell behoben werden. Dazu werden nicht pharmakologische Interventionen, in
erster Linie aber Sympathomimetika empfohlen. Der Artikel stellt beide Verfahren
vor und geht neben der klinischen Datenlage auch besonders auf die Wirkmecha-
nismen der in Deutschland gebräuchlichen Präparate ein.
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Eine arterielle Hypotonie ist keinesfalls ein Kavaliersdelikt,
sondern ein klinisch bedeutsamer Notfall. Dies verdeut-
lichen Book et al. im ersten Topthemabeitrag dieser Aus-
gabe zu Pathophysiologie und klinischer Relevanz der in-
traoperative Hypotonie. Daraus ergibt sich zwangsläufig
die Frage nach dem geeigneten Vorgehen bei einer be-
handlungswürdigen arteriellen Hypotonie.
Prävention statt nur Reaktion

Auch wenn es nicht eigentlich Thema dieses Beitrags ist:
Mit einer patientenadaptierten Vorbereitung und diffe-
renzierten anästhesiologischen Techniken kann ein Blut-
druckabfall wenn nicht vermieden, so doch deutlich ab-
geschwächt werden kann.
LHJ, Bein B. Intraoperative Hypotonie: Therapie Anästhesiol Intensivmed Notfa
Patientenadaptierte Vorbereitung

Viele Patienten, bei denen intraoperativ ein Blutdruck-
abfall auftritt, sind eigentlich Hypertoniker und werden
mit Antihypertonika behandelt. Aktuelle Empfehlungen
tendieren dahin, dass die bestehende Dauermedikation
des Patienten – und damit auch Antihypertensiva – wei-
ter eingenommen werden sollen [1]. Bei Substanzen, de-
ren Absetzen zu Rebound-Effekten führen kann (z. B.
Betablockern, Clonidin, Moxonidin), ist dies sicherlich
unstrittig. Bei anderen Antihypertensiva muss dagegen
das Risiko einer (verstärkten) intraoperativen Hypotonie
bei präoperativer Einnahme der Substanzen gegen das
Risiko von Blutdruckspitzen abgewogen werden. Hyper-
tone Entgleisungen kommen dabei weniger während
einer Anästhesie vor, als vielmehr in der unmittelbar post-
operativen Phase. Eine individuelle Risiko-Nutzen-Abwä-
gung ist somit keine leichte Aufgabe.
45llmed Schmerzther 2017; 52: 45–54
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Merke
Diuretika sollten aber i. d. R. immer abgesetzt werden
(sofern nicht bei Niereninsuffizienz verabreicht). ACE-
Hemmer und direkte AT2-Antagonisten können be-
sonders schwere Hypotonien triggern und sollten
daher präoperativ zurückhaltend verordnet werden.

Anästhesiologische Techniken
Allgemeinanästhesie

Obwohl der Gedanke naheliegt, gibt es derzeit keine
Belege, dass eine EEG-gesteuerte Narkoseeinleitung und
‑aufrechterhaltung bei Allgemeinanästhesien die Inzi-
denz und Schwere einer intraoperativen Hypotonie sen-
ken kann. In diesem Zusammenhang ist sicherlich zu be-
denken, dass ein hoher Opioidanteil (neben der Verwen-
dung von Propofol, einem höheren Patientenalter und
einer höheren ASA-Klassifikation) bei der Narkoseeinlei-
tung ein unabhängiger Risikofaktor für eine arteriellen
Hypotonie ist [2].

Regionalnanästhesie

Um Blutdruckabfällen im Rahmen von Spinalanästhesien
vorzubeugen, bieten sich folgende andere, gut evaluierte
Methoden an:
▪ Verwendung geringerer Lokalanästhetikamengen [3]
▪ Einsatz hyperbarer Lokalanästhetika und entsprechen-

der Lagerungsmaßnahmen, welche die rostrale Aus-
breitung der Lokalanästhetika reduzieren können [4]

▪ prophylaktische Applikation von 5-HT3-Antagonisten,
die über Inhibition des sog. Bezold-Jarisch-Reflexes
wirken [5]
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Nicht pharmakologische
Therapieverfahren

Autotransfusion durch Lagerung

Hierunter können verschiedene Techniken des Lage-
rungswechsels zusammengefasst werden, die den venö-
sen Rückstrom und damit die diastolische Herzfüllung
verbessern sollen. Dies kann eine Abschwächung bzw.
Korrektur einer (halb-)sitzenden Lagerung, ein isoliertes
Anheben der Beine („passiv leg raising“) bis hin zu einer
klassischen „Schocklagerung“ („Kopf tief und Beine
hoch“) oder Trendelenburg-Lagerung bedeuten. Letzt-
endlich ist aber nur letzteres Manöver wissenschaftlich
untersucht.

Eine systematische Übersichtsarbeit von 2012 fasst die
Ergebnisse aus 22 Originalarbeiten zusammen [6]. Dem-
nach sind die identifizierten Studien fast durchweg von
geringer Qualität. Entgegen der weitverbreiteten Mei-
nung (die übrigens auch in einschlägigen Lehrbüchern
vertreten wird) konnten die Autoren keinen überzeugen-
den Hinweis für einen günstigen therapeutischen Effekt
auf eine bestehende arterielle Hypotonie finden. Die
Eberhart LHJ, Bein B. Intraoperative Hypoton
Autotransfusion eignet sich lediglich zur Vorhersage der
Volumenreagibilität.

Merke
Dies legt den Schluss nahe, dass nur Patienten mit
einer klinisch manifesten Hypovolämie von solchen
Lagerungsmanövern profitieren.

Patienten, die dagegen mit einem weitgehend ausgegli-
chen Flüssigkeits- und Volumenstatus in die Narkose ge-
hen, sprechen kaum auf Lagerungsmanöver zur Verbes-
serung des venösen Rückstroms an. Bei Patienten, deren
Hypotonie auf dem Boden einer akuten Herzinsuffizienz
auftritt, ist eine Erhöhung der Vorlast ohnehin kontrapro-
duktiv.

Physikalische Kompression venöser
Kapazitätsgefäße

Unter diese Rubrik fallen in erster Linie Techniken zur
Kompression der Weichteile der unteren Extremitäten,
die letztlich den venösen Rückstrom zum Herzen verbes-
sern und damit einen ähnlichen Effekt bewirken sollen,
wie die zuvor diskutierten Lagerungsmaßnahmen. Leider
liegen für den Einsatz dieser Technik im perioperativen
Setting keine belastbaren Studienergebnisse vor.

Flüssigkeits- und Volumengabe
Geringer Effekt

Nicht selten wird als Reaktion auf einen fallenden Blut-
druck die Laufgeschwindigkeit der Infusionslösung er-
höht und die Infusion „voll aufgedreht“. Dass dies aber
keinen nennenswerten Einfluss auf den arteriellen Druck
haben kann, muss nach kurzem Nachdenken über die da-
mit erreichbaren Effekte schnell einleuchten. Selbst wenn
es gelänge, binnen 5min eine Menge von 500ml einer
kristalloiden Infusionslösung zu verabreichen, betrüge
der mittelfristige Volumeneffekt davon nur etwa ein
Fünftel, also ca. 100ml. Dies ist gegenüber dem durch
passives Anheben der Beine zu erzielenden Volumen-
effekt von ca. 500ml innerhalb weniger Sekunden gera-
dezu vernachlässigbar wenig. Steht nun aber schon bei
den oben diskutierten Lagerungsmanövern der wissen-
schaftliche Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit
aus, so kann von einer Maßnahme, die das zentrale Blut-
volumen noch deutlich weniger erhöht, in dieser Hinsicht
kein ausreichender und v. a. nachhaltiger Effekt erwartet
werden.

Negative Begleiteffekte

Hinzu kommt die zunehmende Evidenz für unerwünschte
negative Begleiteffekte einer überschießenden intra-
operativen Flüssigkeitstherapie auf das postoperative
Outcome [7]. Erinnert sei an dieser Stelle auch auf die
ungünstigen Effekte einer Flüssigkeitsüberladung im
Rahmen von Spinalanästhesien (Flüssigkeitsgabe als Risi-
kofaktor für den postoperativen Harnverhalt).
ie: Therapie Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2017; 52: 45–54
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Präventiv bei Spinalanästhesie

Lediglich als präventive Maßnahme zur Verhütung eines
Blutdruckabfalls im Rahmen von Spinalanästhesie hat ein
„preloading“ oder besser „coloading“ noch einen gewis-
sen Stellenwert – dann aber korrekt und konsequent
durchgeführt: Dies bedeutet eine Druckinfusion von Flüs-
sigkeit unmittelbar vor und während der Anlage der Spi-
nalanästhesie über 2 großlumige Venenzugänge. Gemäß
der aktuellen S3-Leitlinie über die intravasale Volumen-
therapie bei Erwachsenen können hierbei auch kolloidale
Volumenersatzmittel verwendet werden, wobei auf-
grund fehlender Sicherheitsdaten Patienten vor Sectio-
Entbindung ausgenommen sind [8].

Bei intraoperativem Blutverlust

Ganz anders sieht die Situation natürlich aus, wenn eine
arterielle Hypotonie bei laufender Operation durch einen
Blutverlust bedingt ist. Dann ist die adäquate Substitu-
tion des verloren gegangenen Volumens selbstverständ-
lich die primär sinnvolle, weil kausale Therapie.

Merke
Um einer Flüssigkeitsüberladung vorzubeugen, ha-
ben hier auch kolloidale Lösungen gleichberechtigt
neben kristalloiden Infusionslösungen einen festen
Platz.

Die Auswahl zwischen HES, Gelatine oder Albumin erfolgt
dabei primär nach logistischen, ökonomischen und trans-
fusionsmedizinischen Gründen. Prinzipiell werden aus-
schließlich balancierte Lösungen verwendet [8].
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Pharmakologische Therapie

Pathophysiologie

Der überwiegende Anteil aller anästhesiebedingten intra-
operativen arteriellen Hypotonien wird pharmakologisch
mit Katecholaminen behandelt. Dies ist insofern auch
sinnvoll und rational, da es sich pathophysiologisch i. d.R.
um eine Kombination aus einer venösen und arteriellen
Vasodilation bei gleichzeitig reduziertem Herzzeitvolu-
men (HZV) handelt. Bei allen bekannten Limitationen,
die bei der Übertragung von Formeln aus der Physik des
Stroms auf das menschliche Herz-Kreislauf-System auf-
treten, so kann zumindest orientierend das Ohmʼsche
Gesetz diesen Kombinationseffekt aus Widerstandssen-
kung und gleichzeitiger Verringerung des Blutflusses ver-
deutlichen:

FORMEL

U = R × I

arterieller Blutdruck = Widerstand des

Gefäßsystems × Herzzeitvolumen
Eberhart LHJ, Bein B. Intraoperative Hypotonie: Therapie Anästhesiol Intensivmed Notfa
Schon während der Einleitung einer Allgemeinanästhesie
oder beim Anlegen eines zentralen neuroaxialen Blocks
sinkt der Symphatikotonus und damit der Widerstand
(R). Werden negativ inotrope Substanzen (z. B. Propofol)
verwendet, sinkt gleichzeitig das HZV (I). Je höher der
Symphatikotonus (zu quantifizieren z. B. mit der Herzfre-
quenzvariabilität) zu Beginn der Anästhesie ist, desto aus-
geprägter ist i. d. R. auch der Blutdruckabfall. Besonders
stark ist der Abfall des HZV bei negativ inotropen Hypno-
tika (z.B. Propofol, Barbiturate). Aber auch eine ausge-
prägte Verminderung des mittleren Systemdrucks (z. B.
durch venöses Pooling) bei gleichzeitiger Überdruckbe-
atmung mit konsekutivem Anstieg des Drucks im rechten
Vorhof und dadurch bedingter Verminderung des venö-
ses Rückstroms kann eine ausgeprägte Hypotonie zur Fol-
ge haben.

Katecholamine eignen sich unter den genannten Über-
legungen zur Stabilisierung des arteriellen Blutdrucks.
Durch eine positiv inotrope Wirkung der Substanzen wird
das HZV gesteigert und eine Stimulation peripherer α-Re-
zeptoren normalisiert den Gefäßwiderstand. Entspre-
chende Effekte auf die venösen Kapazitätseffekte bewir-
ken einen verbesserten venösen Rückstrom, sodass auch
über diesen Mechanismus das HZV erhalten werden
kann.

Somit ist zumindest aus theoretischen Überlegungen he-
raus ein balanzierter Effekt auf periphere Vasorezeptoren
wie auch kardiale Adrenorezeptoren wünschenswert.
Eine reine periphere Vasokonstriktion birgt unter Um-
ständen die Gefahr, dass das HZV sogar noch weiter ab-
fällt, da das Herz gegen einen erhöhten Gefäßwiderstand
anpumpen muss und die Gefahr einer Reflexbradykardie
besteht. Umgekehrt kann eine reine Stimulation von
Betarezeptoren zwar das HZV über eine Zunahme der
Inotropie und eine Tachykardie steigern. Der Effekt kann
aber durch eine β-Rezeptor-vermittelte, gesteigerte peri-
phere Vasodilatation konterkariert werden, sodass die
Gefahr einer kardialen Dekompensation bei nur unzurei-
chender Erhöhung des arteriellen (kardialen) Perfusions-
drucks besteht.

Merke
Präparate aus der Obergruppe der Sympathikomime-
tika entfalten ihre antihypotensiven Effekte durch
Erhöhung des Gefäßwiderstands, Verbesserung des
venösen Rückstroms durch Tonisierung des Venen-
systems und durch Steigerung der Inotropie.

Im Folgenden wird nun auf die in Deutschland gebräuch-
lichen Präparate zur Therapie der Hypotonie einzeln ein-
gegangen (Übersicht in ▶ Tab. 1).
47llmed Schmerzther 2017; 52: 45–54



▶ Tab. 1 Übersicht der in Deutschland gebräuchlichen Präparate zur Therapie der Hypotonie. Modifiziert nach [41].

Substanz Wirkstoffklasse Rezeptoraffinität Kontrak-
tilität

Herzfre-
quenz

Herzzeit-
volumen

systemischer Ge-
fäßwiderstand

Blut-
druckα1 α2 β1 β2 VP1 VP2

Cafedrin : Theodre-
nalin

Antihypotonikum + + ++ ++ 0 0 + 0 + + ++

Ephedrin Sympatho-
mimetikum

+ + + + 0 0 + + + (+) +

Phenylephrin Sympatho-
mimetikum

+++ +++ 0 0 0 0 0 – – +++ +++

Noradrenalin Neurotrans-
mitter/Hormon

+++ +++ + + 0 0 + (−)/(+) + +++ +++

Vasopressin Hormon 0 0 0 0 + + 0 – – ++ ++
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20 :1 Gemisch aus Cafedrin :Theodrenalin
(Akrinor®)

Insgesamt ist die Datenlage zur Pharmakodynamik und
‑kinetik zu dem unter dem Markennamen Akrinor ver-
markteten 20 :1 Gemisch aus Cafedrin (C) und Theodre-
nalin (T) derzeit unzureichend. Dies gilt aber in ganz
ähnlichem Maße für alle „alten“ Substanzen, die in der
Anästhesie verwendet werden; also auch für Ephedrin,
Phenylephrin und Noradrenalin – zumindest soweit es
die Therapie einer gewöhnlichen, anästhesieinduzierten
arteriellen Hypotonie betrifft.

Pharmakokinetik

Die Pharmakokinetik von T wurde bislang aufgrund man-
gelnder Stabilität und der geringen, verabreichten Dosen
nicht weiter charakterisiert. Der initiale Plasmaspiegel
von C beträgt nach i. v. Gabe von 200mg etwa 6 μg/ml.
Die Substanz hat eine Halbwertszeit von etwa 60min
und wird hautsächlich zu Norephedrin verstoffwechselt,
wobei die pharmakologische Wirkung und Relevanz die-
ses Metaboliten weitgehend unklar ist [9]. 90% des ent-
stehenden Norephedrins werden innerhalb von 24 h un-
verändert über die Nieren ausgeschieden [10].

Wirkungen auf α- und β-adrenerge Rezeptoren

Die kardiale Wirkung von C/T im Sinne eines positiv ino-
tropen Effekts wird durch β-Adrenozeptoren vermittelt.
Dieser Effekt wird durch Betablocker aufgehoben [11].
In Narkose ist die Wirksamkeit von C/T bei Patienten mit
Betablockertherapie ebenfalls etwas reduziert und der
Wirkeintritt verzögert [12]. Der Widerstand der Blut-
gefäße wird hingegen weitgehend von α-Rezeptoren ge-
steuert. Die Wirkung auf α-Rezeptoren ist komplex und
noch nicht vollständig aufgeklärt [13–15]. So variiert der
Effekt abhängig von den untersuchten Gefäßbereichen:
▪ Bei porzinen Koronararterien induziert C/T nur dann

eine Vasokonstriktion, wenn gleichzeitig β-Adreno-
zeptoren blockiert sind.

▪ Die dann einsetzendeVasokonstriktion kannwiederum
durch den α1-Adrenozeptor-Blocker Prazosin ge-
hemmt werden [15].
Eberhart LHJ, Bein B. Intraoperative Hypoton
T als Monosubstanz zeigt bei gesunden Versuchsper-
sonen eine α-adrenerg-vermittelte periphere Vasokon-
striktion [16], die aber wiederum durch die gefäßer-
weiternde Komponente von C kompensiert wird [16].
Norephedrin, der Hauptmetabolit von C, könnte zudem
zusätzlich als kompetitiver Antagonist am α1-Adrenozep-
tor wirken. Dieser Effekt ist bislang aber nur im Tierexpe-
riment bei Ratten gezeigt worden [17]. Eine direkte Über-
tragung dieser Befunde darf daher nur mit Vorsicht erfol-
gen.

Eine weitere wahrscheinliche Wirkkomponente von C/T
könnte über die Hemmung der Phosphodiesterase (PDE)
erfolgen, da beide Bestandteile den nicht selektiven PDE-
Inhibitor Theophyllin enthalten [16]. PDE baut die intra-
zellulären Botenstoffe cAMP und cGMP ab, die Inotropie
(cAMP) und Gefäßmuskelentspannung (cGMP) vermit-
teln [18]. Da in C/T das Cafedrin mengenmäßig der be-
deutsamere Bestandteil ist (20:1-Gemisch), resultiert die
PDE-hemmende Wirkung primär durch C. Unklar ist bis-
lang aber die Relevanz der PDE-Hemmung in Anwesen-
heit der anderen adrenerg wirkenden Substanzen wie
Noradrenalin (entsteht aus T), C und dessen Metabolit
Norephedrin. Eine PDE3-Hemmung allein kann allerdings
die Inotropie unabhängig von anderen Katecholaminen
steigern [19,20]. Andererseits reduziert PDE-Inhibition
eine α1-Adrenozeptor-vermittelte Vasokonstriktion, wie
Versuche an isolierten Gefäßpräparaten der A. mammaria
interna gezeigt haben [21]. Derzeit ist es allerdings un-
klar, welche Relevanz die PDE-Hemmung für die gesam-
ten hämodynamischen Wirkungen einer C/T-Präparation
hat.

Mögliche Wirkmechanismen von C/T auf die Herzmuskel-
zellen und glatten Gefäßmuskelzellen sind in ▶Abb. 2a
und b zusammengefasst.
ie: Therapie Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2017; 52: 45–54
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Merke
Zusammen betrachtet scheint C/T über Stimulation
von β-Adrenozeptoren überwiegend positiv inotrop
am Herzen zu wirken, wobei dieser Effekt durch die
gleichzeitige Inhibition der Phosphodiesterase ver-
stärkt wird. Direkte, vasokonstringierende Effekte
auf die periphere Gefäßmuskulatur werden durch die
genannten direkten und indirekten betamimenti-
schen Wirkungen moduliert.

Es liegen einige Studien zu den hämodynamischen Effek-
ten von C/T in unterschiedlichen klinischen Situationen
vor. Bei gesunden Versuchspersonen führt die Verabrei-
chung von C/T zu einer Zunahme der kardialen Vorlast,
des Schlagvolumens und dementsprechend des HZV bei
weitgehend unverändertem peripheren Gefäßwiderstand
[13,22–24].

In einer weiteren Untersuchung wurden 297 Patienten in
Allgemein- bzw. Regionalanästhesie mit C/T (53 ± 30mg/
2,65 ± 1,5mg C/T) behandelt, sobald der Blutdruck 80%
des Ausgangswerts unterschritt [25].
▪ Der mittlere arterielle Druck (MAP) stieg innerhalb von

5min um 11 ± 14mmHg an,
▪ nach 9 ± 4min erreichte er sein Maximum.
▪ Nach 10min betrug der MAP-Anstieg 14 ± 16mmHg

und unterschied sich damit signifikant vom Anfangs-
wert (p < 0,001).

Die Untersuchung ermittelte für einen 10%igen Anstieg
des MAP innerhalb von 5min eine ED50 von 1,49/
0,075mg/kg C/T. Dies entspricht bei einem 70 kg schwe-
ren Patienten etwa einer halben Ampulle der unverdünn-
ten Wirksubstanz (entsprechend 100mg/5mg C/T). Die
ED50 für einen entsprechenden Blutdruckanstieg nach
10min betrug 0,53/0,027mg/kg (ca. 37/1,9mg für
einen 70 kg schweren-Patienten). Als Prädiktoren für eine
Wirkungsabschwächung wurden in dieser Studie neben
einem hohen Ausgangsblutdruck das Vorliegen einer
Herzinsuffizienz, eine Betablockertherapie sowie männ-
liches Geschlecht identifiziert.

Eine noch aktuellere Studie, in der Patienten bereits mit
einem MAP-Abfall von 5% vom Ausgangswert einge-
schlossen werden konnten, bestätigte die o.g. Effekte.
Hier führte die Applikation von 1,25 ± 1mg/64 ± 50 µg
C/T pro kg KG bereits nach 5min zu einem MAP-Anstieg
von 11 ± 16mmHg [12]. Der max. Effekt wurde nach
17,4 ± 9min erreicht. Auch hier reagierten Frauen und
herzgesunde Patienten schneller und intensiver bzw. be-
nötigten geringere C/T-Dosen.

In einer Untersuchung an Patienten, die eine Epidural-
anästhesie erhalten hatten, wurde der MAP nach Applika-
tion von 100mg/5mg C/T um 43% (p < 0,001) gesteigert
[26]. In einer retrospektiven Studie wurden Frauen, die
nach Anlage einer Spinalanästhesie für eine Sectio caesa-
Eberhart LHJ, Bein B. Intraoperative Hypoton
rea einen Blutdruckabfall erlitten und daraufhin mit C/T
behandelt wurden (68% von insgesamt 173 Frauen), mit
Patientinnen ohne Blutdruckabfall (32%) verglichen [27].
Die Gabe von durchschnittlich 43 ± 11mg/2,2 ± 0,6mg
C/T steigerte den MAP bereits 1min nach Applikation im
Mittel um 8,6mmHg und den systolischen Blutdruck um
21mmHg. Im Vergleich mit den nicht therapierten, nor-
motonen Müttern wurden keine ungünstigen Auswirkun-
gen auf den Nabelschnur-pH bzw. den kindlichen APGAR-
Score beobachtet.

Da C/T derzeit nur in Deutschland zugelassen ist, existie-
ren aktuell keine Vergleichsstudien mit den im Folgenden
vorgestellten Substanzen Ephedrin und Phenylephrin, die
im angelsächsischen Raum sehr populär sind.

Ephedrin

Ephedrin ist in vielen Ländern das Standardmedikament,
wenn im Rahmen von Allgemein- oder Regionalanästhe-
sien ein Blutdruckabfall auftritt.

Pharmakokinetik

Die Plasmahalbwertszeit der Substanz beträgt einige
Stunden. Die Wirkdauer wird nach i. v. Applikation mit
ca. 1 h angegeben, wobei die klinisch zu beobachtende
Wirkdauer kürzer ist. Da Ephedrin überwiegend unver-
ändert renal ausgeschieden wird, ist die terminale Halb-
wertszeit stark von der Rückresorption der relativ lipophi-
len Substanz aus dem Primärharn abhängig.
▪ Wird der Urin angesäuert (pH 5), liegt Ephedrin pro-

toniert vor und wird in dieser Form nicht rückresor-
biert. Die Halbwertszeit der Substanz reduziert sich
damit auf etwa 3 h.

▪ Bei weitgehend neutralem Urin (pH 6,3) verdoppelt
sich durch Rückresorption die Halbwertszeit [28,29].

Wirkweise

Ältere Untersuchungen konnten einen direkten Effekt
von Ephedrin auf die Adrenorezeptoren noch nicht aus-
schließen. Aktuellere Untersuchungen hingegen zeigen
eindeutig, dass alle hämodynamischen Effekte der Sub-
stanz auf eine Freisetzung endogener Katecholamine
zurückzuführen sind (v. a. Noradrenalin). Der Grund für
diese anfängliche Fehlinterpretation war möglicherweise,
dass in alten Untersuchungen das Gemisch aus der Ephe-
dra-Pflanze benutzt wurde. Dieses beinhaltet die 4 Ste-
reoisomere der Substanz, während das arzneilich verwen-
dete Ephedrin reines L-Ephedrin enthält [30].

Besonderheiten

Aus seiner Eigenschaft als rein indirektes Sympathomi-
metikum resultiert zwangsläufig eine gewisse Abhängig-
keit von
▪ der vorausgegangenen Medikation des Patienten (z. B.

Clonidin-Einnahme),
▪ den perioperativen Begleitumständen (z. B. Art der

Anästhesieführung) sowie
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▪ dem Ausmaß der aktuellen Sympathikusaktivierung
[30].

Letztere Hypothese wird unterstützt durch eine Studie, in
der gesunde Patienten erst im wachen Zustand und an-
schließend in Allgemeinanästhesie (Propofol- vs. Sevoflu-
raninduktion und ‑aufrechterhaltung) mit fixen Ephedrin-
Boli von 0,1mg/kg behandelt wurden. Im Wachzustand
war bei allen Patienten im Wesentlichen nur ein Herzfre-
quenzanstieg ohne eine nennenswerte Beeinflussung des
MAP zu verzeichnen. Im anästhesierten Zustand dagegen
blieb die Herzfrequenz in beiden Gruppen unverändert,
während der MAP in der Propofolgruppe deutlich stärker
anstieg [31].

Eine weitere Besonderheit, die ebenfalls mit seiner Wir-
kung als indirektes Sympathomimetikum zusammen-
hängt, ist der vergleichsweise langsame Wirkungseintritt
und das Problem einer sich schnell entwickelnden Tachy-
phylaxie bei kontinuierlicher Applikation [30].

Einsatz bei Sectio in Spinalanästhesie

In den vergangenen Jahren kam die Substanz etwas in die
Kritik, da verschiedene Untersuchungen zum Einsatz der
Substanz bei Sectio caesarea in Spinalanästhesie einen
ungünstigen Einfluss auf den Nabelschnur-pH des Neu-
geborenen im Vergleich zu einer Behandlung mit Phe-
nylephrin nachgewiesen hatten. Diese Literaturbefunde
wurden in Metaanalysen zusammengefasst [32,33].
Nach diesen Ergebnissen schneiden Neugeborene, deren
Mütter mit Ephedrin behandelt wurden, bei einer Appli-
kation nach Auftreten der Hypotonie schlechter ab (hö-
heres Risiko für einen pH-Wert < 7,2; durchschnittlich ge-
ringerer Nabelschnurblut-pH).

Bei der Bewertung dieser Daten muss aber angemerkt
werden, dass fast alle Studien elektive Kaiserschnittent-
bindungen untersucht hatten, bei denen es nur sehr sel-
ten zu klinisch relevanten kindlichen Azidosen kommt.
Zudem ist das Zusammenfassen von pH-Werten (loga-
rithmierte Konzentrationen der Säurelast) in Form von
Metaanalysen nicht ganz frei von Problemen. Eine aktuel-
le Studie bei unter Notfallbedingungen per Sectio ent-
bundenen Frauen ergab denn auch keine signifikanten
Gruppenunterschiede zwischen Phenylephrin und Ephe-
drin [34]. Gemeinsam ist aber allen Untersuchungen,
dass die mit Ephedrin behandelten Patienten deutlich
mehr Tachykardien aufwiesen, während unter Phenyleph-
rin häufig (ca. 40%) Bradykardien auftreten.

Merke
Ephedrin ist als indirektes Sympathomimetikum im
Wirkeintritt etwas langsamer und abhängig vom
Ausgangssympathikotonus. Bei Sectio caesarea wird
es aufgrund der Induktion fetaler Azidosen zuneh-
mend von anderen Präparaten verdrängt.
Eberhart LHJ, Bein B. Intraoperative Hypotonie: Therapie Anästhesiol Intensivmed Notfa
Phenylephrin
Pharmakokinetik

In Deutschland steht seit Kurzem auch Phenylephrin zur
Behandlung arterieller Hypotonien während neuroaxialer
Blockaden sowie Allgemeinanästhesien zur Verfügung.
Die Substanz wird als Bolus (50–100 µg) oder als kontinu-
ierliche Infusion verabreicht. Die Halbwertszeit beträgt
etwa 5min. Phenylephrin wird deaminiert und nach Kon-
jugation mit Sulfat oder Glukuronsäure renal eliminiert
[35].

Wirkweise

Phenylephrin ist ein starker Vasokonstriktor, der seine
Wirkung fast ausschließlich durch Stimulation von α1-
Adrenozeptoren entfaltet. Die arterielle Vasokonstriktion
wird von einer venösen Vasokonstriktion begleitet, die
den gewünschten Blutdruckanstieg über mehrere Minu-
ten bewirkt. Gleichzeitig kommt es aber oft zu einer
Reflexbradykardie und aufgrund der starken arteriellen
Vasokonstriktion nimmt der Gefäßwiderstand (Nachlast)
zu. Dies führt in der Summe beider Mechanismen zu
einer u.U. deutlichen Abnahme des HZV [30].

Merke
Während dieser HZV-Abfall bei ansonsten gesunden
Patienten wahrscheinlich folgenlos bleibt, sollte bei
Patienten mit bestehender Herzinsuffizienz die Ap-
plikation zurückhaltend erfolgen.

Phenylephrin vs. Ephedrin

Wie bereits im Kapitel zu Ephedrin erwähnt, könnte Phe-
nylephrin Ephedrin bei der Kreislaufstabilisierung von
Sectio-Patientinnen hinsichtlich einer geringeren Azido-
seentwicklung bei Neugeborenen überlegen sein. Es gilt
jedoch zu bedenken, dass zur Phenylephrin-Bolusgabe
häufig flankierend Atropin- und/oder Ephedrin verab-
reicht werden müssen. In manchen Studien, die ein opti-
miertes hämodynamisches Management von Sectio-Pa-
tientinnen berichteten, waren deshalb gleich 2 Anästhe-
sisten erforderlich [36]. Insofern muss jede Umstellung
der klinischen Praxis auch hinsichtlich der Machbarkeit
und Praxistauglichkeit evaluiert werden.

Noradrenalin
Pharmakokinetik

Noradrenalin ist ein natürlich vorkommendes Katechol-
amin und wird hauptsächlich via kontinuierlicher Infusion
über Spritzenpumpen verabreicht. Denn die Wirkdauer
einer Bolusgabe liegt lediglich im Minutenbereich, was
klinisch mit der Plasmahalbwertszeit von 1–2min gut
übereinstimmt. Der Abbau geschieht durch die Mono-
aminooxidase (MAO) sowie die Catechol-O-Methyltrans-
ferase (COMT) [37].
51llmed Schmerzther 2017; 52: 45–54



KERNAUSSAGEN

▪ Eine akute arterielle Hypotonie hat negative Effekte

auf das Patientenoutcome undmuss sofort und

effizient therapiert werden.

▪ Die Hypotonie muss kausal therapiert werden.

Volumenmangelzustände werden gemäß der

deutschen S3-Leitlinie ausgeglichen.

▪ Die primäre Behandlung einer anästhesieinduzier-

ten Hypotonie durch Flüssigkeitsgabe oder Auto-

transfusion ist meist wirkungslos und speziellen

klinischen Indikationen vorbehalten.

▪ Präparate aus der Gruppe der Sympathikomimetika

entfalten ihre antihypotensiven Effekte durch Er-

höhung des Gefäßwiderstands, Verbesserung des

venösen Rückstroms durch Tonisierung des Ve-

nensystems und durch Steigerung der Inotropie.

▪ Bei der Auswahl der antihypotonen Medikamente

müssen die unterschiedlichen Effekte der Präpara-

ten auf die o.g. Stellgrößen zur Regelung des arte-

riellen Blutdrucks beachtet werden.

▪ Akrinor ist ein 20 :1 Gemisch auf Cafedrin und

Theodreanlin. Letztere Substanz erhöht v. a. die

Nachlast, Cafedrin steigert durch Verbesserung

der Inotropie das HZV.

▪ Ephedrin ist ein indirektes Sympathomimetikum

und daher imWirkeintritt etwas langsamer und ab-

hängig vom Ausgangssympathikotonus. Bei Sectio

wird es aufgrund der Induktion fetaler Azidosen

zunehmend von anderen Präparaten verdrängt.

▪ Phenylephrin ist ein reiner Vasopressor ohne

gleichzeitig inotropiesteigernden Effekt. Der Blut-

druckanstieg wird mit einer Abnahme des HZVer-

kauft. Dennoch erscheint die neonatale Stoff-

wechsellage beim Sectio-Einsatz in Spinalanästhe-

sie im Vergleich zu Ephedrin günstiger.

▪ Bei Noradrenalin steht die α-agonistischeWirkung

auf die periphere Gefäßmuskulatur und damit der

induzierten Anstieg der Nachlast im Vordergrund.

Nicht alle Präparate sind für die Therapie der intra-
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Vorsicht: Off-Label-Use

In einem aktuellen Editorial zu dieser Substanz (im Ver-
gleich zu dem im angelsächsischen Sprachraum wesent-
lich populäreren Phenylephrin) werden als potenzielle
Vorteile von Noradrenalin
▪ die bessere Aufrechterhaltung des HZV und der intes-

tinalen Perfusion (Splanchnikusgebiet) sowie
▪ das etwas geringere Risiko für die Entwicklung einer

Reflexbradykardie genannt [30].

Merke
Hier soll aber auch darauf hingewiesen werden, dass
nicht alle Noradrenalin-Präparate für die Therapie
bzw. Prophylaxe des perioperativen Blutdruckabfalls
zugelassen sind. Somit kann es sich beim Einsatz im
OP um einen Off-Label-Use handeln.

Patienten, die einer (dauerhaften) Katecholamintherapie
bedürfen, sind meist kritisch krank und weisen daher ein
von Haus aus höheres Risiko für diverse Komplikationen
auf. Daher ist dringend anzuraten, den Einsatz dieser
Substanz über klinikinterne SOPs zu systematisieren, um
dem Risiko einer juristischen Beweislastumkehr im Scha-
densfall entgegenzuwirken. Hintergrund ist, dass die
Rechtsprechung einen Off-Label-Einsatz von Medikamen-
ten grundsätzlich als nicht dem ärztlichen Standard ent-
sprechend beurteilt.

Vasopressin

Arginin-Vasopressin wirkt über die Stimulation von V1-
Rezeptoren als sehr starker Vasokonstriktor und bewirkt
ferner über V2-Rezeptoren der Niere eine verstärkte Was-
serrückresorption im Sammelrohr. Hauptsächlich wird
die Substanz bei kardiopulmonalen Reanimationen [38]
und in der Kardioanästhesie sowie der Intensivmedizin
bei einer therapierefraktären Vasoplegie eingesetzt [39].
Kasuistisch beschrieben ist allerdings auch der periopera-
tive Einsatz bei ansonsten Katecholamin-refraktären Pa-
tienten, z.B. im Rahmen einer Vormedikation mit ACE-
Hemmern bzw. direkten AT2-Antagonisten [40].
operativen Hypotonie zugelassen.
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Schlussfolgerungen

Bei der Therapie der akuten arteriellen Hypotonie schei-
nen Praktikabilität, Steuerbarkeit und Nebenwirkungen
der einzelnen Substanzen bedeutsamer als die unter-
schiedlichen Kreislaufeffekte und Teilaspekte wie Inotro-
piesteigerung etc. Hier sind weniger pharmakologisch
orientierte Doppelblindstudien gefragt, als vielmehr of-
fen angelegte Therapiestudien, die den Fokus auf die Effi-
zienz der Therapie richten.
Eberhart LHJ, Bein B. Intraoperative Hypoton
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