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1. Einleitung

Die Aufgabe einer Andsthesie besteht u. a. darin, das Bewusstsein auszuschalten und vor allem
eine libermifBige Stressreaktion auf Intubation und chirurgische Stimulation zu unterdriicken.
Gleichzeitig soll die Anédsthesie stabile Kreislaufverhiltnisse gewédhrleisten und gefdhrliche arte-
rielle Hypotonien vermeiden. Kardiovaskuldre Vorerkrankungen, aber auch eine Vorbehandlung
mit kreislaufwirksamen Pharmaka konnen die physiologischen Kreislaufregulationen behindern
und/oder negativ beeinflussen. Auf der endokrinen Ebene kommt es bei einem Blutdruckabfall
zur Aktivierung des sympathoadrenergen Systems und damit zur Freisetzung von Noradrenalin
und Adrenalin, die Hypophyse schiittet das antidiuretische Hormon (Vasopressin), das soma-
totrope Hormon sowie das adrenocorticotrope Hormon aus, die Nebennierenrinde das Cortisol.
Dariiber hinaus kommt es zur Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems (RAS). Abgesehen
davon, dass das Angiotensin II einer der potentesten korpereigenen Vasopressoren ist, spielt das
RAS auch eine wichtige Rolle in der Langzeit- und der Kurzzeitregulation des extrazelluldren

Fliissigkeitsvolumens und Natriumbestands.

1.1 Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren und
Anasthesie

Viele Patienten, die sich derzeit einem chirurgischen Eingriff unterziehen, nehmen zur Behand-
lung eines arteriellen Bluthochdrucks oder eines erworbenen Herzfehlers Angiotensin-
Converting-Enzyme-Inhibitoren (ACEI) ein. Mit der Hemmung der Konversion von Angioten-
sin I zu Angiotensin II wird durch ACEI ein wichtiger Faktor des endogenen Systems der Blut-
druckregulation deaktiviert (Colson et al. 1999; Behnia et al. 2003). Die kompensatorische Ef-
fektivitdit der anderen Regulationssysteme ist von zahlreichen Faktoren wie Alter,
Begleitkrankheiten, Co-Medikation und vor allem vom Grad der prdoperativen Hypovoldmie

abhingig (Colson et al. 1999).

In zahlreichen klinischen Studien wurde untersucht, welchen Einfluss die praoperative Gabe von
ACE-Hemmern auf den arteriellen Blutdruck wéhrend einer Allgemeinanésthesie hat. Dabei
zeigten die mit ACEI behandelten Patienten unter Anésthesie hdufig eine signifikant deutlichere
Blutdrucksenkung als die Kontrollgruppe (Colson et al. 1992; Kataja et al.1989). Diese Ergeb-

nisse konnten dagegen in einer Studie von Licker et al. (1996) nicht bestétigt werden. Brabant
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(1999) verglich die Stirke des Blutdruckabfalls in Abhdngigkeit von der verwendeten Medika-
mentengruppe: die stirkste Blutdrucksenkung verursachten die Angiotensin-II-Rezeptorblocker,
gefolgt von ACE-Inhibitoren, Calciumkanalblockern und B-Blockern. Coriat et al. (1994) forder-
ten deshalb, die ACE-Hemmer prioperativ abzusetzen. Dagegen fanden Ryckwaert und Colson
(1997) den durch die ACE-Blockade begiinstigten Blutdruckabfall nicht so schwerwiegend und
mit Vasopressoren problemlos therapierbar. Eyraud und Mitarbeiter schlugen in diesem Zusam-
menhang bei ACEI-behandelten Patienten die intravendse Verabreichung von Angiotensin II
bzw. Terlipressin zur Blutdruckanhebung vor (Eyraud et al. 1998 und 1999). In den neuesten
Arbeiten wird préoperativ ein differenzierter Umgang mit ACEI und Angiotensin-II-
Antagonisten empfohlen: Schirmer und Schiirmann verglichen 2007 den Blutdruck von Patien-
ten, die ihre ACEI-Dosis préoperativ letztmalig am Abend vor einem geplanten chirurgischen
Eingriff einnahmen, mit denen, die diese Medikamente noch am Morgen mit der Pramedikation
erhielten. Sie konnten zeigen, dass die Tendenz zur arteriellen Hypotonie in der Gruppe mit der
abendlichen ACEI-Einnahme signifikant niedriger war als bei den Patienten mit der morgendli-
chen Einnahme. Ahnliche Ergebnisse erzielten auch Comfere und Mitarbeiter 2005. Sie betonten
jedoch, dass auch bei Patienten, die ihre blutdrucksenkenden Medikamente am Morgen des Ope-
rationstages eingenommen hatten, keine schwerwiegenden Blutdruckabfille beobachtet werden
konnten. Ebenso benétigten die Patienten beider Gruppen vergleichbare Vasopressorenmengen.
In einer Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2008 verglichen Raja und Fida elf randomisierte Studien,
die ACEI-Patienten unter Narkose untersuchten. Der Vergleich ergab, dass die praoperative The-
rapie mit ACEI zu einer systemischen ,,Vasoplegie* wihrend einer Andsthesie fiihrt. Um diesen
Effekt zu vermeiden, miissten ACE-Inhibitoren wegen ihrer Langzeitwirkung bereits einige Tage
vor dem geplanten chirurgischen Eingriff abgesetzt werden. Gegenwiértig gibt es keine eindeuti-

gen Empfehlungen zum priaoperativen Absetzen von ACE-Inhibitoren.

Das Design der zitierten Studien ist heterogen: es unterscheidet sich in Bezug auf die Patienten-
auswahl, die Art des chirurgischen Eingriffs und die Narkoseart. Die Patienten wurden meistens
kardiochirurgischen (Ryckwaert und Colson 1997; Ryckwaert et al. 2001; Schuetz et al. 1998;
Wagner et al. 2003), seltener allgemeinchirurgischen Eingriffen (Colson et al. 1992; Kataja et al.
1989) unterzogen. Sie erhielten in der Regel eine Allgemeinanidsthesie als Kombination von
Opioiden und Benzodiazepinen mit volatilen Anésthetika und Lachgas (Colson et al. 1992;
Kataja et al. 1989; Ryckwaert und Colson 1997; Licker et al. 1996; Bertrand et al. 2001; Brabant
et al. 1999; Oh et al. 2006; Comfere et al. 2005). Hohne et al. untersuchten 2003 den Einfluss



Arterielle Hypertonie 3

einer Dauermedikation mit ACEI auf die Himodynamik wéhrend einer Spinalanésthesie. In der
Literaturrecherche fanden sich jedoch keine Untersuchungen an Patienten, die sich einer totalen
intravendsen Anésthesie (TIVA) mit Remifentanil und Propofol unterziehen mussten und unter
einer Dauermedikation ausschlieBlich mit einem ACEI standen. Die meisten Patienten mit Blut-
hochdruck werden nicht nur mit ACEI behandelt, sondern erhalten zusitzlich andere Antihyper-
tensiva wie B-Blocker, Calciumantagonisten oder Diuretika. Ebenfalls gibt es bisher kaum Stu-
dien, die die komplexe hormonelle Kreislaufregulation bei Patienten mit einer ACEI-Therapie

unter TIVA mit Propofol und Remifentanil beschreiben.

In der hier vorliegenden Dissertation untersuchten wir Patienten (59 Jahre und élter), die aus-
schlieBlich mit einer ACEI-Langzeit-Monotherapie behandelt wurden und eine totale intravendse
Anésthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanil bei kleinen und mittelgroen Eingriffen ohne
groBBeren Volumenverlust erhielten. Wir vermieden so u. a. die Kontamination der Messergeb-
nisse durch andere kreislaufwirksame Medikamente. Es wurden Blutdruckverdnderungen wah-
rend der Narkoseeinleitung und wihrend des chirurgischen Eingriffs erfasst. Zusitzlich wurden
Blutplasmaspiegelverdnderungen einiger wichtiger an der Blutdruckregulation beteiligter Hor-
mone wie Renin, Angiotensin II, Vasopressin und Katecholamine gemessen. Auch wurden die

pra- und intraoperative Fliissigkeitszufuhr und der Bedarf an Vasopressoren erfasst.

1.2 Arterielle Hypertonie

Der arterielle Hypertonus stellt bei der Bevolkerung der Industrieldinder ein wichtiges gesund-
heitliches Problem dar. Deutschland weist mit 55,5 % die hochste Hypertonieprdvalenz unter den
Landern Europas, Kanadas und den USA auf (Wolf-Maier et al. 2003). Die Ergebnisse der
HYDRA-Studie aus dem Jahr 2001 zeigen, dass bei 65 % der iiber 65-jdhrigen Patienten in
Arztpraxen Bluthochdruck diagnostiziert wurde. Mit dem Lebensalter nimmt der Blutdruck kon-
tinuierlich zu und erreicht um das 80. Lebensjahr die hochsten Werte. Nach Festlegung der Ex-
pertengremien der WHO und der International Society of Hypertension gilt ein Blutdruck ab
dem Wert von 140/90 mmHg als hyperton. Der Bluthochdruck stellt eine Ursache fiir zahlreiche
Folgeerkrankungen in Organen wie Herz, Nieren, Gefdle und Augen dar. Herzinfarkt, Herzin-
suffizienz, zerebrovaskulére Insuffizienz, Retinaschiden, arterielle Verschlusskrankheit und Nie-
reninsuffizienz fiihren zu einer Verkiirzung der Lebensdauer (Zanchetti et al. 1993). In den 90er-

Jahren wurden mehrere Studien durchgefiihrt, die die Wirksamkeit der antihypertensiven Thera-
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pie fiir eine verbesserte Lebensqualitidt und hohere Lebenserwartung bei dlteren Menschen zeig-
ten (Staessen et al. 1999; SHEP Cooperative Research Group 1991; Dahlof et al. 1991). Viele

altere Patienten sprechen gut auf eine Behandlung mit ACE-Hemmern an.

1.3 Altersspezifische physiologische Veranderungen des
kardiovaskularen Systems

Einer Definition der Weltgesundheitsorganisation zufolge gelten Menschen nach dem vollende-
ten 60. Lebensjahr als ,,dlter”. Die Altersgruppe der tliber 65-Jahrigen ist von 5 % im Jahr 1905
auf derzeit 19,97 % gestiegen (Statistisches Bundesamt 2006). Obwohl in der medizinischen
Praxis das biologische und nicht das kalendarische Alter entscheidend ist, besteht zurzeit keine
andere etablierte Methode als die, das Lebensalter zur Beschreibung der Alterungsprozesse zu-

grunde zu legen.

Die Verdnderungen im Bereich des Herz-Kreislauf-Systems spielen im Alter eine bedeutende
Rolle. Nach Kannel (1997) sind in der westlichen Welt 70 % der Todesfille bei iiber 75-Jdhrigen

auf Herz- und GefaBBerkrankungen zurlickzufiihren.

Mit zunehmendem Alter unterliegen die Kardiomyozyten einer weitgehenden Hypertrophie
(Lakatta 1990); gleichzeitig sinkt die Kardiomyozytenzahl (Olivetti et al. 1991). Die reduzierte
Aktivitdt der Calcium-ATPase verschlechtert die Kontraktilitdt des Herzmuskels (Ribera-Casado
1999); die fortschreitende Rigiditdt des linken Ventrikels und die Reduktion der diastolischen
Fiillung sind die Folgen. Die reduzierte Compliance des linken Ventrikels erlaubt in Ruhe eine
unverdanderte Funktion, hat aber bei Belastung eine verminderte Kompensationsfdahigkeit zur
Folge. Verdnderungen des intravasalen Volumens und Vasodilatation kénnen deshalb bei einge-
schriankter Inotropie und Chronotropie zur Dekompensation fiihren (Priebe 2000; Rodeheffer et
al. 1984). Dariiber hinaus ist eine Steigerung des Herzzeitvolumens {iber Stimulation der B-
Rezeptoren trotz erhohter Aktivitdt des sympathischen Nervensystems und vermehrter Ausschiit-
tung von Noradrenalin nur eingeschrinkt mdglich. Die gesamte B-Rezeptorendichte bleibt zwar
im Alter eher unverdndert, ihre Empfindlichkeit gegeniiber der Katecholaminen ist jedoch im
Vergleich mit der jiingerer Menschen deutlich reduziert. Dagegen scheint die Funktion der a-1-
Rezeptoren auch im fortgeschrittenen Alter unverdndert zu sein. Dies erlaubt eine gezielte An-
wendung der a-Rezeptoren-Agonisten zur Therapie der intraoperativ auftretenden Hypotonien

(Scarpace et al. 1991; Jones et al. 2001). Im Reizleitungssystem verringert sich die Anzahl der
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Schrittmacherzellen und der Anteil des Bindegewebes in den Leitungsfasern nimmt zu. Dadurch
treten u. a. vermehrt Herzrhythmusstérungen auf (Gupta et al. 2002). Ahnliche Veriinderungen
sind in den Gefdllen zu beobachten: die glatte Muskulatur atrophiert und wird teilweise durch
kollagenhaltiges Gewebe ersetzt. Dies fiithrt zur Verminderung der Elastizitit und somit zum er-
hohten Widerstand der GefdBwand. Ein erhohter systolischer Blutdruck ist die Folge (Kitzmann
et al. 1990). Gleichzeitig kann der Kreislauf dlterer Menschen die reduzierte Elastizitit der Gefa-
e nur bedingt mit Hilfe des Barorezeptorenreflex bei Volumen- und Lageverdnderungen kom-
pensieren (Ebert et al. 1992). In Verbindung mit verminderter Fliissigkeitsaufnahme kommt es
bei alten Menschen haufiger zur Exsikkose (Miller et al. 1982). Dariiber hinaus werden im Alter
Verschiebungen in den Verteilungskompartimenten beobachtet. Der Fettanteil nimmt bis 35 %
zu, dagegen nehmen Plasmavolumen, Gesamtkorperwasser und Extrazellulédrfliissigkeit ab

(Cooper und Gardner 1989). Dies verdndert die Pharmakokinetik der eingesetzten Medikamente.

1.4 Renin-Angiotensin-System

Das Renin-Angiotensin-System gehort zu den wichtigsten korpereigenen Regulatoren, die den
Blutdruck wéhrend einer akuten Hypovoldmie aufrechterhalten. Renin ist ein im juxtaglomeruli-
ren Apparat der Niere produziertes proteolytisches Enzym. Es ermoglicht die Bildung von Angi-
otensin I aus dem in der Leber synthetisierten a-Globulin Angiotensinogen. AnschlieBend wan-
delt das Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) Angiotensin I in Angiotensin II um. ACE findet
sich in mehreren Kdrperorganen, vor allem im Endothel der Lungengefif3e, aber auch in kleine-
ren Mengen in den Nieren, Nebennierenrinden, im Herzmuskel und im Gehirn. Angiotensin II ist
das eigentliche Vasokonstriktorhormon des RAS. Es beeinflusst den Kreislauf insbesondere
durch eine direkte Wirkung auf die glatte GefaBmuskulatur, eine Stimulation der Aldosteronsek-
retion in der Nebennierenrinde, die inotrope Wirkung auf den Herzmuskel und eine Steigerung
des Sympathikotonus. Zu den wichtigsten Stimuli, die das RAS in der perioperativen Phase akti-
vieren konnen, gehdren Vasodilatation und der Verlust von Fliissigkeitsvolumen (Andrews et al.
1981; Hopf et al. 1992). Zusitzlich wird die Reninfreisetzung durch die Katecholamine und die

Stimulation der B-Rezeptoren im juxtaglomeruldren Apparat beeinflusst (Johnson et al. 1971).
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1.5 Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitoren

Die Entdeckung des Angiotensin-Converting-Enzyms gelang Svegg 1956. In den 70er-Jahren
wurde die Funktion von ACE aufgeklért. Der erste ACE-Inhibitor konnte kurz danach syntheti-
siert werden. 1981 folgte die Markteinfiihrung des Medikaments Captopril und die Zulassung zur

Therapie des arteriellen Hypertonus.

Die ACEI sind in ihrer chemischen Struktur Analoga einer terminalen Peptidkette des Angioten-
sins I. Sie bilden mit dem Angiotensin-Converting-Enzyme iiber eine Verbindung zwischen dem
ACE-Zink-Ion und eigener Sulfhydryl- Carboxyl- oder einer Phosphorylgruppe feste Komplexe.
So werden die ACE-Molekiile blockiert, und das Angiotensin I kann nicht zum Angiotensin II
gespalten werden. Die blutdrucksteigernden Mechanismen des Angiotensin II wie die Erh6hung
des peripheren Widerstandes, die Steigerung der Wandspannung des Herzes oder die Sympathi-
kusstimulation werden vermindert. Somit kommt es bei der ACE-Hemmung nicht nur zur Blut-
drucksenkung, sondern auch zu einer Kardioprotektion, was bei Therapie der Herzinsuffizienz

erwinscht ist (Kostis et al. 1996).

1.6 Totale intravenose Anasthesie

1.6.1 Remifentanil

Der in den 90er-Jahren zugelassene ultrakurzwirkende, hochpotente, selektive pu-Opiat-Rezeptor-
Agonist unterscheidet sich in seinen pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigen-
schaften von anderen Opioiden. Wie Fentanyl, Alfentanil und Sufentanil gehdrt Remifentanil zu
der Anilinopiperidingruppe. Dank der Anbindung des Propionsduremetylesters an seinen Ani-
linopiperidinring wird die Esterbindung plasmacholinesterasenunabhingig, durch unspezifische
Esterasen in Blut und Gewebe hydrolysiert (Glass 1995). Die Eliminationsverhiltnisse wéhrend
einer kontinuierlichen Zufuhr eines Pharmakons werden mittels der kontextsensitiven Halb-
wertszeit ermittelt (Huges et al. 1992). Die kontextsensitive Halbwertszeit wird als die Zeit, die
fiir einen 50 %igen Konzentrationsabfall der Substanz in Abhdngigkeit von der Dauer der Infusi-
on notwendig ist, definiert. Die kontextsensitive Halbwertszeit von Remifentanil betrdgt unab-
héngig von der Infusionsdauer 3 bis 3,65 Minuten (Westmoreland et al. 1993). Im Vergleich da-
zu betragt die kontextsensitive Halbwertszeit von Fentanyl nach einer zweistiindigen Infusion

90 Minuten (Egan et al. 1993). Die effektive Wirkung von Remifentanil wéahrend einer kontinu-
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terlichen Infusion beginnt abhdngig von Dosis, Alter und Morbiditdt des Patienten nach 2 bis
5 Minuten. Die Empfehlungen zur Anfangsdosis variieren zwischen 0,1 und 1 pug kg™ min™'; bei
dlteren Patienten bewihrte sich eine Gabe von 0,1 bis 0,25 pg kg™ min™. Ein wichtiger altersab-
héngiger Faktor scheint hier eine hohere Sensitivitit des zentralen Nervensystems élterer Patien-
ten auf die analgosedierende Wirkung von Remifentanil zu sein (Minto et al. 1997). Bereits 1992
wurde tierexperimentell beobachtet, dass unter einer Analgesie mit Remifentanil die Himo-
dynamik negativ beeinflusst wird. 1992 zeigten James et al. an anésthestisierten Hunden eine
dosisabhingige Kreislaufdepression, die sich in einer Bradykardie, einer Senkung des arteriellen
Blutdrucks sowie in einem erniedrigten Herzzeitvolumen manifestierte. Da diese Symptome
nach einer Antagonisierung mit Naloxon zumindest gemildert werden konnten, vermuteten die
Autoren, dass die kardiodepressive Wirkung von Remifentanil iiber eine Aktivierung der p-
Opiatrezeptoren vermittelt wird. Auch zahlreiche Studien an Patienten zeigten dhnliche himody-
namische Verdnderungen (Maguire et al. 2001), zumindest aber einen Abfall der Herzfrequenz
(Hall et al. 2000). Allerdings lassen sich die meisten schweren kardiovaskuldren Ereignisse ver-

meiden, wenn Remifentanil langsam und niedrig dosiert angewendet wird (Elliot et al. 2000).

1.6.2 Propofol

Propofol, ein rasch und kurz wirksames Hypnotikum ohne analgetische Wirkung, wurde im Jahr
1988 zugelassen. Chemisch handelt es sich hier um ein lipophiles Phenolderivat: 2,6 Diisopro-
pylphenon. Die Darreichungsform liegt als Ol-in-Wasser-Emulsion zur intravendsen Anwendung
vor. Die Emulsionldsung enthélt Sojabohnendl, Glycerol und Eilezithin und ist in 1 %iger sowie
in 2 %iger Form verfiigbar. Seine pharmakokinetischen Eigenschaften zeichnen sich durch ein
grofles Verteilungsvolumen, eine schnelle Elimination und eine sehr kurze Halbwertszeit aus.
Daraus resultiert der prompte Wirkungseintritt, gute Steuerbarkeit und schnelles Aufwachen aus
der Narkose. Die kontextsensitive Halbwertszeit von Propofol betridgt bei einer Infusionsdauer
von bis 10 Stunden maximal 40 Minuten (Hughes et al. 1992). Fiir den Wirkungsmechanismus
von Propofol sind wahrscheinlich unspezifische Interaktionen auf den Lipidmembranen sowie
im Bereich des ZNS Natrium-Kanalproteine verantwortlich (Frenkel und Urban 1992). Eine Bo-
lusinjektion von Propofol in der fiir Narkoseeinleitungen empfohlenen Dosierung von circa
2 mg kg fithrt meistens zu einer Senkung des arteriellen Blutdrucks. In einer Arbeit aus dem
Jahr 1991 beschreiben Seitz und Mitarbeiter bei koronarkranken Patienten einen Abfall des mitt-

leren arteriellen Blutdrucks (MAD) nach Bolusinjektion von Propofol um 28,7 % des Aus-
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gangswerts. Allerdings normalisierten sich die Blutdruckwerte unter kontinuierlicher Zufuhr des
Andsthetikums sowie infolge der Intubation und chirurgischer Stimuli, ohne den MAD-
Ausgangswert zu iiberschreiten. Wilhelm et al. empfehlen die Propofoldosierung bei dlteren so-
wie koronarkranken Patienten zu reduzieren. Unter der EEG-Kontrolle ldsst sich ein ,,steady-
state* erreichen, der eine ausreichende Narkosetiefe und gleichzeitig eine sichere Himodynamik

gewdhrleistet (Outtara et al. 2003).



2. Fragestellung

Das Ziel der Arbeit war es zu ermitteln, ob eine dauerhafte Einnahme eines Angiotensin-
Converting-Enzyme-Inhibitors eine Blutdrucksenkung wéhrend einer totalen intravendsen Ands-
thesie mit Propofol und Remifentanil bei dlteren Patienten verstdrkt. Dabei sollten folgende Fra-

gen beantwortet werden:

Verursacht eine Langzeitbehandlung mit ACEI bei diesen Patienten einen signifikanten Blut-
druckabfall wihrend einer TIVA mit Propofol und Remifentanil im Vergleich zur Kontrollgrup-

pe?

Gibt es zwischen den beiden Gruppen Unterschiede in der hormonellen Gegenregulation der an-

asthesiebedingten arteriellen Hypotonie?

Gibt es zwischen den beiden Gruppen einen Unterschied im Vasokonstriktoren- und Fliissig-

keitsbedarf beim Auftreten einer klinisch relevanten arteriellen Hypotonie?






3. Methodik

Die Ethikkommission des Landes Brandenburg bewilligte das Studienprotokoll. Es erfiillt die
Anforderungen der Deklaration von Helsinki. Die Krankenhausleitung der Havellandklinik Nau-
en, an der diese Studie durchgefiihrt wurde, erteilte fiir diese Studie die Genehmigung. Alle Pati-

enten wurden iiber den Studienablauf aufgeklért und gaben ihr schriftliches Einverstindnis.

3.1 Studiendesign

Diese prospektive klinische Studie umfasst 36 ASA-I- bis III-Patienten, die sich im Zeitraum
vom Januar 2003 bis Juni 2005 an der Havellandklinik Nauen einem elektiven operativen Ein-
griff unter einer totalen intravendsen Anisthesie (TIVA) unterzogen haben. Es wurden 19 Frauen
und 17 Ménner im Alter zwischen 59 und 85 Jahren untersucht. Die Patienten der ACEI-Gruppe
wurden ambulant bereits seit mindestens 4 Wochen mit einem Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitor (ACEI) behandelt, jedoch mit keinem anderen die Himodynamik beeinflussenden Me-
dikament. In der Kontrollgruppe befanden sich Patienten, die keine kreislaufwirksamen Medi-

kamente einnahmen. Geschéftsunfahige Patienten wurden in die Studie nicht eingeschlossen.

Der Zielmesswert war der mittlere arterielle Blutdruck (MAD). Zu den weiteren gemessenen Va-
riablen gehorten: systolischer und diastolischer Blutdruck, Herzfrequenz, Plasmarenin-
konzentration, Plasmaosmolalitit, Plasmakonzentration von Angiotensin II, Vasopressin, Adre-
nalin, Noradrenalin, das Volumen der infundierten Kristalloide sowie die Dosis des verab-
reichten Vasokonstriktors (Cafedrin-HCIl 200 mg + Theodrenalin-HCl 10 mg = Akrinor® 2 ml
Injektionslosung, AWD Pharma, Dresden, Deutschland).

3.2 Patientenmanagement und Messzeitpunkte

Primedikation

Jeder Patient wurde am Abend der Operation und am Morgen des Operationstages mit
0,35 mg kg Dikaliumclorazepat (Tranxilium®, Sanofi Synthelabo, Berlin, Deutschland) oral
pramediziert. Die ambulante Medikation mit ACEI wurde beibehalten und mit der Pra-

medikation am OP-Tag verabreicht.
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Narkosefithrung

Im Vorbereitungsraum der Anisthesie wurde vor der Narkoseeinleitung bei den Patienten eine
18-G- oder 20-G-Verweilkaniile in eine periphere Vene eingefiihrt und ein Standardmonitoring
(EKG, nicht invasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie; Siemens SC 9000, Miinchen, Deutsch-
land) angeschlossen. Zur Kontrolle der Narkosetiefe wurde der EEG-Monitor ,,Narkotrend*
(Narkotrend® TM Monitor, MonitorTechnik, Bad Bramstedt, Deutschland) verwendet. Die Pati-
enten erhielten 30 Minuten vor der Einleitung der Narkose eine Elektrolytldsung (Tutofusin®,
Baxter Deutschland, UnterschleiBheim, Deutschland; Zusammensetzung: Natrium 140 mmol I,
Kalium 5 mmol l'l, Calcium 2,5 mmol 1'1, Magnesium 1,5 mmol l'l, Chlorid 153 mmol 1" in
Wasser fiir Injektionszwecke, theoretische Osmolalitidt 309 mosmol kg H,O, pH 5,0 bis 7,0).
Das Infusionsvolumen betrug 2 % der nach der Schizgal (1983) -Formel errechneten extrazellu-

laren Korperfliissigkeit:

ECW =TBW - ICW

TBW (Minner) = 0,7945 x kg KG - 0,0024 x KG*- 0,0015 x Alter
TBW (Frauen) = 0,6981 x kg KG - 0,0026 x KG* - 0,0012 x Alter
ICW (Minner) = 0,623 x TBW - 0,0016 x Alter x TBW

ICW (Frauen) = 0,553 x TBW - 0,0007 x Alter x TBW

TBW = gesamte Korperfliissigkeit
ECW = extrazelluldre Korperfliissigkeit
ICW = intrazelluldre Korperfliissigkeit

KG = Korpergewicht

Nachfolgend wurde eine kontinuierliche Infusion von 10 ml kg™ h™ der gleichen Elektrolyt-
16sung iiber eine Infusionspumpe (Infusomat®, MC Medizintechnik GmbH, Alzenau, Deutsch-

land) zugefiihrt.
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Es erfolgte eine standardisierte Einleitung einer TIVA: kontinuierliche Infusion Remifentanil
(Ultiva® 5 mg, GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG, Miinchen, Deutschland) 0,2 pg kg'1 min”,
5 Minuten spéter ein intravendser Propofol-Bolus (Disoprivan® 2 % Emulsion, AstraZeneca
GmbH, Wedel, Deutschland) von 2 mgkg" iiber 2 Minuten, es folgte eine kontinuierliche
Propofolinfusion von 3 mgkg"' h”'. Beide Gaben erfolgten iiber eine TIVA-Infusionspumpe
(Asena”® Alaris Medical System Inc. San Diego, CA, USA). Im weiteren Verlauf wurde die Nar-
kosemitteldosierung den EEG-Anzeigen der Narkosetiefe angepasst. In der Minute 8 wurden die
Patienten nach einer ausreichenden Oxygenierung und Relaxierung mit 0,6 mg kg Rocuronium
(Esmeron”, Organon GmbH, OberschleiBheim, Deutschland) orotracheal intubiert und an das
Narkosegerét (Kion®, Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) angeschlossen. Die Patienten
wurden mit einem PEEP von 5 mbar und einem Sauerstoff-Luft-Gemisch (1 : 1) druckkontrol-
liert beatmet, sodass die endexspiratorische Kohlendioxidkonzentration zwischen 35 und
45 mmHg lag. Fiir die postoperative Schmerztherapie erhielten die Patienten circa eine Stunde
vor dem geplanten Operationsende 0,15 mg kg Piritramid (Dipidolor®, Janssen-Cilag GmbH,
Neuss, Deutschland) intravends, sowie 2 g Metamizol (Berlosin® inject, Berlin-Chemie, Berlin,
Deutschland) als Kurzinfusion. Bei Bedarf erfolgte eine Nachrelaxierung mit 10 bis 20 mg
Rocuronium. Die Zufuhr von Propofol wurde circa 15 Minuten vor dem Operationsende unter-
brochen. Remifentanil wurde bis zum Wundverschluf3 infundiert. In der Regel konnten die Pati-
enten etwa 5 Minuten spdter extubiert werden. Bei Bedarf wurde die Wirkung des Relaxans mit
Pyridostigmin (Kalymin® forte, Temmler Pharma GmbH, Marburg/Lahn, Deutschland) antago-

nisiert. AnschlieBend erfolgte eine Verlegung des Patienten in den Aufwachraum.

Mefzeitpunkte

Der mittlere, systolische und diastolische arterielle Blutdruck, die Herzfrequenz und die periphe-

re Sauerstoffséttigung wurden zu folgenden Zeiten protokolliert:
1. nach Verabreichung der berechneten préaoperativen Fliissigkeitsmenge (Basiswert),

2. alle 60 Sekunden zwischen der Minute 1 (Beginn der Remifentanil-Infusion) und der Mi-

nute 18,

3. alle 5 Minuten wihrend des Operationsverlaufs.
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Fiir die statistischen Analysen wurden die Herzfrequenz und die Blutdruckwerte folgender Zeit-

punkte verwendet:
e Minute 0 nach dem Erhalt der individuell berechneten Basisinfusionsmenge,
e Minute 5, 8, 10 und 15 nach dem Beginn der Narkoseeinleitung,
e 5 Minuten vor der chirurgischen Inzision,
e 5,10, 15,20, 25 und 30 Minuten nach der chirurgischen Inzision.

Ein klinisch relevanter Blutdruckabfall wurde als 25 %ige Senkung des MAD definiert. Ein
MAD-Abfall, der einen Wert von 25 % des Basis-MAD {iberschritt, wurde mit einem o-
Mimeticum, dem aus Cafedrin und Theodrenalin zusammengesetzten Akrinor behandelt. Der
Patient erhielt alle 60 Sekunden einen Bolus von Cafedrin 40 mg und Theodrenalin 2 mg intra-
venos, bis mindestens 90 % des MAD-Basiswertes erreicht war. Dariiber hinaus wurde bis zum

Erreichen des gewiinschten MAD-Werts die Elektrolyt-Infusionsrate auf 15 ml kg™ h™ erhdht.

3.3 Labormethodik

Die Blutentnahme fiir die Bestimmung der Konzentration von Plasmarenin, Angiotensin II, Va-
sopressin, Adrenalin, Noradrenalin sowie der Plasmaosmolalitdt erfolgten unmittelbar vor der
Narkoseeinleitung und 10 Minuten nach der Intubation. Zusétzlich wurde vor der Narkoseeinlei-

tung Blut fiir die Bestimmung von Hamatokrit, Natrium, Kalium und Kreatinin abgenommen.

Die Bestimmung von Hamatokrit, Natrium, Kalium und Kreatinin im Serum fand im Labor der

Havellandklinik statt.

Die Blutproben fiir die Hormonanalysen wurden in vorgekiihlte Na-EDTA-ROhrchen verbracht
und im Labor der Havellanklinik Nauen bei +4° Celsius und 3 000 U/Min {iber 20 Minuten zent-
rifugiert. Das zentrifugierte Plasma wurde nach dem Einfrieren auf -28° Celsius in mit Trocken-
eis gefiillten KiihlgefdBen in das Labor des Instituts fiir Experimentelle Andsthesiologie der
Humboldt-Universitdt zu Berlin, Campus Virchow-Klinikum, gebracht. Hier erfolgte die Auf-
bewahrung der Proben bis zu den Analysen fiir die Osmolaritét bei +4° Celsius, fiir die Adrena-
lin- und Noradrenalinkonzentration bei -80° Celsius und fiir die Plasmarenin, Angiotensin II-

sowie Vasopressinkonzentration bei -22° Celsius.
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Die Plasmaosmolalitit wurde mit einem Mikroosmometer unter Verwendung der Gefrierpunk-

terniedrigungstechnik (Firma Roebling, Berlin, Deutschland) bestimmt.

Die Messung der Adrenalin- und Noradrenalinkonzentration erfolgte mit Hilfe der Hochdruck-

flissigkeit-Chromatografie (HPLC, Chromosystems, Miinchen, Deutschland).
Fiir die iibrigen Laboranalysen wurden immunometrische Assays verwendet:

e fiir die Plasmareninkonzentration ein Radioimmunoassay, in dem monoklonale Anti-
korper gegen die aktive Form von Renin eingesetzt werden, Intra-Assay-Variation 0,6 bis
4,5 %, Inter-Assay-Variation 2,7 bis 14,5 % (Sanofi Diagnostics Pasteur, Redmond,
USA);

e fiir die Angiotensin-II-Konzentration ein Radioimmunoassay mit Anwendung von anti-
Angiotensin-II-Antikérpern und '*’I-markiertem Angiotensin II, Intra-Assay-Variation
3,0 bis 3,3 %, Inter-Assay-Variation 3,9 bis 4,8 % (Euro-Diagnostica, Malmo, Schwe-
den);

e fiir die Vasopressinkonzenration ein Radioimmunoassay unter Anwendung der Methode
der Doppelantikorper-Trennung mit '*’I-markiertem Vasopressin, Intra-Assay-Variation
2,6 bis 11,2 %, Inter-Assay-Variation 4,4 bis 12 % (Bithlmann AG, Bad Nauheim,
Deutschland).

3.4 Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit dem SPSS-Programm fiir Windows (SPSS 16.0, Chicago,
IL, USA) durchgefiihrt. Alle Parameter wurden als Mittelwerte mit Standardabweichung (SD)
oder als absolute Zahlen angegeben. Fiir den Vergleich der demografischen und klinischen Pa-
rameter wurden der Student’s-Test und der chi*>-Test angewendet. Der Zeitverlauf der gemesse-
nen Werte wurde mit der Varianzanalyse fiir Messwiederholungen (General Linear Model GML
Anova) iiberpriift. Der folgende Vergleich der Mittelwerte und die Vergleiche zwischen den
Gruppen wurden mit Hilfe des t-Tests mit Bonferroni-Korrektur fiir multiples Testen durchge-

fiihrt. Die statistische Signifikanz der Resultate wurde bei p < 0,05 festgelegt.
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Im Rahmen der Studie wurden Patienten mit und ohne ACEI-Dauermedikation unter Bertick-
sichtigung von Alter, Geschlecht, Gro3e und ASA-Status verglichen. Zu der ACEI-Gruppe ge-
horten 10 Frauen und 7 Ménner, zu der Kontrollgruppe 9 Frauen und 10 Ménner. Es gab keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der biometrischen Parameter der untersuchten Patienten

(Tab. 1).

Tabelle 1: Biometrische und klinische Daten

Merkmale ACEl n =17 nicht ACEI n = 19 ACEI ve. :icht ACEI
Alter (Jahre) 67+5 6615 n.s.
Geschlecht (M/F) M7/F10 M10/F9 n.s.
Grole (cm) 167 £ 11 168 £ 6 n.s.
Gewicht (kg) 77 £ 14 78+8 n.s.
ASA Status I/II/1lI 0/15/2 5/13/1 n.s.

Mittelwerte mit SD oder absolute Zahlen. n. s. = nicht signifikant

Auch die durchgefiihrten chirurgischen Operationen und die Dauer der Narkosen waren in bei-

den Patientengruppen dhnlich (Tab. 2).

Tabelle 2: Aufteilung der Patienten nach den chirurgischen Fachgebieten sowie

Anisthesiedauer

Chirurgisches Fachgebiet ACEIn=17 nicht ACEIn=19 ACEI vs. :icht ACEI
Abdominalchirurgie 6 9

Gynakologie 2 7

Urologie 2 1

Orthopadie 3 2

Schilddrisenchirurgie 4 0

Anasthesiedauer 113 £ 54 92 + 37 n.s.

(Minuten)

Mittelwerte mit SD oder absolute Zahlen. n. s. = nicht signifikant.
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4.1 Mittlerer, systolischer und diastolischer Blutdruck

Der mittlere arterielle Blutdruck

Zu Beginn der Untersuchung lag der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) bei den ACEI-
Patienten bei 98 +£ 10 mmHg und sank in der Minute 8 — d. h. direkt vor der Intubation — auf 70 +
12 mmHg. Auch in der Kontrollgruppe wurde ein dhnlicher MAD-Verlauf beobachtet: Abfall
von 96 £ § mmHg auf 72 15 mmHg in der Minute 8 (p < 0,05). In beiden Gruppen fanden sich
jeweils 4 Patienten, die das Akrinor bereits vor der Intubation erhielten, davon ein ACEI-Patient
und 2 Patienten der Kontrollgruppe wurden in der 5 Minute, unmittelbar vor dem Verabreichen
von Propofol, mit Akrinor behandelt. Der Vergleich zwischen beiden Patientengruppen lie3 kei-

ne statistisch relevanten Unterschiede erkennen (Tab. 3)

Tabelle 3: Mittlerer Blutdruck (mmHg) vor (Min. 0) und nach der Narkoseeinleitung

Messzeit (Minute) ACEIn =17 nicht ACEIn=19 ACEIl vs. :icht ACEI
0 98+ 10 96+ 8 n.s.
5 89+8 84 +12 n.s.
8 70+ 12 72 + 15* n.s.
10 75+ 17 83+18 n.s.
15 85+ 17 87 +18 n.s.

Mittelwerte mit SD, * = p < 0,05 vs. Basiswert.
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Der systolische und der diastolische arterielle Blutdruck

Die systolischen und die diastolischen Blutdruckwerte zeigen einen dem MAD vergleichbaren
Verlauf. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Innerhalb der
Patientengruppen sank sowohl der systolische als auch der diastolische Druck von der Minute 0

bis der Minute 8 (p < 0,05) (Tab. 4)

Tabelle 4: Systolischer und diastolischer Blutdruck (mmHg) vor (Min. 0) und nach der

Narkoseeinleitung

p

Messzeit (Minute) ACEIn=17 nicht ACEIn=19
ACEI vs. nicht ACEI

Systolischer arterieller Blutdruck

0 128 £ 10 129+ 8 n.s.
5 127 £ 17 120 + 16 n.s.
8 97 £ 18 98 + 21 n.s.
10 103 £ 22 112 £ 23 n.s.
15 119 £ 26 109 £ 35 n.s.

Diastolischer arterieller Blutdruck

0 747 78+8 n.s.
5 706 71+£12 n.s.
8 59 + 12* 63 + 16* n.s.
10 62 + 12* 7217 n.s.
15 68 + 11 71116 n.s.

Mittelwerte mit SD, * = p < 0,05 vs. Basiswert.
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Blutdruck nach der Inzision
Auch wihrend des chirurgischen Eingriffs gab es in den beiden Patientengruppen keine relevan-

ten Schwankungen des mittleren arteriellen Blutdrucks (Tab. 5)

Tabelle 5: Mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) 5 Minuten vor und 5, 10, 15, 20, 25 und
30 Minuten nach ,,Schnitt*

Messzeit (Minute) ACEln=17 nicht ACEI n=19 ACEI vs. rr:icht ACEI
-5 89+ 14 94 +19 n.s.
5 87 +12 89+ 17 n. s.
10 89+ 16 89+ 19 n. s.
15 86 + 17 81+22 n.s.
20 87 +18 84 £19 n.s.
25 85+ 13 89+19 n.s.
30 85+ 12 86 + 16 n.s.

Mitelwerte mit SD.
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4.2 Die Herzfrequenz

Die Herzfrequenz war vor der Narkoseeinleitung in der ACEI-Gruppe mit 71 & 12 Schldgen pro
Minute hoher als in der Kontrollgruppe (64 + 9 Schldge pro Minute) (p < 0,05). 5 Minuten nach
Beginn der Narkoseeinleitung kam es bei den ACEI-Patienten zu einer Senkung der Herzfre-
quenz von 71 + 12 auf 63 + 13 Schlidge pro Minute (p < 0,05) und in der 15. Minute auf 62 +
8 Schlédge pro Minute (p < 0,05).Weder im Herzfrequenzverlauf in der Kontrollgruppe noch zwi-

schen den beiden Gruppen gab es Unterschiede (Tab. 6).

Tabelle 6: Herzfrequenz (Schlige pro Minute) vor (Min. 0) und nach der

Narkoseeinleitung
Messzeit (Minute) ACEIn =17 nicht ACEIn=19 ACEIl vs. :icht ACEI
0 71112 64+9 < 0,05
5 63 +11* 60+9 n.s.
8 65+ 13 61+ 11 n.s.
10 66 + 11 66 +13 n.s.
15 62 + 8* 62+ 17 n.s.

Mittelwerte mit SD, * = p < 0,05 vs. Basiswert.



Plasmareninkonzentration 21

4.3 Plasmareninkonzentration

Die Plasmareninkonzentration lag vor dem Beginn der Narkose bei den ACEI-Patienten mehr als
vierfach hoher als in der Kontrollgruppe (16,5 £ 17,3 vs. 3,7 + 1,8 pg ml™). 10 Minuten nach der
Intubation stieg der Wert in der ACEI-Gruppe zusdtzlich um ungefdhr das Dreifache an
(p <0,05). Die Plasmareninkonzentration in der Kontrollgruppe stieg nach der Intubation eben-
falls, aber nur geringfiigig, an (p < 0,05). Der Vergleich der Plasmareninkonzentration zwischen
den beiden Gruppen zeigte einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) im Basiswert und im Wert

10 Minuten nach der Intubation (Tab. 7).

Tabelle 7: Plasmareninkonzentration (pg mI™)

= . _ o]
Messpunkt ACEln=17 nicht ACEIn=19 ACEI vs. nicht ACEI
vor Einleitung 16,5+ 17,3 3,7+1,8 <0,01
10 Min. nach Intubation 53,8 £ 63,0* 52 +3,2* < 0,01

Mittelwerte + SD; n. s. = nicht signifikant; *p < 0,05 des Basiswerts.

4.4 Angiotensin-lI-Konzentration

Die Basiskonzentration des Angiotensin II war in beiden Untersuchungsgruppen gleich und be-
trug in der ACEI-Gruppe 6,5+ 2,1 pg ml' vs. 6,2+ 22pg ml' in der Kontrollgruppe.
10 Minuten nach der Intubation fand sich hier nur in der Kontrollgruppe eine Steigerung auf

9,6 £3,5 pgml? (p <0,05) (Tab. 8).

Tabelle 8: Angiotensin-II-Konzentration (pg mlI™)

- : - P
Messpunkt ACEln=17 nicht ACEIn=19 ACEI vs. nicht ACEI
vor Einleitung 6,5+2,1 6,2+2,2 n.s.
10 Min. nach Intubation 8,7+4,3 9,6 + 3,5% n.s.

Mittelwerte + SD; n. s. = nicht signifikant; *p < 0,05 des Basiswerts
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4.5 Vasopressinkonzentration

In der Tabelle 9 werden die gemessenen Konzentrationen des Vasopressins fiir beide Gruppen
verglichen. Die Werte lagen mit 1,1 + 0,9 pg ml! in der ACEI-Gruppe und mit 0,6 + 0,1 pg ml!
in der Kontrollgruppe in einer vergleichbaren Grof3enordnung. 10 Minuten nach der Intubation

kam es zu keinerlei Verdnderungen in der Vasopresinkonzentration.

Tabelle 9: Vasopressinkonzentration (pg ml™)

- ; - P
Messpunkt ACEln=17 nicht ACEIn=19 ACEI vs. nicht ACEI
vor Einleitung 0,7+£0,1 0,6 £0,1 n.s.
10 Min. nach Intubation 0,7+£0,2 0,6 £0,1 n.s.

Mittelwerte £ SD; n. s. = nicht signifikant; p < 0,05 des Basiswerts

4.6 Plasmaosmolalitat

Die Plasmaosmolalitidt war vor der Narkoseeinleitung in beiden Gruppen gleich und unterlag im

weiteren Verlauf keinen Schwankungen (Tab. 10)

Tabelle 10: Plasmaosmolalitit (mosmol kg HzO'l)

: Y
M k ACEIn=17 ht ACEIn=1
esspunkt CEln nicht ACEIn =19 ACEI vs. nicht ACEI
vor Einleitung 299 + 3,2 297 + 3,5 n.s.
10 Min. nach Intubation 298 + 3,0 297 £ 3,7 n.s.

Mittelwerte £ SD; n. s. = nicht signifikant; p < 0,05 des Basiswerts
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4.7 Noradrenalinkonzentration

Die Noradrenalinkonzentration fiel 10 Minuten nach der Intubation in beiden Patientengruppen
signifikant ab: von 292 + 166 pg ml™" auf 67 + 33 pg ml" in der ACEI-Gruppe und von 241 +
146 pg ml™" auf 75+ 35 pg ml" in der Kontrollgruppe (p < 0,05). Einen signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Gruppen gab es nicht (Tab. 11).

Tabelle 11: Noradrenalinkonzentration (pg ml™)

- : = P
Messpunkt ACEln =17 nicht ACEIn=19 ACEI vs. nicht ACEI
vor Einleitung 292 + 166 241 £ 146 n.s.
10 Min. nach Einleitung 67 + 33 75 + 35 n.s.

Mittelwerte + SD; n. s. = nicht signifikant; *p < 0,05 des Basiswerts

4.8 Adrenalinkonzentration

Die Konzentration des Adrenalins verdnderte sich in beiden Gruppen 10 Minuten nach der Intu-

bation nur unwesentlich. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen

(Tab. 12).

Tabelle 12: Adrenalinkonzentration (pg mlI™")

= . _ 4]
Messpunkt ACEln=17 nicht ACEIn=19 ACEI vs. nicht ACEI
vor Einleitung 20,0+£6,9 13,8 +1,3 n.s.
10 Min. nach Intubation 15,0+ 5,2 21671 n.s.

Mittelwerte + SD; n. s. = nicht signifikant; p < 0,05 des Basiswerts
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4.9 Infusionsmenge und Vasopressormenge

Vor dem Beginn der Narkoseeinleitung erhielten alle Patienten eine nach der Shizgal-Formel
vorberechnete Menge einer Elektrolytlosung infundiert. Es ergaben sich keine Unterschiede in

der Infusionsmenge zwischen den beiden Patientengruppen (Tab. 13).

Tabelle 13: Menge der infundierten Kristalloiden vor der Narkoseeinleitung in ml.

p

ACEIn=17 nicht-ACEl n = 19 ACEI vs. nicht ACEI

460 + 82 465 + 50 n.s.

Mittelwerte mit SD

Die Gabe von Kristalloiden lag wéhrend der Narkoseeinleitung (Minute O bis 18) bei 254 +
50 ml (ACEI-Gruppe) bzw. bei 261 + 37 ml (Kontrollgruppe) (Tab. 14). Wéhrend des chirurgi-
schen Eingriffs wurden 17 + 3 ml min"' (ACEI-Gruppe) und 15 + 5 ml min™ (Kontrollgruppe) an
Kristalloiden infundiert. Kolloide wurden weder bei der Narkoseeinleitung noch wihrend des

chirurgischen Eingriffs verabreicht.
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Wihrend der Narkoseeinleitung wurden 15 ACEI-Patienten und 18 Patienten der Kontrollgruppe
mit Akrinor® (Cafedrinhydrochlorid + Theodrenalinhydrochlorid) behandelt; sie erhielten
durchschnittlich 160 mg Cafedrinhydrochlorid / 8 mg Theodrenalinhydrochlorid vs. 130 mg
Cafedrinhydrochlorid / 7 mg Theodrenalinhydrochlorid. Wéhrend des chirurgischen Eingriffs
wurde bei neun Patienten der ACEI-Gruppe und bei acht Patienten der Kontrollgruppe Akrinor®
verabreicht. Die Dosis des Medikaments betrug in beiden Gruppen im Durchschnitt 90 mg
Cafedrinhydrochlorid / 5 mg Theodrenalinhydrochlorid. Weder die Zahl der mit dem Vasokon-
striktor behandelten Patienten noch die verabreichte Akrinor-Menge zeigten statistisch relevante

Unterschiede (Tab. 14).

Tabelle 14: Menge infundierter Elektrolytlosung und Vasopressormenge wihrend der

Narkoseeinleitung
= ; = p
ACEIn=17 nicht ACEIn=19 ACEI vs. nicht ACEI
Elektrolytinfusionsmenge 254 + 50 261 + 37 n.s.
(ml gesamt)
= . _ p
ACEIn=15von 17 nicht ACEIn=18 von 19 ACEI vs. nicht ACEI
Akrinor-Menge 159 + 103 127 + 86 n.s.

(mg gesamt)

(bezogen auf
Cafedrinhydrochlorid)

Mittelwerte mit SD






5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob eine Langzeittherapie mit ACE-Inhibitoren die
durch eine totale intravendse Anisthesie (TIVA) mit Propofol und Remifentanil induzierte arte-
rielle Hypotonie signifikant verstirkt. Ferner sollte herausgefunden werden, in welchem Umfang
eine Langzeittherapie mit ACE-Hemmern die Vasopressin-, Adrenalin- und Noradrenalin- sowie
die Plasmarenin- und Angiotensin-II-Konzentrationen unter TIVA-Bedingungen beeinflusst. Die
Resultate der Studie zeigen, dass eine dauerhafte Behandlung mit ACE-Inhibitoren wéhrend ei-
ner totalen intravendsen Anésthesie bei kleinen und mittleren chirurgischen Eingriffen bei élte-

ren Patienten nicht zu hdufigeren oder stérkeren Blutdruckabfillen fiihrt.

Blutdruck

Arterielle Hypotonie und Bradykardie bei Narkoseeinleitung sind die hdufigsten Nebenwirkun-
gen einer TIVA mit Remifentanil und Propofol. Das Propofol besitzt ausgepragte sympatholythi-
sche und damit vasodilatative Eigenschaften (Seitz et al. 1991). Die Sympathikusblockade kann
jedoch auch als ein positiver Aspekt betrachtet werden (Stephan et al. 1986), da sie gewiinscht
die Wirkung der chirurgischen Stimuli besonders in Kombination mit einer addquaten Analgesie

blockiert.

Wihrend einer Anésthesie mit Propofol tritt ein interessantes Phdnomen auf: auf einen Blut-
druckabfall folgt in der Regel kein kompensatorischer Anstieg der Herzfrequenz. Colson et al.

(1988) erwigen eine direkte Wirkung von Propofol auf die Aktivitit des Sinus atrialis.

In anderen Studien wurden eine Abnahme der Baroreflexaktivitit sowie eine negative Inotropie
unter Propofol nachgewiesen (Larsen et al. 1994; Briissel et al. 2003). Nach Jones et al. sind die-
se negativen Auswirkungen des Propofols auf den Kreislauf besonders bei alten Patienten ausge-
prigt (Jones et al. 2001). Larsen und Mitarbeiter fanden jedoch zwischen Propofol und Etomi-
date bei Patienten iiber 65 Jahre keine wesentlichen Unterschiede in den hdmodynamischen

Auswirkungen (Larsen et al. 1988).

Die blutdrucksenkenden Eigenschaften von Propofol addieren sich wéhrend einer TIVA zu de-
nen des Remifantanil. Dabei bewirkt das Remifentanil eine arterielle Hypotonie sowohl durch
eine Aktivierung des p-Rezeptors als auch iiber eine zentrale Vagusstimulation (Maguire et al.

2001).
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In unserer Studie konnten wir die bekannten hdmodynamischen Wirkungen einer TIVA mit
Propofol und Remifentanil bei élteren Patienten bestatigen. Es kam jedoch zu keinen ernsthaften
kardiovaskuldren Problemen. Der Basisblutdruckwert war in der ACEI-Patientengruppe und der
Kontrollgruppe vergleichbar hoch. Der mittlere arterielle Blutdruck sank nach dem Beginn der
Narkoseeinleitung kontinuierlich und erreichte in der 8. Minute in beiden Patientengruppen sei-
nen niedrigsten Wert (25 % bzw. 29 % unterhalb des Basiswerts). In beiden Patientengruppen
trat bei jeweils 4 Patienten bereits vor der Intubation, d. h. vor der 8. Minute, ein relevanter Blut-
druckabfall auf, davon bei einem ACEI-Patienten und bei 2 Patienten der Kontrollgruppe noch
vor der Propofolinjektion in der 5. Minute. Der Blutdruckabfall konnte jedoch mit Injektionen
von Akrinor® und Infusion einer Elektrolytldsung erfolgreich behandelt werden. Auch gab es
dabei keine Unterschiede im Blutdruckverlauf zwischen der ACEI-Patientengruppe und der
Kontrollgruppe. Bei einem &hnlichen Verlauf wéhrend des chirurgischen Eingriffs blieb der
Blutdruck in beiden Patientengruppen stabil. Die Basis-Herzfrequenz lag dagegen bei den ACEI-
Patienten signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. In der 5. Minute nach Beginn der Narko-
seeinleitung sankt die Herzfrequenz in der ACEI-Gruppe signifikant ab, jedoch nicht unter
40 Schlédge pro Minute.

Wir fanden in der Literatur keine vergleichbare Untersuchung, die sich mit der hormonellen Re-
gulation des Blutdrucks bei ACEI-Patienten wihrend einer TIVA mit Propofol und Remifentanil
beschiftigt. Es gibt jedoch eine Studie, die die Kreislaufregulation bei Patienten unter einer
Langzeittherapie mit ACEI nach einer Anésthesieeinleitung mit Propofol und Fentanyl unter-
sucht. Malinowska-Zaprzalka et al. 2005 beschreiben einen geringfiligig deutlicher ausgepriagten
Blutdruckabfall 3 Minuten nach der Einleitung der Narkose bei Patienten, die regelméfig mit
ACEI behandelt werden. Diese Autoren postulieren eine additive blutdrucksenkende Wirkung
von Propofol und ACEIL

Wihrend unserer Arbeit lieBen sich die Narkosen im Vergleich zu vielen aus der Literatur be-
kannten Studien nebenwirkungsarm fiihren. Das hing wahrscheinlich mit der im Studiendesign
festgelegten, EEG-gesteuerten niedrigen Dosierung von Propofol zusammen. Die Anfangsdosis
von Remifentanil entsprach den Empfehlungen fiir geriatrische Patienten und lag damit um 50 %
niedriger als die Dosierung fiir junge Menschen (Wilhelm et al. 2003). Ebenfalls wurden bei der
kontinuierlichen Infusionsrate des Remifentanils die kardiovaskuldren Besonderheiten der &lte-
ren Patienten beriicksichtigt: Die Infusion des Opiats fiir die Narkoseeinleitung dauerte ldnger

und ermdglichte so eine addquate Anpassung des Kreislaufs. Auf diese Weise konnte die kumu-
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lative blutdrucksenkende Wirkung von Propofol, Remifentanil und ACE-Inhibitoren auf ein

Mindestmal} gesenkt werden.

Noradrenalin und Adrenalin

Die Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin werden in der Nebennierenrinde, Noradrenalin
aber auch in den postgangliondren synaptischen Nervenendigungen synthetisiert. Gesteuert
durch zahlreiche Faktoren wie korperliche Aktivitit, Hypo- und Hyperthermie, Schmerz, Blut-
druckabfall, Hypovoldmie, psychische Belastung werden die Katecholamine in die Blutbahn
freigesetzt. Ebenso stimuliert ein chirurgisches Trauma eine Katecholaminausschiittung (Adams
und Hempelmann 1991; Chernov et al. 1987). Aber auch korpereigene Hormone wie das Angio-
tensin II konnen die Noradrenalinsekretion stimulieren (Plouin et al. 1988). Die Wirkung der Ka-
techolamine auf das Herz-Kreislauf-System ist von besonderer Bedeutung. Vermittelt durch die
Bi-Rezeptoren wird die Herzfrequenz und das Herzschlagvolumen erhoht. Die Aktivierung der
a-Rezeptoren in den Blutgefdlen verursacht eine Vasokonstriktion. In der Folge wird der Blut-
druck erhoht. Zahlreiche Studien beschiftigten sich ebenfalls mit dem Problem der Blutdruck-
senkung und den Verdnderungen der Katecholaminspiegel in Abhédngigkeit von spezifischen

Narkosenarten.

In der vorliegenden Arbeit lagen die basalen Plasmakatecholaminwerte im Normbereich oder
wichen nur leicht von der Norm ab. 10 Minuten nach der orotrachealen Intubation fiel dagegen
die Noradrenalinkonzentration in beiden Gruppen signifikant ab. Dabei gab es zwischen den bei-
den Gruppen keine nennenswerten Unterschiede. Ebenso verénderte sich in beiden Gruppen die

Plasmakonzentration von Adrenalin nur unwesentlich.

Bereits im Jahr 1994 konnten Adams und Mitarbeiter erniedrigte Noradrenalin- und Adrenalin-
konzentrationen nach einer Narkoseeinleitung unter Anwendung von Propofol und Fentanyl fest-
stellen. Sie hielten dieses Narkoseverfahren auf Grund seiner guten Steuerbarkeit als besonders
fiir Patienten mit kardiovaskulidren und metabolischen Erkrankungen geeignet. Ahnlich verliefen
Untersuchungen unter TIVA mit Propofol und Remifentanil. Brockmann und Mitarbeiter beo-
bachteten 2000, dass Katecholamine wihrend einer TIVA nicht anstiegen. Sie sahen in dem feh-
lenden Katecholaminanstieg eine Hemmung des iiblicherweise aktivierten sympathischen Ner-
vensystems, und damit eine Moglichkeit, die Auswirkung der chirurgischen Stimuli auf die

Ausschiittung der sympathikusabhdngigen Hormone zu reduzieren. Diese Erkenntnis bestitigen
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auch Thn et al. 2009. Ein Vergleich zwischen TIVA mit Propofol und Remifentanil sowie einer
balancierten Anésthesie mit Sevofluran zeigte ebenfalls, dass sich wihrend einer TIVA die auf
einen chirurgischen Reiz folgende hormonelle Stressreaktion besser beherrschen liefl (Ledowski
et al. 2005). Es gibt jedoch auch andere Organe als das sympathische Nervensystem, die Kate-
cholamine in die Blutbahn freisetzen. Im Jahr 2005 wurde eine Arbeit vorgestellt, in der die Au-
toren die Freisetzung von Katecholaminen unter unterschiedlich hoher Dosierung von Opiaten
und in Korrelation zum Umfang der chirurgischen Stimulation beobachteten. Wéhrend des Un-
tersuchungszeitraums blieben die Adrenalinspiegel konstant, was fiir eine Unterdriickung des
Sympathikus spricht. Es gab jedoch unabhingig von der Opiatmenge Unterschiede beim Norad-
renalinspiegel. Dieser stieg parallel zum Anlegen eines Pneumoperitoneums und blieb auch wih-
rend des Eingriffs weiter erhoht. Offensichtlich fiihrte der chirurgische Stimulus zu einer lokalen
Freisetzung des in diesem Gewebe gespeicherten Noradrenalins, wihrend es aber zu keiner all-
gemeinen Aktivierung des Sympathikus kam (Myre et al. 2003). Die aus der Literaturrecherche
bekannten Studien unterscheiden sich stark beziiglich der Art der beschriebenen chirurgischen
Eingriffe, des Alters der Patienten, der Morbiditit sowie der medikamentdsen Behandlung. Da-
ten, die die komplexe hormonelle Kreislaufregulation bei Patienten mit einer alleinigen ACEI-

Therapie unter TIVA mit Remifentanil und Propofol beschreiben, fehlen hingegen.

Die Patienten unserer Studie waren durchschnittlich 67 + 5 (ACEI) bzw. 66 = 5 (Kontrollgruppe)
Jahre alt. Moglicherweise ist dies auch ein Grund fiir den etwas erhohten basalen Noradrenalin-
wert. Wie Kaye und Esler 2005 feststellten, nimmt im Alter die allgemeine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems zu und die Noradrenalinwiederaufnahme in den Nervenendigun-
gen ab. Das Ergebnis ist ein bis zu 15 % erhohter Noradrenalinspiegel. Unter der Gabe von
Propofol wird die Noradrenalinausschiittung auf Grund einer Sympathikusdepression jedoch
deutlich abgeschwicht (Deegan et al. 1991; Adams et al. 1994). Adrenalin wird dagegen im Al-
ter sowohl in Ruhe als auch wiéhrend einer Stresssituation aus bisher unbekanntem Grund nur

verringert freigesetzt (Esler et al. 2002).

Vasopressin

Das Polypeptid Vasopressin beeinflusst den arteriellen Blutdruck indirekt, indem es die Riickre-
sorption des Wassers in den Sammelrohren der Nieren steigert. Dariiber hinaus wirkt Vasopres-
sin als starker Vasokonstriktor direkt auf die glatte Muskulatur der Arteriolen, insbesondere im

Bereich des Splanchnikus-, aber auch an den Nieren- und Koronargefaf3en. (Philbin und Coggins
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1980). In der aktuellen Studie konnten wir weder zwischen den beiden untersuchten Patienten-
gruppen noch innerhalb dieser Patientengruppen signifikante Unterschiede bei den Vasopressin-
spiegeln feststellen. Unsere Ergebnisse stimmen mit den Angaben zu Vasopressinwerten aus ei-
ner Arbeit von Adams und Mitarbeitern (2000) {iberein, in der der Verlauf von
Plasmakonzentrationen verschiedener Hormone nach der Einleitung einer TIVA mit Propofol,
Fentanyl und Midazolam gemessen wurde. Bereits im Jahr 1994 untersuchte die gleiche Auto-
rengruppe die Reaktion des Menschen auf den Stress einer Narkose. Sie verglichen den Einfluss
einer totalen intravendsen Anisthesie und einer balancierten Anisthesie mit Isofluran bei Patien-
ten auf die Freisetzung von verschiedenen vasoaktiven Hormonen. Dabei unterschieden sich we-
der die beiden Gruppen mit den verschiedenen Narkoseverfahren untereinander, noch die Patien-
ten innerhalb der jeweiligen Gruppe beziiglich der Plasma-Vasopressinkonzentration. Murakawa
und Mitarbeiter zeigten in ihrer Untersuchung aus dem Jahr 1989, dass die Art des chirurgischen
Eingriffs maBgeblich die Sekretion von Vasopressin beeinflusst. Unter vergleichbaren Narkose-
bedingungen (Sevofluran®, Lachgas) stieg die Vasopressinkonzentration bei abdominellen Ope-
rationen an, nicht aber bei orthopéddischen Eingriffen. Einen starken Anstieg der Vasopressin-
konzentration nach der Er6ffnung der Bauchdecken bei Patienten, die entweder eine balancierte
Anisthesie mit Isofluran® und Fentanyl, oder in Kombination mit einer Periduralanisthesie er-

hielten, beobachteten ebenfalls Goldmann et al. 2008.

Neben Anderungen der Osmolaritit gehort der arterielle Blutdruck als indirekter Indikator des
Volumenstatus des Patienten zu den wichtigsten physiologischen Faktoren, die die Vasopressin-
freisetzung beeinflussen konnen. Er wird durch die Barorezeptoren des Sinus carotis perzipiert,
das Blutvolumen durch die Volumenrezeptoren im linken Vorhof und die Plasmaosmolalitit
durch die Osmorezeptoren im Hypothalamus. Der weitere Informationstransfer erfolgt dann zur
Hypophyse. Eine Verbesserung des Volumenstatus der hdufig iiber mehr als 8 Stunden niichter-
nen Patienten wurde wihrend der aktuellen Studie vor Induktion der Narkose durch eine korper-
gewichtsbezogene Infusion einer Elektrolytlosung herbeigefiihrt. Ein Blutdruckabfall wéihrend
der Einleitung und Aufrechterhaltung der Narkose wurde entsprechend des Studiendesigns be-
reits 60 Sekunden nach der Feststellung einer relevanten arteriellen Hypotonie (25 % Abfall vom
Basiswert) durch die Gabe von Akrinor® weitgehend kupiert. Dies war u. a. auch eine Vorgabe
der Ethikkommission. Da in der Folge der Blutdruck schnell auf beinahe Basiswerte korrigiert
wurde, war ein Eingreifen der endogenen neurohumoralen Systeme nicht mehr in voller Auspra-

gung notwendig.
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Die Plasmaosmolalitdt hat ebenfalls starken Einfluss auf die Vasopressinkonzentrationen. In ei-
ner Studie (Andrews und Brenner 1981) an narkotisierten Hunden konnte gezeigt werden, dass
Vasopressin an der Aufrechterhaltung des arteriellen Blutdrucks bei Hypovoldmie beteiligt ist.
Eine normovoldme Hdmodilution beeinfluft dagegen die Hohe des Vasopressinspiegels nicht,
und zwar unabhingig vom Grad der Himodilution — vorausgesetzt, die Plasmaosmolalitédt bleibt
im Normbereich (Philbin und Coggins 1978). Die Osmolaritdt des Plasmas befand sich bei unse-
ren Patienten wie erwartet vor der Narkoseeinleitung und auch 10 Minuten nach Intubation im
Normbereich. Zwischen den beiden Patientengruppen gab es keine Unterschiede. Die stabilen
Volumen- und Plasmaosmolalitdtsverhdltnisse trugen zu unveridnderten Vasopressinwerten unse-

rer Probanden bei.

Renin- und Angiotensin-II-Konzentration

Renin wird bei der Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems aus den juxtaglomeruldren Zel-
len freigesetzt. Die Stimulation des RAS kann auf mehreren Wegen erfolgen. So senkt ein ver-
minderter Perfusionsdruck der Niere die Spannung der GefdBwinde in den afferenten Arteriolen
des Glomerulus. Diese besitzen eine Art Barorezeptorenfunktion. Als Folge davon wird, abhin-
gig vom Grad des Blutdruckabfalls, Renin freigesetzt (Peters et al. 1994). Daneben sind die Zel-
len der Macula densa in der Lage, die Verdnderungen der NaCl-Konzentration im distalen Tubu-
lus wahrzunehmen: es besteht eine negative Riickkopplung zwischen der dortigen NaCl-
Konzentration und der Reninsekretion (Jan Dancer und Deinum 2005). Auch das sympathische
Nervensystem beeinflusst die Reninliberierung. Die Stimulation von B;-adrenergen Rezeptoren
des juxtaglomeruldren Apparates iiber den Sympathikus erhoht ebenfalls die Reninfreisetzung.
Dagegen vermindert eine fehlende Stimulation, zum Beispiel bei der B-Blockade, die Freisetzung
von Renin (Forstermann 2005). In zahlreichen Studien mit unterschiedlichem Studiendesign
wurden RAS-aktivierende Prozesse beschrieben. Quail und Mitarbeiter untersuchten 1987 die
Art des Informationstransfers bei einer Hypovoldmie. In einer tierexperimentellen Studie verur-
sachten die Autoren bei Kaninchen eine akute Himorrhagie und schalteten die kardialen und ar-
teriellen Barorezeptoren aus. Bereits nach einem 15 %igen Blutverlust stieg bei den Tieren bei
fehlender Funktion der Barorezeptoren die Reninaktivitdt deutlich an. In anderen Arbeiten wurde
die Intensitdt der RAS-Aktivierung und der Anstieg von Reninaktivitit und Angiotensin-II-
Konzentration wihrend einer experimentell ausgelosten arteriellen Hypotonie untersucht. Dabei

zeigte sich ein direkter Zusammenhang zwischen dem Grad der Hypotonie und der freigesetzten
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Reninmenge (Sander-Jensen et al. 1986 und 1988). Auch die Rolle des Sympathikus bei der Ak-
tivierung des Renin-Angiotensin-Systems ist gut erforscht. In tierexperimentellen Studien wurde
durch die Deaktivierung des Sinus carotis die renale Sympathikusaktivitdt erhoht, und es lie3
sich dabei nachweisen, dass die Stimulation der renalen P-Rezeptoren zu der Erhohung der
Reninsekretion beitragt (Gross et al. 1981; Hasser und Bishop 1988). Wihrend einer Allgemein-
anésthesie kommt es hdufig zu einer Blutdrucksenkung, die sowohl mit der direkten Wirkung der
Anésthetika und Analgetica als auch mit einer intraoperativen Hypovoldmie zusammenhéngen
kann (Oyama et al. 1979). Es folgen eine erhhte RAS-Aktivitdt und anschlieBend ein Anstieg
der Renin- und Angiotensin-II-Werte (Goldmann et al. 2008). In der vorliegenden Studie wurde
ein gruppenabhingig unterschiedlicher Verlauf der RAS-Hormone beobachtet. In der Kontroll-
gruppe schien das Renin-Angiotensin-System aktiviert zu sein. In umgekehrter Korrelation mit
der Blutdrucksenkung nahm die Konzentration des Angiotensin II zum Zeitpunkt der zweiten
Blutentnahme im Vergleich mit den Basiswerten signifikant zu. Diese Ergebnisse entsprechen
denen der Untersuchungen an Patienten, die sich einer Allgemeinanidsthesie mit einer Anwen-
dung von Midazolam und Sufentanil (Oh et al. 2006) oder einer Spinalandsthesie (Hohne et al.
2003) unterzogen haben. Der nicht signifikante Anstieg der Angiotensin-II-Konzentration in der
ACEI-Patientengruppe kann auf eine nur inkomplette Inhibition des Renin-Angiotensin-Systems
hinweisen. Seine Ursache liegt moglicherweise aber auch in der kompensatorischen Wirkung
einer gesteigerten pulmonalen ACE-Aktivitdt und in der Produktion von pro-Renin-Substraten
(Schunkert et al. 1993). Alternative Wege der Angiotensinproduktion, wie iiber die von Wolny
und Mitarbeitern 1997 beschriebene Serin-Protease Chymase, sollten auch in Betracht gezogen
werden. Die erwartungsgeméil hohen Ausgangs-Plasmareninwerte bei den ACEI-Patienten spie-
geln die Unterbrechung der negativen Feedback-Regulation zwischen Renin und Angiotensin I1

bei Langzeitbehandlung mit ACEI (Schunkert et al. 1993) wider.

Infusionsmengen und Vasokonstriktoren

Ein Blutdruckabfall kann die Organenperfusion gefdhrden und ist eine relativ hdufige, uner-
wiinschte Nebenwirkung einer TIVA mit Propofol und Remifentanil. Stephan et al. untersuchten
1986 sowohl die kardiovaskulire Himodynamik als auch den myokardialen Blutfluss und den
myokardialen Metabolismus wihrend einer Propofol/Fentanyl-Anédsthesie. Sie konnten zeigen,
dass eine bei Propofolanwendung auftretende Hypotonie mit einer relevanten Senkung des myo-

kardialen Blutflusses (um 26 % vom Ausgangswert) und mit einem um 31 % reduzierten Sauer-
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stoffverbrauch des Herzes einhergehen kann. Ein starker chirurgischer Reiz, z. B. bei der Sterno-
tomie, kann allerdings in Verbindung mit einer suffizienten Analgesie die Ausgangswerte haufig
fast wieder herstellen. Um Kreislaufinstabilitidten so gut wie moglich vorzubeugen, miissen die
Narkosemittel individuell und an den Bediirfnissen des einzelnen Patienten orientiert dosiert
(Wilhelm et al. 2003) sowie ein addquates pra- und intraoperatives Infusionsmanagement beach-
tet werden. Fiir die Behandlung von Blutdruckabfillen stehen zahlreiche Vasokonstriktoren zur
Verfligung. Zusétzlich finden auch Infusionen von kolloiden Lésungen Anwendung. Dabei steht
der ausgeglichene Fliissigkeitshaushalt bei Patienten wéihrend der perioperativen Vorbereitung
gerade vor groBen chirurgischen Eingriffen im Vordergrund. Denn er ermdglicht ein gesteigertes
Sauerstoffangebot fiir die lebenswichtigen Organe und verbessert so das Outcome der Patienten
(Wilson et al. 1999). Gleichzeitig ist darauf zu achten, dass eine Normovoldmie der prdoperativ
obligatorisch niichternen Patienten nach Bedarf durch Infusionen von balancierten Kristalloidlo-
sungen gewdhrleistet ist. In diesem Zusammenhang gab es diverse Versuche, eine addquate
préoperative Fliissigkeitsmenge zu ermitteln. Dabei konnten Sinclair et al. 1997 nach einer Un-
tersuchung von Patientengruppen mit unterschiedlichen praoperativen Fliissigkeitregimen als
Ergebnis lediglich feststellen, dass die optimierte Volumentherapie zu einer schnelleren Erho-
lung nach der Narkose und zu einer Verkiirzung der Krankenhausverweildauer fiihrt. Zu einer
dhnlichen Aussage kommen Studien von Price et al. 2002 und Holte et al. 2004. In einer Uber-
sichtsarbeit stellen Zausig und Mitarbeiter 2006 fest, dass eine allgemeine Empfehlung zu der
Menge, Art und Dauer der prdoperativen Fliissigkeitstherapie bisher nicht formuliert werden
konnte. Die Patienten unserer Studie erhielten vor der Narkoseeinleitung eine Infusion einer ba-
lancierten Elektrolytlosung (E153), deren Menge auf 2 % der errechneten extrazelluldren Kor-
perfliissigkeit festgelegt wurde. Parallel zu der Infusion von kristalloiden Lésungen wurde bei
einem anisthesiebedingten Blutdruckabfall iiber 25 % des Basiswertes der Vasopressor Akrinor®

verabreicht.

In mehreren Studien wurden diverse Vasopressoren wie Ephedrin, Akrinor®, Etilefrin, Noretilef-
rin verglichen und fiir die Anwendung wéhrend einer Narkose im Bedarfsfall empfohlen (Boldt
et al. 1986; Miiller et al. 1985). Einige Autoren untersuchten andere Medikamente, um sie mog-
licherweise als Alternative fiir die Behandlung therapieresistenter Blutdruckabfille einsetzen zu
konnen. So priiften Eyraud und Mitarbeiter den Einsatz des Vasopressinagonisten Terlipressin
bei der Narkose von Patienten unter einer ACEI-Langzeittherapie. Sie verglichen die Wirkung

von Adrenalin, Phenylepinephrin und einer Kombination dieser Medikamente mit Terlipressin.
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In der Patientengruppe, in der eine Kombination mit Terlipressin angewendet wurde, normali-
sierten sich die Blutdruckwerte schneller. Diese Ergebnisse konnten Meersschaert et al. 2002 in
einer Studie bestdtigen. Eine andere Moglichkeit, die intraoperative arterielle Hypotonie bei
ACEI-Patienten zu behandeln, erforschten Eyraud et al. 1998: die geféhrlichen Blutdruckabfille

unter Narkose lie3en sich problemlos mit intravends verabreichtem Angiotensin II behandeln.

In unserer Studie erhdhten wir bei einem Blutdruckabfall von tiber 25 % des Basiswerts die Infu-
siongeschwindigkeit der balanzierten Elektrolytlssung auf 15 ml kg™ h™' und verabreichten paral-
lel dazu Akrinor®. Dieses Medikament ist ein seit 1963 in Deutschland zugelassenes Sympatho-
mimeticum und setzt sich aus Cafedrin und Theodrenalin zusammen. Es fiihrt zu einer schnellen
Verbesserung der Herzmuskelkontaktilitit, einer Steigerung des Herzzeitvolumens und etwas
geringer ausgepragt zu einer Erhohung des GefdaBwiderstandes. Die blutdrucksteigernde Wir-
kung des Medikaments wird zusétzlich durch die Mobilisierung des intravasalen Volumens aus
dem Venensystems erhéht (Miiller et al. 1985). In einer Studie verglichen Schirmer und Schiir-
mann den Bedarf an Akrinor”™ bei Patienten, die zu unterschiedlichen Zeitpunkten vor Narkose-
beginn ihre letzte ACEI-Medikation eingenommen hatten. Die Patienten, denen ihre Blutdruck-
medikamente am Morgen des Operationstages verabreicht worden waren, zeigten einen
signifikant hoheren Verbrauch an Akrinor” als die, die ihre letzte ACEI-Gabe am Abend vor der
Operation erhalten haben. In der vorliegenden Studie konnte dagegen kein signifikanter Unter-
schied in der Menge des verabreichten Akrinor® zwischen den ACEI-Patienten und der Kon-
trollgruppe festgestellt werden. Das Akrinor® wurde wihrend der Narkoseeinleitung bei
15 ACEI-Patienten und bei 18 Patienten der Kontrollgruppe verabreicht. Die Patienten der Kon-
trollgruppe erhielten jedoch nicht signifikant weniger Akrinor® als die Patienten der ACEI-
Gruppe. Diese Beobachtung lieB moglicherweise darauf schlieBen, dass sich der Blutdruck bei
nicht mit ACEI behandelten Patienten etwas schneller ,,erholt”. Wahrend des chirurgischen Ein-
griffs zeigte weder die Zahl der mit Akrinor® behandelten Patienten noch die ihnen verabreichte
Menge an Akrinor” statistisch relevante Unterschiede. Der Blutdruck konnte in beiden Patien-
tengruppen mit Akrinor problemlos stabilisiert werden. Wie bereits Kanaya et al. 2002 festge-
stellt haben: obwohl es unter Propofol oft zu einer stark ausgeprigten Hypotonie kommt, 14sst

sich diese mit Vasokonstriktoren schnell beheben. Diese Meinung konnten wir bestétigen.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie erlauben folgende Schlussfolgerungen:

Nach der Einleitung einer totalen intravendsen Andsthesie mit Propofol und Remifentanil kommt
es hdufig sowohl bei gesunden als auch bei langfristig mit Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitoren behandelten Patienten zu einer klinisch relevanten arteriellen Hypotonie. Eine Lang-

zeittherapie mit ACEI verstirkt diese Hypotonie jedoch nicht.

Eine wesentliche Aktivierung der korpereigenen, blutdruckregulierenden hormonellen Mecha-
nismen konnte in der Zeit zwischen dem Beginn der Narkoseeinleitung und der chirurgischen
Inzision nicht nachgewiesen werden. Bei Patienten mit einem intakten Renin-Angiotensin-
System kam es zwar zu einem signifikanten Anstieg des Angiotensis II, dieser war jedoch nicht
ausreichend, um die kreislaufdepressive Wirkung von Propofol und Remifentanil zu kompensie-

ren.

Das Ausbleiben des Katecholamin- und Vasopressinanstiegs lag moglicherweise an der schnel-

len Wiederherstellung des Ausgangsblutdrucks durch das verabreichte Akrinor®.

Die unter TIVA auftretende arterielle Hypotonie kann zuverldssig behoben werden, indem ein
exogener Vasokonstriktor und vermehrt Fliissigkeit als Infusion verabreicht werden. Zu den
exogenen blutdruckstabilisierenden Faktoren gehdren auflerdem der Stimulus wéhrend einer

trachealen Intubation sowie die chirurgische Inzision.

Fazit

Das hdmodynamische Verhalten beider Patientengruppen war wihrend der Untersuchung &hn-

lich.

Die totale intravendse Anésthesie mit Propofol und Remifentanil kann daher bei kleinen und
mittleren chirurgischen Eingriffen ohne absehbar groen Volumenumsatz unter Einsatz des in
dieser Studie gewdhlten Narkoseregimes fiir langfristig mit ACE-Inhibitoren behandelte dltere

Patienten empfohlen werden.



6. Zusammenfassung

Die ACE-Inhibitoren gehoren auf Grund der hohen Privalenz der Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
insbesondere der arteriellen Hypertonie, zu den bei Patienten im fortgeschrittenen Alter hiufig
angewendeten Medikamenten. Wihrend einer Anésthesie miissen die eventuellen Interaktionen
und verstirkten Nebenwirkungen zwischen Narkosemitteln und der Dauermedikation der Patien-
ten beriicksichtigt werden. Remifentanil und Propofol zeichnen sich durch einen schnellen meta-
bolischen Abbau, der in einer kurzen Aufwachphase resultiert, aus. Es kommt jedoch wéhrend

einer Narkose mit diesen Medikamenten hdufig zu relativ starken Blutdrucksenkungen.

In der vorliegenden Arbeit sollte untersucht werden, ob eine Langzeittherapie mit ACE-
Inhibitoren die durch eine totale intravendse Anaesthesie (TIVA) induzierte arterielle Hypotonie
signifikant verstarkt. Ferner sollte herausgefunden werden, ob eine unter diesen Bedingungen
aufgetretene Hypotonie zu einer hormonellen Gegenregulation durch die Freisetzung der Hor-

mone Vasopressin, Adrenalin und Noradrenalin sowie Renin und Angiotensin II fiihrt.

An der Studie nahmen 36 Patienten im Alter von mindestens 59 Jahren, die sich einem kleinen
oder mittleren chirurgischen Eingriff unterzogen, teil. 17 Patienten wurden dauerhaft mit ACEI,
jedoch nicht mit anderen Antihypertonika behandelt. 19 Patienten, die keine antihypertensive
Therapie erhielten, bildeten die Kontrollgruppe. Alle Patienten erhielten am Morgen des OP-
Tages eine Pramedikation mit Dikaliumclorazepat, die ACEI-Patienten zusétzlich ithren ACE-
Hemmer. 30 Minuten vor der Narkoseeinleitung wurde eine standardisierte Menge einer Elektro-
lytlosung verabreicht. Die Basiswerte des Blutdrucks und der Herzfrequenz wurden vor der Nar-
koseeinleitung erfasst. Die nichtinvasive Messung des arteriellen Blutdrucks und der Herzfre-
quenz erfolgte wihrend der Narkoseeinleitung alle 60 Sekunden, wihrend der Aufrechterhaltung
der Narkose alle 5 Minuten. Vor Narkosebeginn sowie 10 Minuten nach Intubation wurde Blut
fiir die Bestimmung der Plasmarenin-, Vasopressin-, Angiotensin-II-, Adrenalin- und Noradrena-

linkonzentrationen sowie der Osmolaritit gewonnen.

Wihrend der Narkoseeinleitung fiel der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) signifikant in bei-
den Patientengruppen ab. Ebenfalls keine Unterschiede zwischen den Patientengruppen gab es
beziiglich der Herzfrequenz, des systolischen und des diastolischen Blutdrucks, der kumulierten
Menge an Akrinor” und der Menge infundierter Elektrolytldsung, sowohl wihrend der Narko-

seeinleitung als auch wéhrend der Aufrechterhaltung der Anésthesie.
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Die Plasmareninkonzentration war sowohl als Basiswert vor der Einleitung der TIVA als auch
danach in der ACEI-Gruppe hoher als in der Kontrollgruppe (p < 0,05). Der Unterschied konnte
mit der Unterbrechung der negativen Renin-Angiotensin-Riickkopplung durch die ACE-

Inhibitoren erkliart werden.

Die Angiotensin-II-Konzentration stieg nur in der Kontrollgruppe (6,2 + 2,2 pg ml_1 vor vs. 9,6 &

3,5 pg ml_1 nach der Narkoseeinleitung, p < 0,05) an.

Die Noradrenalinkonzentration im Blutplasma sank in den beiden Patientengruppen von circa
250 pg ml_1 vor der Induktion der Narkose auf circa 70 pg ml_1 10 Minuten nach Intubation. Die
Konzentration von Vasopressin und Adrenalin blieb in beiden Patientengruppen unverdndert.
Der Osmolaritdtswert befand sich sowohl vor der Narkoseeinleitung als auch danach in beiden

Patientengruppen im Normbereich.

Die Resultate der vorliegenden Arbeit zeigen, dass eine ACEI-Langzeittherapie bei dlteren Pati-
enten die Blutdruckdepression wihrend einer totalen intravendsen Anésthesie mit Remifentanil

und Propofol bei kleinen und mittleren chirurgischen Eingriffen nicht verstirkt.



7. Anhang

7.1 Normwerte der gemessenen Parameter

Osmolalitdt 280 bis 300 mosmol kg H,O™
Vasopressin 0,4 bis 4,0 pg ml™!
Plasmarenin 0,1 bis 16,1 pg ml
Adrenalin bis 464 pg ml™

Noradrenalin 185 bis 275 pg ml™
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7.2 Zustimmung der Ethikkommission

e

Hauptgeschaftsstelle A
DreifertstraBe 12 ﬁ
03044 Cottbus

Toein 0059 700106 LANDESARZTEKAMMER BRANDENBURG S8t pocns

e-mail: post@laekb.de

http://www.laekb.de ‘

Landesérztekammer Brandenburg, Korperschatft des &ffentlichen Rechts 2 ‘)
P

Hal a 10 14 45, 03014 Cottbus \\

Havellandklinik Nauen

Klinik f. Anasthesie u. Intensivmedizin
Frau Danuta Ziegler

Ketzinerstrafle 21

14641 Nauen

Ihr Zeichen Ihre Nachricht vom Unser Zeichen Datum

S 11/2002 17.12.2002

Studie Verdanderungen der Hamodynamik bei mit ACE-Hemmer behandelten Patienten
wahrend einer Totalen Intravendsen Anadsthesie mit Remifentanil und Propofol
hier: Schreiben der Charité Berlin vom 04.12.2002, nebst aktuellem Studienprotokoll

unser Zeichen: S 11/2002

Sehr geehrte Frau Ziegier,

die Ethik-Kommission der Landesarztekammer Brandenburg hat in der Sitzung am
13. Dezember 2002 Uber die oben bezeichnete Studie beraten.

Gegen den Beginn der Studie bestehen nunmehr aufgrund der Prazisierung der Ein- und
Ausschlusskriterien keine ethischen Bedenken.

Wir bewerten sie daher zustimmend unter der Voraussetzung, dass entsprechender
Versicherungsschutz besteht.

Des weiteren gehen wir davon aus, dass Sie den an der Studie beteiligten Prifarzten unser Votum
zur Kenntnis bringen.

Die arztliche und juristische Verantwortung des Prifleiters bleibt durch die Stellungnahme der
Ethik-Kommission unberthrt.

Die Ethikkommission der Landesarztekammer Brandenburg orientiert sich an den
ICH-GCP-Richtlinien.

Uber alle schwerwiegenden und unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wihrend der
Studie auftreten und die Sicherheit der Studienteilnehmer oder die Durchfiihrung der Studie
beeintrachtigen kénnten, bitten wir gemaR AMG § 40 Abs. 1 Satz 4 sofort

informiert zu werden.

(Bitte Bewertung des jeweiligen Ereignisses hinsichtlich Schwere und
Kausalzusammenhang durch den Priifleiter sowie eine Mitteilung liber eventuell eingeleitete
oder geplante MaRnahmen oder Schlussfolgerungen beifiigen).

Bankverbindung: Deutsche Apotheker- und Arztebank e.G. Berlin, Konto-Nr. 0003048411, BLZ 100 906 03
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Des weiteren bitten wir, liber alle nachtréglichen Anderungen des Priifplans mit Ausnahme

rein formaler Anderungen und seiner Anhinge sowie einen Abbruch der Studie unterrichtet
zu werden.

Fur einen Kurzbericht tiber das Ergebnis der Priifung waren wir Innen dankbar.

Mit freundlichen GriiRen

%ktkg-

Prof. Dr. med. F. v. Bruchhausen
Vors. d. Ethikkommission der LAKB

Landesarztekammer Brandenburg Seite 2 von 2
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7.3 Zustimmung der Krankenhausleitung der
Havellandklinik Nauen

HAVELAND KLINIKEN GMBH Nauen, 20.01.03
Krankenhausleitung

Frau
Danuta Ziegler
Klinik fur Anaesthesie/Intensivmedizin

Sehr geehrte Frau Ziegler,

wir freuen uns, dass Sie eine Dissertation in Angriff nehmen méchten und haben die
Rekrutierung von entsprechenden Patienten an der Havellandklinik keine Einwéande.

Wir bestéatigen, dass die Probanden im Rahmen der Patientenversorgung mitversichert sind.
Mit den besten Winschen fir einen erfolgreichen Abschluss verbl%f%
{/ /

1 Coly 7

J.| Grigole; Dr. méd. k Nogai
\Verwalturigsdirektor Arztlicher Direktor
i

\
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7.4 Patientenaufklarungsbogen (Muster)

Sehr geehrte Patientin,

Sehr geehrter Patient,

In der Klinik fur Anéisthesie und Intensivmedizin unseres Krankenhauses wird zur Zeit eine kli-

nische Untersuchung mit dem Thema:

,»Wie beeintrachtigt eine dauerhafte medikamentése Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems
die Himodynamik wéhrend einer Totalen Intravendsen Anésthesie mit Remifentanil/Propofol

bei alteren Patienten?*

durchgefiihrt.

Das Ziel der Studie ist zu ermitteln, inwieweit beeinflusst eine chronische Einnahme von ausge-
wihlten Medikamenten (sog. ACE-Hemmer — Medikamente die in der Behandlung des Blut-
hochdruckes, der Herzschwéiche und der koronaren Herzkrankheit oft eingesetzt werden) den
Blutdruck und die Herzfrequenz (Herzschlag) wéhrend einer Vollnarkose, die mit einem
Schmerzmittel ,,Remifentanil®, das morphiumdhnlich wirkt, sowie mit einem Schlafmittel
»Propofol* eingeleitet und aufrecht erhalten wird. Die Ergebnisse werden mit den Daten von Pa-
tienten die keine ACE-Hemmer einnehmen verglichen. Die erwéhnten Narkosemittel sind bereits

seit vielen Jahren bekannt und werden wahrend Routine-Narkosen verwendet.
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Der Ablauf der Narkose ist fiir alle Patienten, unabhingig von der Teilnahme an unserer Unter-
suchung, gleich. Falls Sie sich fiir die Teilnahme an der Studie entscheiden, werden Thnen vor
der Narkose und wihrend der Narkose jeweils ca. 30 ml Blut abgenommen. Durch die Blutent-
nahme entstehen fiir Sie keine zusitzlichen Narkoserisiken. Der Ablauf der Behandlung Threr
Krankheit wird dadurch ebenfalls nicht beeintrachtigt. Gelegentlich kann es an der Punktions-
stelle zu Entziindungen oder Himatomen kommen. Das entnommene Blut wird auf Hormone,
die den menschlichen Kreislauf regulieren, untersucht. Die Daten werden anonym mit anderen
Studienergebnissen verglichen und verdffentlicht. Sie haben jederzeit, auch wenn Sie bereits der
Teilnahme an der Studie zugestimmt haben, das Recht, ohne Angaben von Grunden, Ihre Einwil-
ligung zuriick zu ziehen. Es entstehen fiir Sie dadurch keine Nachteile in Bezug auf Ihre Behand-

lung.
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7.5 Einverstandniserklarung

erkldre hiermit freiwillig meine Teilnahme an der oben genannten Untersuchung. Ich bestitige,
dass ich durch die Narkoseérztin ausfiihrlich iiber den Ablauf der Untersuchung aufgeklart wur-
de. Alle meine Fragen beziiglich der Studie wurden zu meiner Zufriedenheit beantwortet. Ich
nehme zu Kenntnis, dass ich meine Einwilligung jederzeit zuriick ziehen kann, ohne dass fiir
mich dadurch Nachteile entstehen. Ich erkldre mich ferner mit einer anonymisierten Verdffentli-

chung der wihrend der Studie an mir erhobenen Daten einverstanden.

Ort, Datum Unterschrift des Patienten

Ort, Datum Unterschrift der Arztin
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