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Blutdrucksenkung in der Intensivmedizin

Nitroprussidnatrium: ein Klassiker kehrt zuriick in die Klinik

Mit dem intravends zu verabreichenden
Nitroprussidnatrium (Nipruss®) steht
auf dem deutschen Markt wieder ein
gut erforschter, potenter arterieller und
venoser Vasodilatator zur Verfiigung.
Nachdem die Produktion der Substanz
wegen Problemen bei der Herstellung
gemal der guten Herstellungspraxis
(»good manufacturing practice*; GMP)
ab 2013 eingestellt war, kann das Medi-
kament in Zusammenarbeit der Firmen
Altamedics und Mitsubishi Tanabe
Pharma jetzt wieder GMP-konform her-
gestellt werden und ist seit Mdrz 2017
wieder verkehrsfihig zugelassen. Die
Zulassung besteht fiir hypertone Krisen
und die kontrollierte Hypotension bei
Operationen [1].

Erstmals 1928 am Patienten eingesetzt,
verfligt Nitroprussidnatrium heute Giber
eine 90-jdhrige Expertise in der klinischen
Routine. Uber die Bedeutung und den
Stellenwert des Medikaments, das durch
seine zeitweise Nichtverfiigbarkeit vor
allem bei jiingeren Medizinern hdufig eher
unbekannt ist, berichteten Dr. Tobias Graf,
Libeck, und Dr. Sebastian Brandt, Liibeck.

Deutliche und gut steuerbare
Vasodilatation

Nitroprussidnatrium ist ein direkter NO-
Donator, der Giber Stickstoffmonoxid (NO)
eine Relaxation der glatten Muskulatur
peripherer Arterien und Venen vermittelt.
»Dadurch kommt es zu einer deutlichen
Vasodilatation®, erkldrte Graf. Das Anti-
hypertonikum senkt die Vor- und die Nach-
last des Herzens und reduziert dadurch
dessen Energie- und Sauerstoffbedarf.
Auch die groRen Koronararterien werden
relaxiert, wahrend die glatte Muskulatur
anderer Organe wie Magen, Darm oder
Uterus weniger beeinflusst wird.

Die Wirkung setze innerhalb von 30 Sekun-
den nach Beginn der Infusion ein, berichte-
te Graf: ,Weil zudem die Halbwertszeit mit
1-2 Minuten ausgesprochen kurz ist, ldsst
sich die Therapie mit Nitroprussidnatrium
sehr gut steuern.”
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» Tab. 1 Dosierung von Nitroprussidnatrium und Natriumthiosulfat.

Nitroprussidnatrium (53,75 mg Trockensubstanz) iiber

Spritzenpumpe Infusionspumpe

50 ml 250 ml

1-10 ml/h 5-50 ml/h
11-20 ml/h 51-100 ml/h
21-30 mi/h 101-150 mi/h
31-40 ml/h 151-200 ml/h

Um der Zyanidtoxizitdt von Nitroprussid-
natrium vorzubeugen, ist jedoch stets
Natriumthiosulfat 10 % als simultane
Dauerinfusion tber einen getrennten
vendsen Zugang zu verabreichen (Tab. 1).
Graf wies in diesem Zusammenhang darauf
hin, dass es ,in der internationalen Litera-
tur keinen Bericht Giber einen Todesfall
aufgrund einer therapiebedingten Zyanid-
intoxikation gibt“. Unter der Infusion mit
Nitroprussidnatrium ist dartiber hinaus
eine fortlaufende Monitoriiberwachung
des Patienten erforderlich. Eine invasive
Blutdruckkontrolle — am besten tiber eine
arterielle Kanile - ist obligat.

Die Infusionsldsung ist lichtempfindlich
und erfordert LichtschutzmaRnahmen.

In internationalen Leitlinien
fest verankert

Trotz der mehrjdhrigen Marktabwesenheit
in verschiedenen Landern wurde und wird
Nitroprussidnatrium in den bedeutenden
internationalen Leitlinien durchgehend
empfohlen - etwa in den Guidelines der
~European Society of Cardiology“ (ESC)
zur Diagnose und Therapie der akuten
und chronischen Herzinsuffizienz (2016),
der Aortenerkrankungen (2014), fiir das
Management der arteriellen Hypertonie
(2013) oder kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen wahrend der Schwangerschaft (2011).
Auch die ,American Heart Association”
(AHA) empfiehlt den direkten NO-Donator
inihrer Leitlinie von 2017 fiir die Prévention,
die Detektion, die Evaluation und das Ma-
nagement der Hypertonie bei Erwachsenen.

Natriumthiosulfat 10 %

Infusionspumpe Spritzen- und Infusions-

500 ml pumpe
10-100 ml/h 1 mifh
101-200 mi/h 2 ml/h
201-300 ml/h 3ml/h
301-400 ml/h 4 mlifh

Im konservativen Setting

Anwendungsgebiet fiir Nitroprussid-
natrium im konservativen Setting ist der
hypertensive Notfall mit Blutdruckwerten
von systolisch bis zu 220 und diastolisch
iber 130 mmHg mit Organversagen, die
Graf zufolge sehr haufig die Ursache fir
eine akute Herzinsuffizienz sind. Insbeson-
dere in therapierefraktéren Fallen, die auf
andere Antihypertensiva (Vasodilatoren)
nicht ansprechen, ist Nitroprussidnatrium —
zusdtzlich zu Diuretika, Sauerstoff und einer
Schmerzmedikation - das Medikament der
Wahl.

Eine weitere Indikation fiir Nitroprussid-
natrium bestehtim akuten Aortensyndrom:
Die Aortendissektion Stanford Typ B
verlduft hdufig unkompliziert und kann
daher unter einer Optimierung des Blut-
drucks und der Herzfrequenz konservativ
behandelt werden. Durch den Einriss der
GefdBwand kommt es zu einer vermehrten
Freisetzung von Mediatoren, die schwer
kontrollierbare Blutdruckschwankungen
nach sich ziehen. Mit Nitroprussidnatrium
kann hier eine rasche Blutdrucksenkung
gelingen, wie Graf anhand der Kasuistik
einer Patientin mit Versagen einer primaren
Therapie mit Urapidil darlegte (»Abb. 1).

Im operativen Setting

Bei der Aortendissektion Stanford Typ A
ist dagegen die Chirurgie die Therapie
der Wahl, erkldrte Brandt: ,Sie reduziert
die 1-Monats-Mortalitdt von 90 % unter
konservativer Behandlung auf 30 %.“ Der
endovaskuldre Aortenersatz TEVAR (,tho-
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» Abb. 1 Seine rasche Wirksamkeit und kurze Halbwertszeit sorgen fiir eine gute Steuerbarkeit
der Blutdruckkontrolle mit Nitroprussidnatrium, wie sich bei einer Patientin mit akutem Aorten-
syndrom zeigt: Nachdem Urapidil nicht die gewiinschte Wirkung zeigte, reduzierte der direkte
NO-Donator den systolischen Druck innerhalb von 120 Minuten von fast 250 mmHg auf ge-

wiinschte Zielwerte von um die 100 mmHg.
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» Abb. 2 Vasodilatoren plus Diuretika reduzieren das Risiko fiir die Krankenhausmortalitdt ver-

glichen mit Inotropika [2].

racic endovascular aortic repair”) erfordert
als operative MaBnahme eine aggressive
und rasche Blutdruckkontrolle mit systoli-
schen Zielwerten von 100-120 mmHg, die
zum Beispiel mit Nitroprussidnatrium gut
erreichbar ist.

Als weitere Indikation nannte Brandt die
akute (perioperative) Herzinsuffizienz.
Betroffene Patienten profitieren von einer
Behandlung mit Vasodilatoren in Kombina-
tion mit Diuretika [2]. Unter der Gabe von
Katecholaminen dagegen steigerte sich
das Risiko fiir die Krankenhausmortalitat
(»Abb. 2).

Auch das Phdochromozytom ist ein weite-
res Beispiel fiir eine Anwendungsmaglich-
keit von Nitroprussidnatrium, berichtete
Brandt: ,Bei der Adrenalektomie als ku-
rativer Therapie des seltenen Tumors des
Nebennierenmarks kommt es intraoperativ
zu einer starken Freisetzung von Katechol-
aminen und damit zu massiven Blutdruck-
schwankungen, die fiir uns Andsthesisten
eine besondere Herausforderung sind.“
Nach Ligatur der Tumorvenen werden
keine Katecholamine mehr freigesetzt und
der Blutdruck kann hochgradig instabil
werden. Darum werde fir diese Indikation
ein Medikament gebraucht, das sich neben
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FAZIT

Nitroprussidnatrium ist ein potentes,
in der Hand von Notfall- und
Intensivmedizinern sicheres Medika-
ment fir eine leitlinienkonforme
Therapie bei hypertensiven Krisen
und fir die kontrollierte Hypotension
im Rahmen von Operationen.
Maogliche Nebenwirkungen lassen
sich durch ein intensivmedizinisches
Monitoring und eine addquate
Beobachtung der Patienten ver-
meiden.

LNitroprussidnatrium ist wieder
verfligbar - trauen wir uns, es zu
verwenden®, so das Reslimee von
Graf.

einer hohen Wirksamkeit durch eine gute
Steuerbarkeit auszeichnet. Hier empfehle
sich Nitroprussidnatrium aufgrund seiner
antihypertensiven Potenz und kurzen
Halbwertszeit als eine Therapie der Wahl,
so Brandt.

Michael Koczorek, Bremen
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In
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Nitroprussidnatrium

DER BLUTDRUCK-REGULATOR
FUR NOTFALL UND OP

A

NIPRUSS®

60 mg Lyophillsat 2H,0

Fiir dig kontrolliere Blutd

ur Infusion nach
it Boc Z
mit S%iger |, mr;mllng

Nllmgmnidnatrium

B Schneller Wirkungseintritt nach intravenoser B Reduziert den peripheren GefalBwiderstand
Gabe (30 Sekunden)I1 durch Relaxierung der glatten Muskulatur

peripherer Arterien und Venen[2!
B Schneller Wirkungsabfall nach Absetzen

der Infusion (! B Reduziert Vorlast und Nachlast des Herzens 1]
M Steile, lineare Dosis-Wirkungsbeziehung B Keine Anderung des Herzminutenvolumens

bei gesundem Herzen
M Direkter NO-Donator

[1] Fachinformation NIPRUSS®. [2] Degoute CS. Controlled hypotension: a guide to drug choice. Drugs. 2007; 67(7): 1053-1076.

s

NIPRUSS® 60 mg Nitroprussidnatrium 2 H,O Lyophilisat zur Herstell einer | l6sung. NIPRUSS® Wirkstoff: Nitroprussidnatrium 2 H,0 Zusammensetzung: Arzneilich wirksamer Bestandteil

1 Ampulle mit 52,75 mg Lyophilisat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt Nitroprussidnatrium, wasserfrei (entsprechend 60 mg Nitroprussidnatrium 2 H,0). Sonstige Bestandteile: Keine. Anwen-

dungsgebiete: Hypertone Krisen, kontrollierte Hypotension bei Operationen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Aortenisthmusstenose, Lebersche Optikusatrophie, Tabakambly-
opie, Vitamin B12-Mangel, metabolische Azidose, Hypothyreose, intrapulmonale arterioventse Shunts. Nebenwirkungen: Schwachegefiihl, Schwindel, Brechreiz, Erbrechen,
Tachykardie. Hinweise einer Cyanidvergiftung: hellrotes vendses Blut, Hypoventilation, Lactatanstieg, verminderte Sauerstoffaufnahme, Herzklopfen, Kopfschmerzen, meta-
bolische Azidose, Koma, Herzrhythmusstérungen, Atemlahmung und Krampfe. Todesfélle sind beschrieben. Eine Cyanidvergiftung ist durch die gleichzeitige Infusion von
Thiosulfat vollig vermeidbar. Unzureichende Blutdrucksenkung und Auftreten von Tachyphylaxie bzw. Toleranz sind eher bei jiingeren als bei &lteren Hypertonikern zu erwar-
ten. Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Altamedics GmbH, TechnologiePark Kéln, Eupener Strafe 135-137, 50933 Koln, Deutschland, Mitvertrieb:
Mitsubishi Tanabe Pharma GmbH, Willstatterstrasse 30, 40549 Dusseldorf, Deutschland. Stand: Marz 2017.
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