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Advertorial

Angiotensin II & Remimazolam

Einsatzgebiete, Benefits und Caveats
Im Rahmen der 44. Wiener Intensivmedizinischen Tage präsentierten Experten Daten und
praktische Empfehlungen zur Anwendung des nicht-adrenergen Vasopressors Angiotensin II in der
Schocktherapie sowie des Benzodiazepins Remimazolam als Sedativum und Anästhetikum.

Ein vasodilatorischer Schock,
der eine Vasopressortherapie er-
fordert, betrifft rund ein Drittel
aller Intensivpatient:innen [1].
In 6–7% entsteht ein refraktärer
Schock; hier ist mit einer hohen
Mortalität von 37–66% zu rech-
nen [2, 3]. Therapeutisch stellt bei
refraktärer Hypotonie die exoge-
ne Verabreichung des körpereige-
nen Hormons Angiotensin II (AT
II, Giapreza®) eine Option dar [4].
„Angiotensin II bedingt sowohl
eine arterielle als auch eine venö-
se Vasokonstriktion“, erklärte PD
Dr. Johann Knotzer, MSc, Anäs-
thesiologie und Intensivmedizin,
KlinikumWels. Der Wirkeintritt er-
folgt rasch, und die Halbwertszeit
beträgt rund eine Minute [4].

Blutdruckanstieg unter AT II

Patient:innen im Katechola-
min-resistenten vasoplegischen
Schock erhielten in der Zulas-
sungsstudie ATHOS-3 entweder
Angiotensin II (n=163) oder Pla-
cebo (n=158) zusätzlich zu Nor-
adrenalin ± Vasopressin [5]. „Die
als primärer Endpunkt definier-
te Blutdrucksteigerung wurde im
Prüfarm signifikant häufiger er-
reicht“, erklärte Knotzer (69,9% vs.
23,4%; p<0,001) [5]. „Der Norad-
renalinbedarf sank um ca. 70%.“
Postmarketing-Daten bestäti-

gen die rasche blutdrucksteigern-
deWirkung von Angiotensin II [6].
Responder erfuhren im Vergleich
zu Non-Respondern zudem eine
signifikante Überlebensverbes-
serung (.Abb.1). Ein fehlendes
Ansprechen auf Angiotensin II fin-
det sich vor allem im Kontext einer
Dauertherapie mit Angiotensin-

rezeptorblockern [7]. „Hier müs-
sen viel höhere Dosen verabreicht
werden, um den gleichen Effekt
zu erzielen“, betonte Knotzer.
Aufgrund des erhöhten Throm-

boserisikos soll eine Angiotensin-
II-Gabe von einer Antikoagulati-
on begleitet sein. Ein graduelles
Absetzen beugt einer Rebound-
Hypotonie vor. Der Experte emp-
fahl die Integration von Angioten-
sin II in den hauseigenen Vasople-
gie-Algorithmus. Als Initialdosis
gelten 20 ng/kg/min, die Titration
kann bis 80 ng/kg/min erfolgen
[4]. „Im klinischen Alltag verwen-
den wir teilweise bis zu 10ml/h,
was 200 ng/kg/min entspricht.“

Benefits bei RRT und ACE-
Inhibitor-Therapie

Knotzer umriss Personengrup-
pen, die von Angiotensin II
besonders profitieren. Bei Pati-
ent:innen mit fortgeschrittener
Nierenerkrankung bzw. Nieren-
ersatztherapie (RRT) ermöglichte
die Zugabe von Angiotensin II in
ATHOS-3 eine frühzeitigere Been-
digung der RRT undwar gleichzei-
tig mit einer gesteigerten Überle-
benswahrscheinlichkeit nach 28
Tagen assoziiert [8]. Weiters weist
eine Dauermedikation mit ACE-
Hemmern auf zu erwartende Be-
nefits hin, da hier die Reninspiegel
als Folge des Feedback-Mecha-
nismus im Renin-Angiotensin-
Aldosteron (RAAS)-System er-
höht sind. Eine Subanalyse der
ATHOS-3-Studie erbrachte erhöh-
te Reninspiegel bei 76% von 255
Patient:innen [9]. „In dieser Grup-
pe betrug die 28-Tagesmortalität
unter der Zugabe von Angioten-

sin II 51% vs. 70% unter alleiniger
Vasopressortherapie.“
Ein spezieller Vorteil von Angio-

tensin II besteht in einer verringer-
ten supraventrikulären Arrhyth-
mieneigung. Im Direktvergleich
mit Noradrenalin zeigten retro-
spektive Daten eine signifikant
niedrigere Rate an intra- und
postoperativen Arrhythmien (5%
vs. 28,3%; p=0,03) [10].
Insgesamt empfiehlt sich der

Einsatz von Angiotensin II so-
mit speziell bei Patient:innen,
die unter ACE-Hemmertherapie
stehen, hinsichtlich eines Nieren-
versagens gefährdet sind bzw.
sich bereits in einem akuten oder
chronischen Nierenversagen be-
finden oder ein Risiko für ein De-
novo-Vorhofflimmern aufwei-
sen. Auch eine Hyperreninämie
lässt hoheWirksamkeit erwarten,
jedoch müsste das Ergebnis der
Testung sofort verfügbar sein [11].
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Abb. 1: Mortalitätsreduktion unter Angiotensin II bei Respondern vs.
Non-Respondern im Real-World-Setting [6]

Als weiterer positiver Effekt fand
sich eine verbesserte Oxygenie-
rung bei ARDS (Acute Respiratory
Distress Syndrome); hier ergab
eine Subgruppenanalyse der
ATHOS-3-Studie einen Vorteil im
Prüfarm nach 48 Stunden [12].

Remimazolam:
hämodynamische &
respiratorische Stabilität

Das kurzwirksame Benzodiazepin
Remimazolam (Byfavo®) wurde in
der EU vor fünf Jahren für die pro-
zedurale Sedierung und vor drei
Jahren für die Einleitung und Auf-
rechterhaltung der Allgemeinanäs-
thesie bei Erwachsenen zugelassen
[13]. Durch positive allosterische
Modulation am GABAA-Rezeptor
bewirkt die Substanz Anxiolyse, An-
tikonvulsion, Amnesie, Muskelre-
laxation, Sedierung und Bewusst-
losigkeit [14]. Remimazolam weist
eine hohe Clearance auf [13, 15]. „Es
ist kein Injektionsschmerz zu erwar-
ten“, betonte OADr. Harald Rinösl,
Abteilung für Anästhesie und
Intensivmedizin, LKH Feldkirch.
Die hämodynamische Stabilität

des Anästhetikums belegen klini-
sche Daten wie ein randomisierter
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Vergleich mit Propofol, bei dem die
Patient:innen unter Remimazo-
lam geringere Noradrenalindosen
benötigten [16]. „Trotzdem zeig-
ten sie deutlich seltener Blutdruck-
abfälle“, berichtete Rinösl. Für die
hohe respiratorische Stabilität des
Anästhetikums spricht unter an-
derem der Umstand, dass die ED95
(Einzeldosis, bei der 95% der ma-
ximalen Wirkung erreicht werden)
für die Sedierung bei etwa der
Hälfte der ED95 für die respiratori-
sche Depression liegt (0,14mg/kg
vs. 0,27mg/kg) [17]. Die respira-
torische Stabilität begründet sich
auch auf dem erhaltenen Tonus
der Rachenmuskulatur; dies ist
beim Einbringen von Larynxmas-
ken zu beachten. Zudem lieferte
eine Metaanalyse ein sehr positi-
ves Signal dahingehend, dass un-
ter Remimazolam keine erhöhten
Delirraten zu erwarten sind [18].

Dosierungsempfehlungen

Generell empfahl Rinösl für die
Einleitung Dosisbereiche von

• Einleitung Sedierung:

• Aufrechterhaltung Sedierung:

3 4 5 6 7 mg

alt
krank
leicht

dement
mit Opiat

jung
gesund
schwer

 ohne Opiat

Boli 2mg bis Zieltiefe erreicht!

< 30 Minuten: 2mg Boli alle 3–5 Minuten
> 30 Minuten: 0,7–1,5 mg/min (Laufrate Perfusor)

alt
krank
leicht

dement

jung
gesund
schwer

0,12 0,18 0,25 0,33 mg/kg

• Aufrechterhaltung Narkose:

0,5–2 mg/min

• Einleitung Narkose:

Abb. 2: Dosierungsempfehlungen für Einleitung und Aufrechterhaltung
der Sedierung und Narkosemit Remimazolam (laut Dr. Harald Rinösl)

3–7mg (Sedierung) bzw. 0,12–
0,33mg/kg (Narkose); dabei ste-
hen am unteren Ende des Spek-
trums ältere, kranke und leicht-
gewichtige Patient:innen und
am oberen junge, gesunde Per-
sonen (.Abb.2). Während für
die Sedierung die primäre Bolus-
gabe vom Gewicht abhängig ist,
trifft das auf die Erhaltungsdo-
sis nicht zu. 2mg-Boli können so
lange verabreicht werden, bis die
Zieltiefe erreicht ist. Der Experte
wies auf den häufigen Fehler der
Unterdosierung hin: „Zu Beginn
gibt man aus Angst oft zu wenig.“
Die Aufrechterhaltung der Se-

dierung erfolgt laut Rinösl mit
2mg-Boli alle 3–5 Minuten bei
kürzeren Prozeduren (<30 Minu-
ten) oder mittels Perfusor (0,7–
1,5mg/min) bei längeren Eingrif-
fen. Für die Aufrechterhaltung
der Narkose empfahl der Exper-
te eineDosis von 0,5–2mg/min.
Dosisreduktionen im Rahmen der
Erhaltung sollen bei ASA-Scores
von 3 oder 4, höheremAlter sowie
Demenz erfolgen [13, 17, 19]. Eine

Niereninsuffizienz erfordert keine
Anpassung, bei Leberinsuffizienz
muss die Dosis nur im Stadium
Child C reduziert werden [13, 20].
Durch die Gabe von Fluma-

zenil lässt sich die Wirkung des
Medikaments sehr rasch und oh-
ne das Risiko eines Rebound-
Phänomens aufheben, was auch
bei ambulanten Eingriffen (z. B.
Punktionen, Kardioversionen)
Vorteile wie kürzere Beobach-
tungszeiten ermöglicht [13].
Eine Benzodiazepin-Abhängig-
keit stellt aufgrund der Gefahr
epileptischer Anfälle eine Kontra-
indikation gegen eine Antagoni-
sierung dar. Rinösl plädierte für
einen niederschwelligen Einsatz
von Remimazolam bei Thorax-
drainagen, ZVK- oder Magenson-
denanlagen auf der Intensivsta-
tion. „Nur wenige Medikamente
haben in den letzten Jahren unser
Handeln auf der Intensivstation
einschneidend geändert, aber
Remimazolam ist eines davon.“
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Günstiges kardiales Nebenwirkungsprofil 
(auch bei ASA III-IV)2,3

Gut steuerbar:
schnell und kurzwirksames Benzodiazepin-Sedativum1,2

Minimale Gewebeakkumulation, 
niedrige kontextsensitive Halbwertszeit1,2

IN JEDER TIEFE
UNTER KONTROLLE

▶GIAPREZA® (Angiotensin II) - Kurzfassung der Fachinformation
     Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, 
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt 4.8. 
Bezeichnung des Arzneimittels: Giapreza 2,5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jeder ml des Konzentrats enthält Angiotensin-II-
Acetat entsprechend 2,5 mg Angiotensin II. Eine Durchstechflasche mit 1 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung enthält 2,5 mg Angiotensin II. Eine Durchstechflasche mit 2 ml Konzentrat zur 
Herstellung einer Infusionslösung enthält 5 mg Angiotensin II. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Fachinformation Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Giapreza ist für die Behandlung 
der refraktären Hypotonie bei Erwachsenen mit einem septischen oder anderen distributiven Schock indiziert, die trotz einer angemessenen Wiederherstellung des Volumens und der Anwendung von 
Katecholaminen oder anderen verfügbaren gefäßverengenden Therapien hypotensiv bleiben (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der 
genannten sonstigen Bestandteile. Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, sonstige Herzstimulanzien, ATC-Code: C01CX09 Liste der sonstigen Bestandteile: Mannitol, Wasser für Injektionszwecke, 
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung), Salzsäure (zur pH-Wert-Einstellung) Inhaber der Zulassung: PAION Deutschland GmbH, Heussstraße 25, 52078 Aachen Deutschland Tel.: +800 4453 4453, 
E-Mail: info@paion.com Vertrieb in Österreich: Stelopharm GmbH, Herrengasse 6-8/3/5, 1010 Wien Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere 
Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, 
Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: September 2024
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ZUSÄTZLICHE THERAPIEOPTION BEI 
REFRAKTÄRER HYPOTONIE:1

Schnelles Ansprechen
(5 Minuten)1

Reduktion des Vasopressorbedarfs1

Normalisierung des renalen Blutflusses,
Erhöhung der glomerulären Filtrationsrate2

1. GIAPREZA® Fachinformation, Stand 09/2024; 2. Legrand et al. Critical Care 
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BYFAVO® (Remimazolam) - Kurzfassung der Fachinformation 
Bezeichnung des Arzneimittels: Byfavo 20 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslösung. Byfavo 50 mg Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer Injektions-/Infusionslösung. Qualitative und quantitative 
Zusammensetzung: Byfavo 20 mg: Jede Durchstechflasche enthält Remimazolambesilat entsprechend 20 mg Remimazolam. Nach Rekonstitution enthält 1 ml Lösung 2,5 mg Remimazolam. Sonstiger Bestandteil 
mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche enthält 79,13 mg Dextran 40. Byfavo 50 mg: Jede Durchstechflasche enthält Remimazolambesilat entsprechend 50 mg Remimazolam. Nach Rekonstitution enthält 
1 ml Konzentrat 5 mg Remimazolam. Das Konzentrat muss verdünnt werden, um eine Endkonzentration von 1–2 mg/ml zu erreichen. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Durchstechflasche enthält 
198 mg Dextran 40. Vollständige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Fachinformation Abschnitt 6.1. Anwendungsgebiete: Remimazolam wird angewendet bei Erwachsenen zur prozeduralen Sedierung. 
Byfavo 50 mg: Remimazolam wird angewendet bei Erwachsenen zur intravenösen Einleitung und Aufrechterhaltung einer Allgemeinanästhesie. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, 
andere Benzodiazepine oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Instabile Myasthenia gravis. Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycholeptika, Hypnotika und Sedativa, ATC-Code: N05CD14. Liste der 
sonstigen Bestandteile: Dextran 40, Lactose-Monohydrat, Salzsäure (zur pH-Wert-Einstellung), Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung). Inhaber der Zulassung: PAION Deutschland GmbH, Heussstraße 25, 
52078 Aachen Deutschland Tel.: +800 4453 4453, E-Mail: info@paion.com Vertrieb in Österreich: Stelopharm GmbH, Albert-Schweitzer-Gasse 6/Objekt 3, 1140 Wien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- 
und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Weitere Informationen zu den Abschnitten Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation. Stand der Information: November 2025 
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