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Zusammenfassung: Bei etwa einem Drittel aller Patienten,
die sich einer nichtherzchirurgischen Operation unterziehen
müssen, liegen Risikofaktoren für eine koronare Herzer-
krankung vor. Diese Patienten weisen ein erhöhtes Risiko
auf, perioperativ Myokardischämien zu entwickeln, die als
Prädiktoren postoperativer kardialer Komplikationen gel-
ten. In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass die
perioperative Therapie mit Betablockern nicht nur die
Inzidenz perioperativer Myokardischämien, sondern auch
die perioperative Morbidität und Mortalität reduziert und
das Langzeit-Outcome von Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung verbessert. Demnach sollten alle Patienten, die
Risikofaktoren für eine koronare Herzerkrankung aufwei-
sen, perioperativ einen Betablocker erhalten, sofern keine
Kontraindikationen, wie symptomatische Bradykardie, AV-
Block>Iº, kardiogener Schock, schweres Asthma bronchiale
und schwere COPD mit ausgeprägter reaktiver Kompo-
nente, vorliegen.

Patienten, die chronisch mit einem ACE-Hemmer oder AT1-
Rezeptorantagonisten behandelt werden, weisen ein erhöh-
tes Risiko auf, nach Narkoseeinleitung und intraoperativ
schwere Hypotensionen, vor allem beim Vorliegen einer
Hypovolämie, zu entwickeln. Zur Therapie eignen sich
besonders Vasopressin oder Terlipressin. Es könnte von
Vorteil sein, bei Patienten mit antihypertensiver Kombi-
nationstherapie, hypovolämen Patienten bzw. zu erwarten-
den ausgeprägten intraoperativen Volumenverschiebungen
und bei Patienten mit diastolischer Funktionsstörung (z.B.
bei linksventrikulärer Hypertrophie) präoperativ ACE-
Hemmer bzw. AT1-Rezeptorantagonisten abzusetzen.

Summary: About one-third of all patients undergoing non-
cardiac surgery are at risk for coronary artery disease. These

patients have an elevated risk of developing perioperative
myocardial ischaemia, which has been shown to be a predic-
tor of postoperative cardiac complications. Several studies
indicate that the perioperative administration of beta
blockers in patients with, or at risk of developing, coronary
artery disease reduces not only the incidence of periopera-
tive myocardial ischaemia, but also perioperative morbidity
and mortality, and also improves long-term outcome. Thus,
all these patients should be treated perioperatively with a
beta blocker unless there is a contraindication such as symp-
tomatic bradycardia, AV-block>Iº, cardiogenic shock, severe
asthma or severe COPD with a marked reactive component.

Patients chronically treated with ACE-inhibitors or AT1-
receptor antagonists are at risk of developing severe hypo-
tension during induction of anaesthesia or intraoperatively,
especially if hypovolaemia is present. For its treatment, vaso-
pressin or terlipressin are the drugs of choice. It might be of
advantage to discontinue therapy with ACE-inhibitors or
AT1-receptor antagonists prior to surgery in patients recei-
ving a combination of antihypertensive drugs, in those with
poor left ventricular compliance, in hypovolaemic patients,
or if marked fluid shifts are to be expected intra-operatively,
and also in patients with diastolic functional disorder (e.g.
left-ventricular hypertrophy).
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1. Perioperative Therapie mit Betablockern

Bei etwa einem Drittel der 100 Millionen Patienten, die sich
weltweit einer nichtherzchirurgischen Operation unterzie-
hen müssen, liegen Risikofaktoren für eine koronare Herz-
erkrankung (KHK) vor. Abhängig vom Risikoprofil und der
durchzuführenden Operation muss bei bis zu 34% dieser
Patienten mit einer perioperativen kardialen Komplikation
wie Myokardinfarkt, instabile Angina pectoris, Herzinsuffi-
zienz oder Tod gerechnet werden [1]. Da die Lebenser-
wartung weiterhin steigt und gerade bei älteren Patienten
relativ oft Operationen durchgeführt werden müssen, ist mit
einer zunehmenden Häufigkeit dieser Komplikationen zu
rechnen. Während die der KHK zugrunde liegenden Risiko-
faktoren perioperativ nur eingeschränkt zu beeinflussen
sind, kommt Maßnahmen, die eine Verminderung der
Häufigkeit von perioperativen kardialen Komplikation
bewirken, demnach elementare Bedeutung zu. Wesentlich in
diesem Zusammenhang ist insbesondere die Reduktion
perioperativer Myokardischämien, die abhängig vom opera-
tiven Eingriff und der untersuchten Patientengruppe bei bis
über 40% der Patienten auftreten [2]. Diese perioperativen
Myokardischämien verlaufen meist klinisch stumm und sind
in etwa 25% der Fälle präoperativ, in 25% intraoperativ und
in 50% postoperativ (v.a. in den ersten beiden postoperati-
ven Tagen) zu beobachten [3]. Mangano et al. wiesen nach,
dass das perioperative Auftreten einer Myokardischämie das
Risiko, eine postoperative kardiale Komplikation (ventri-
kuläre Tachykardie, Herzinsuffizienz) zu erleiden, um den
Faktor 2,8 und das Risiko einer ischämischen Komplikation
(instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, Tod kardialer
Genese) um den Faktor 9,2 erhöht [3]. Eine perioperative
Myokardischämie beeinflusst jedoch nicht nur die Prognose
während des stationären Aufenthaltes, sondern auch währ-
end der nachfolgenden zwei Jahre, und der Überlebensvor-
teil, der durch eine Reduktion der Myokardischämien
erreicht werden kann, bleibt den Patienten auch für diesen
Zeitraum erhalten [4 - 6]. Betablocker sind aufgrund ihres
Wirkprofils theoretisch geeignet, die Inzidenz und das
Ausmaß perioperativer Myokardischämien zu reduzieren, da
sie wesentliche Determinanten des myokardialen Sauer-
stoffverbrauchs wie die Kontraktilität, die Nachlast und ins-
besondere die Herzfrequenz reduzieren. Eine Verminderung
der Herzfrequenz beeinflusst nicht nur den Sauerstoffver-
brauch, sondern auch durch Verlängerung der Diastolen-
dauer das Sauerstoffangebot. Dies kommt vor allem den
ischämiegefährdeten subendokardialen Schichten zugute
[7]. In verschiedenen Untersuchungen wurde gezeigt, dass
eine strikte Kontrolle der aufgrund der Sympathikus-
stimulation perioperativ erhöhten Herzfrequenz die Häufig-
keit perioperativer Myokardischämien reduziert [4, 8]. Ziel-
wert ist dabei eine Herzfrequenz von ca. 60 - 80 Schlägen/
Minute oder aber eine Herzfrequenz, die 20% unterhalb der
mittels Langzeit-EKG präoperativ festgelegten Ischämie-
schwelle liegt [8 - 10]. Neben der Ökonomisierung der myo-
kardialen Sauerstoffversorgung spielt vermutlich eine
Reduktion der Scherkräfte an atherosklerotischen Plaques
eine wesentliche Rolle [11]: Post-mortem-Untersuchungen
an Patienten, die an einem Myokardinfarkt verstarben, zeig-
ten, dass in der Mehrzahl der Fälle eine Plaqueruptur nach-
zuweisen war. Die Plaqueruptur führt über die lokale
Aktivierung des Gerinnungssystems zum akuten thromboti-

schen Koronarverschluss. Die hämodynamischen Effekte
einer Betablockade können die Scherkräfte an atherosklero-
tischen Plaques entscheidend reduzieren [11] und damit ver-
mutlich das Risiko einer perioperativen Plaqueruptur ver-
mindern. Betablocker reduzieren außerdem die Häufigkeit
von perioperativen Arrhythmien. Unabhängig von den
hämodynamischen Effekten zeichnen sich Betablocker
durch weitere günstige Wirkungen im Hinblick auf eine
perioperative Sympathikusstimulation aus. Es wurde nach-
gewiesen, dass eine Katecholaminfreisetzung mit einer
gesteigerten Blutgerinnungsneigung und Thrombozytenak-
tivierung einhergeht, Effekte, die durch eine Therapie mit
Betablockern abgeschwächt werden. Wenngleich ein protek-
tiver Effekt der perioperativen Betablockertherapie bedingt
durch einen zentral sympatholytischen Effekt nahe liegt, so
ergab eine Untersuchung von Zaugg et al., dass die Therapie
mit Betablockern keine Reduktion der Plasmaspiegel von
Stresshormonen (Katecholamine, Kortisol) bewirkt [12].

1.1 Studien: Perioperative Betablockertherapie und
”Outcome”
Wie aufgrund des günstigen Wirkprofils zu erwarten war,
wurde tatsächlich schon seit 1982 in verschiedenen Unter-
suchungen an Patienten nach herzchirurgischen und nicht-
herzchirurgischen Eingriffen nachgewiesen, dass die Thera-
pie mit Betablockern die Inzidenz perioperativer Myokard-
ischämien vermindert. Entscheidend jedoch war der Nach-
weis, dass dies tatsächlich zu einer Reduktion der periopera-
tiven Morbidität und Letalität führt. In einer prospektiven,
randomisierten und placebokontrollierten Untersuchung
konnten Mangano et al. 1996 erstmalig nachweisen, dass die
perioperative Atenolol-Therapie von Patienten mit vermute-
ter (mindestens zwei der folgenden Risikofaktoren: arteriel-
le Hypertension, Diabetes mellitus, Hypercholesterinämie,
aktiver Nikotinabusus und Alter über 65 Jahre) oder nach-
gewiesener KHK, die sich einem nichtherzchirurgischen
operativen Eingriff unterziehen mussten, zu einer 55%-igen
Reduktion der Gesamtmortalität nach zwei Jahren führte,
während die Krankenhausmortalität jedoch unbeeinflusst
blieb [4]. Dieser Unterschied in der Gesamtmortalität beruh-
te auf einer ausgeprägten Reduktion kardialer Ereignisse
(67%-ige Reduktion im ersten und 48%-ige Reduktion im
zweiten Jahr.) Patienten der Atenolol-Gruppe erhielten
jeweils 5 - 10 mg Atenolol i.v. kurz vor und unmittelbar nach
der Operation und 50 - 100 mg p.o./Tag vom ersten postope-
rativen Tag bis zur Entlassung (bis zu 7 Tage). Der Beta-
blocker wurde nur dann verabreicht, wenn die Herzfrequenz
mehr als 55 Schläge/Minute und der systolische Blutdruck
mehr als 100 mmHg betrug und keine klinischen Zeichen
einer Herzinsuffizienz, kein AV-Block 3. Grades und kein
Bronchospasmus vorlagen. Wallace et al. zeigten anhand der
Daten derselben Patientenpopulation, dass Patienten der
Atenolol-Gruppe seltener postoperative Myokardischämien
aufwiesen [5]. Wesentlicher Schwachpunkt der Mangano-
Studie war, dass bei Patienten der Kontrollgruppe, die prä-
operativ bereits mit Betablockern behandelt wurden, diese
Therapie nach Randomisierung in die Kontrollgruppe abge-
setzt wurde.
Poldermanns et al. fanden bei Patienten eines Hochrisiko-
kollektivs eine noch ausgeprägtere Protektion der Beta-
blockade: Sie untersuchten Patienten, die sich einem gefäß-
chirurgischen Eingriff unterziehen mussten und mindestens
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einen Risikofaktor für eine KHK (dort definiert als: Alter
über 70, vorausgegangener Myokardinfarkt, bekannte Herz-
insuffizienz, Therapie von ventrikulären Herzrhythmus-
störungen, therapierter Diabetes mellitus, eingeschränkte
körperliche Belastbarkeit) und gleichzeitig ein positives
Resultat einer zuvor durchgeführten Stressechokardio-
graphie aufwiesen [1]. Die insgesamt 112 Patienten wurden
entweder der Bisoprololgruppe (Bisoprolol 5 - 10 mg p.o/Tag
mindestens eine Woche vor dem Eingriff und bis 30 Tage
postoperativ) oder einer Kontrollgruppe zugeordnet. Wäh-
rend in der Kontrollgruppe 34% der Patienten innerhalb der
ersten 30 postoperativen Tage einen Myokardinfarkt erlitten
oder aber infolge eines kardialen Ereignisses verstarben,
waren diese Komplikationen nur bei 3,4% der Patienten, die
Bisoprolol erhielten, zu beobachten. Dies entspricht einer
Reduktion fataler kardialer Ereignisse um 90%. Dieser
Protektionseffekt ließ sich auch nach zwei Jahren noch nach-
weisen (12% kardiale Ereignisse in der Bisoprololgruppe vs.
32% in der Kontrollgruppe) [6]. Die günstigen Effekte einer
perioperativen Betablockade wurden auch bei Patienten
gezeigt, die koronarrevaskulierend operiert wurden [13].

1.2 Mit  welchen Nebenwirkungen muss bei der perioperati-
ven Therapie mit Betablockern gerechnet werden?
In keiner der oben genannten Studien musste die Therapie
wegen des Auftretens von Nebenwirkungen wie symptoma-
tische Bradykardien mit einer Herzfrequenz kleiner 40
Schlägen/Minute, Hypotension, Bronchospasmus oder
Herzinsuffizienz abgebrochen werden, wenngleich die
Betablockertherapie in diesen Untersuchungen bei Vor-
liegen von Kontraindikationen auch gar nicht erst eingeleitet
bzw. fortgeführt wurde. Die Therapie mit einem Betablocker
ist kontraindiziert, wenn ein höhergradiger AV-Block, eine
ausgeprägte arterielle Hypotonie, eine symptomatische
Bradykardie, eine schwere COPD mit ausgerägtem An-
sprechen auf β2-Stimulation oder ein schweres Asthma bron-
chiale vorliegen [14].Während das Vorliegen eines kardioge-
nen Schocks eine absolute Kontraindikation darstellt, ist der
protektive Effekt einer Betablockertherapie bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz bereits nachgewiesen wor-
den [15].
Wird jedoch eine präoperativ bereits durchgeführte Thera-
pie mit Betablockern unterbrochen, so kann dies zu einem
gefährlichen „Reboundphänomen“ führen. Shammash et al.
beobachteten, dass Patienten mit einem hohen Risiko für
das Auftreten einer perioperativen Komplikation kardialer
Genese, bei denen eine chronische Betablockertherapie
nach einem gefäßchirurgischen Eingriff nicht fortgesetzt
wurde, eine Mortalität von 50% aufwiesen, während diese
bei Patienten, bei denen die Therapie fortgeführt wurde, nur
1,5% betrug [16]. In den oben beschriebenen Untersu-
chungen, in denen eine bereits präoperativ eingeleitete Beta-
blockertherapie durch Randomisieren in die Kontrollgruppe
nicht fortgeführt wurde [4, 5], trat diese Komplikation jedoch
nicht auf.

1.3 Welche Patienten profitieren von einer perioperativen
Betablockertherapie?
Die unterschiedliche Größenordnung des Vorteils der Beta-
blockade in den oben genannten Studien lässt sich zum größ-
ten Teil durch das unterschiedliche kardiale Risiko der ein-
geschlossenen Patientenkollektive erklären, wobei die

Patienten mit dem größten Risiko am meisten profitieren. In
der Poldermans-Studie, die ausschließlich Patienten mit
einem sehr hohen kardialen Risiko einschloss, lag die abso-
lute Risikoreduktion bei 30% [1], d.h., dass nur etwa drei
Patienten behandelt werden müssen, um ein kardiales
Ereignis zu verhindern (number needed to treat). In der
Mangano-Studie lag die absolute Risikoreduktion bei 8%
[4], d.h., dass zwölf Patienten behandelt werden müssten, um
die Zwei-Jahres-Mortalität zu senken.
Boersma et al. untersuchten retrospektiv an dem Patienten-
kollektiv der Poldermans-Studie, inwieweit das Auftreten
perioperativer Komplikationen kardialer Ursache (Myo-
kardinfarkt, Tod kardialer Genese) von klinischen und
stressechokardio-graphischen Risikoprädiktoren sowie einer
eventuellen Betablockertherapie abhängt [17]: Ein Alter
größer 70 Jahre, aktuelle oder frühere Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz oder aber ein zerebrovas-
kulärer Insult erwiesen sich als Prädiktoren. Der von Lee et
al. 1999 vorgestellte "Revised Cardiac Risk Index“ benennt
die aus der Tabelle ersichtlichen Prädiktoren [18], mit denen
die oben genannten weitgehend übereinstimmen (Tab. 1):

Patienten ohne Risikofaktor, die in diesem Patienten-
kollektiv einen Anteil von 28% ausmachten, wiesen eine
niedrige Komplikationsrate von 1,2% auf, so dass Boersma
keine Notwendigkeit sieht, in dieser Gruppe perioperativ
Betablocker zu verabreichen.
Bei Patienten mit einem oder zwei Risikofaktoren (55%
aller Patienten in diesem Kollektiv) und negativer Stress-
echokardiographie konnte die Rate perioperativer kardialer
Komplikationen durch eine perioperative Therapie mit
Betablockern von 3% auf 0,9% gesenkt werden. Patienten
mit einem hohen Risiko (drei oder mehr Kriterien) und/oder
neuen Wandbewegungsstörungen in der Stressechokardio-
graphie profitierten am meisten von der Betablocker-
therapie, wobei allerdings das „Restrisiko“ für ein kardiales
Ereignis bei hohem Risikoindex und neu aufgetretenen
Wandbewegungsstörungen immer noch zwischen 5 und 15%
lag [17].
Die Effektivität einer perioperativen Betablockade bei
Patienten, die aufgrund einer Aortenstenose oder eines aku-
ten Koronarsyndroms ein erhöhtes kardiales Risiko aufwei-
sen, ist nicht bekannt. Ebenso wurden Patienten mit einer
reduzierten Ejektionsfraktion aus den oben zitierten Studien
ausgeschlossen.
Der Nachweis, dass eine perioperative Therapie mit Beta-
blockern bei Risikopatienten nicht nur die perioperative,
sondern auch die Langzeitmorbidität und Letalität reduziert,
veranlassten das American College of Cardiology (ACC)
und die American Heart Association (AHA) in ihren jüng-
sten Richtlinien zur perioperativen Therapie von Patienten,
die sich einer nichtherzchirurgischen Operation unterziehen
müssen, zu folgenden Empfehlungen [9]:
Eine bereits begonnene Therapie sollte perioperativ wegen
der Gefahr eines Reboundphänomens fortgeführt werden
(Klasse I-Empfehlung).
Eine Therapie mit Betablockern sollte Tage bis Wochen vor
einem elektiven gefäßchirurgischen Eingriff bei Patienten,
die ein hohes perioperatives kardiales Risiko aufweisen, ein-
geleitet und so titriert werden, dass eine Ruheherzfrequenz
von 50 - 60 Schlägen/Minute resultiert (Klasse I-Empfeh-
lung).
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Weiterhin wird eine Therapie von Patienten empfohlen, die
bekanntermaßen einen unbehandelten Hypertonus, eine
KHK oder aber Risikofaktoren für eine KHK aufweisen
(Klasse IIa-Empfehlung).
Die Empfehlungen der ACC/AHA sehen vor, dass Beta-
blocker nicht angewendet werden sollen, wenn Kontraindi-
kationen (siehe oben) bestehen (Klasse III-Empfehlung). Zu
beachten ist, dass die Dosis reduziert bzw. die Therapie abge-
brochen werden muss, wenn die Herzfrequenz unter 50
Schläge/Minute, der systolische Blutdruck unter 100 mmHg
sinkt oder aber höhergradige AV-Blockierungen auftreten.
Während die aktuellen Richtlinien der ACC/AHA die peri-
operative Therapie mit Betablockern beim Vorliegen von
mindestens einem Risikofaktor für das Auftreten einer KHK
empfehlen, liegen bislang keine kontrollierten klinischen
Studien zur Frage vor, wie verfahren werden soll, wenn kein
Risikofaktor festzustellen ist. Aufgrund einer in diesem Fall
nur geringen Häufigkeit von perioperativen kardialen
Komplikationen (1%) empfiehlt Boersma, im Hinblick auf
mögliche unerwünschte Nebenwirkungen keine Beta-
blockertherapie bei diesen Patienten einzuleiten [17].

1.4 Welcher Betablocker soll gegeben werden und wie 
lange?
Zur Frage, welcher Betablocker wie lange gegeben werden
sollte, existieren keine kontrollierten Studien. In den oben
genannten Studien wurden zumeist β1-selektive Blocker ver-
abreicht. Wenngleich einige Studien zeigten, dass schon die
einmalige präoperative oder die ausschließliche postoperati-
ve Gabe für eine protektive Wirkung ausreicht, so ist doch
aufgrund des häufigen Auftretens von postoperativen
Myokardischämien eine Fortführung der Therapie auch nach
der Operation zu empfehlen. Ob diese nur für 1 Woche [4]
oder aber für 30 Tage [1] fortgeführt werden sollte, bleibt
ungeklärt. In jedem Fall aber scheint ein Absetzen der
Therapie unmittelbar postoperativ vor allem bei Risikopati-
enten gefährlich zu sein [16]. Sicher würde jedoch ohnehin
ein Großteil der Patienten von einer Langzeittherapie mit
Betablockern auch unabhängig von der Operation profitie-
ren (z.B. nach vorausgegangenem Myokardinfarkt). Ebenso
liegen auch keine Untersuchungen zur Frage vor, ob Beta-
blocker auch dann noch protektiv wirken, wenn gleichzeitig
eine andere sympatholytische Therapie (z.B. thorakale
PDA) eingeleitet wurde.

Zusammenfassend kann folgende Empfehlung zur periope-
rativen Therapie mit Betablockern gegeben werden:
Eine bereits präoperativ begonnene Therapie mit Beta-
blockern sollte fortgeführt werden. Patienten, die minde-
stens einen Risikofaktor für eine KHK aufweisen oder bei
denen eine KHK bereits diagnostiziert wurde, profitieren
von einer Therapie mit Betablockern, sofern keine absolute
Kontraindikation für ihre Anwendung besteht. Die Kriterien
des Revised Cardiac Risk Index können helfen, Risikopati-
enten zu identifizieren (Tab. 1). Liegt eine relative Kontra-
indikation vor (z.B. AV-Block I°, Diabetes mellitus, COPD
ohne ausgeprägte reaktive Komponente), so ist der abhängig
von der durchzuführenden Operation und dem Risikoprofil
des Patienten zu erwartende Benefit gegen die Gefahr
potenzieller Nebenwirkungen abzuwägen. In dieser Situa-
tion sollte ein β1-selektiver Blocker verabreicht werden. Es
könnte gerade bei obstruktiver Lungenerkrankung oder

höhergradiger Herzinsuffizienz von Vorteil sein, periopera-
tiv die Therapie mit dem sehr kurz wirksamen Esmolol zu
beginnen. Bei guter Verträglichkeit könnte dann die
Therapie mit einem länger wirksamen Betablocker fortge-
führt werden. Offen bleibt die Frage, inwieweit auch
Patienten ohne Risikofaktor profitieren. Sicherlich weisen
aber viele dieser Patienten ohnehin unabhängig von dem
operativen Eingriff Indikationen für eine Betablocker-
therapie auf, so dass die günstigen Überwachungsbedingun-
gen des stationären Aufenthaltes genutzt werden können,
diese einzuleiten.
Der Stellenwert einer perioperativen Betablockertherapie
wurde in der deutschsprachigen Literatur u.a. von Tonner et
al. in einem in AINS 2002 erschienenen Übersichtsartikel
umfassend dargestellt [19]. Eine Untersuchung von Schmidt
et al. ergab jedoch, dass diese Empfehlungen klinisch immer
noch unzureichend umgesetzt werden [20]. Welche Gründe
gibt es nun für das Vorenthalten einer nachgewiesener-
maßen günstigen und empfohlenen Therapie, die Warltier
1998 zu einem Editorial mit dem Titel „Beta-adrenergic-
blocking-drugs: Incredibly useful, incredibly underutilized“
veranlasste [21]? Sicherlich spielt die Furcht vor den Neben-
wirkungen der Betablockertherapie eine wesentliche Rolle.
Die oben genannten Untersuchungen zeigten jedoch, dass
die perioperative Therapie mit Betablockern zu keinem
erhöhten Auftreten von Nebenwirkungen wie z.B. einer
Verschlechterung einer bestehenden pAVK, Hypotension,
Bradykardie oder Bronchospasmus bei Verwendung von β1-
selektiven Blockern führte. Auch das Vorliegen eines
Diabetes mellitus oder einer COPD ohne ausgeprägtes
Ansprechen auf β2-Agonisten gilt nicht als absolute
Kontraindikation. Längst haben sich Betablocker auch bei
der Therapie der Herzinsuffizienz bewährt. Auch wenn sie
vielerorts noch nicht den Eingang in die klinische Routine
gefunden hat, so ist die perioperative Betablockade heute
für Risikopatienten als Standardtherapie zu fordern, sofern
keine Kontraindikationen vorliegen. Wird jedoch aufgrund
von Kontraindikationen auf eine perioperative Gabe von
Betablockern verzichtet, so könnte möglicherweise der
Einsatz von α2-Agonisten eine Alternative sein.
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Tabelle 1: Revised Cardiac Risk Index: Risikofaktoren ( nach
Lee).

Risikofaktor Kriterium

Hochrisikochirurgie intrathorakale, intraperitonea-
le oder gefäßchirurgische
Operation

KHK Myokardinfarkt, Angina pecto-
ris, positiver Stresstest, patholo-
gische Q-Zacken im EKG,
Nitrattherapie

Herzinsuffizienz Anamnese, Klinik, entspre-
chender Röntgenbefund 

zerebrovaskuläre Ereignisse TIA, ischämischer Insult

Diabetes mellitus Therapie mit Insulin

Niereninsuffizienz Kreatinin größer 2 mg/dl
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2. Perioperative Therapie mit ACE-Hemmern

Die Therapie mit Angiotensin-Konversionsenzym (ACE)-
Hemmern verbessert die Überlebensrate von Patienten nach
Myokardinfarkt, bei Herzinsuffizienz und bei Hypertension.
Demnach trifft der Anästhesist zunehmend mehr Patienten
an, die mit ACE-Hemmern behandelt werden. Dies gilt auch
für die nun häufiger eingesetzten Angiotensin II-Subtyp I
(AT1)-Rezeptorantagonisten.

2.1 Wirkungsweise von ACE-Hemmern und AT1-Rezep-
torantagonisten
Das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem (RAS) ist eine
biochemische Kaskade (Abb. 1) und besteht aus einem zir-
kulierenden Enzym-Hormonsystem mit Nieren und Leber
als Enzym- bzw. Substratquellen und aus einem lokalen bzw.
autokrinen RAS in verschiedenen Organen (z.B. Herz,
Gefäßwand, Niere, Nebenniere und Gehirn). Wesentliches
Effektorpeptid ist Angiotensin II, das auf AT1- und AT2-
Rezeptoren wirkt, wobei die meisten der uns bislang
bekannten Wirkungen des Angiotensin II über den AT1-
Rezeptor vermittelt werden.

2.2 Wirkung von Anästhesie und Operation auf das RAS
Schon seit 1978 ist bekannt, dass das RAS neben dem sym-
pathischen Nervensystem und dem Vasopressinsystem ent-
scheidend zur Blutdruckregulation während einer Anäs-
thesie beiträgt. Während die Anästhesie selbst zwar durch
eine Reduktion des Sympathikotonus die Aktivität des RAS
reduziert, so geht doch die chirurgische Stimulation und ins-
besondere eine Hypovolämie und Hypotension mit einer
massiven Reninausschüttung einher. Das sekundär gebildete
Angiotensin II ist wesentlich an der Blutdruckkontrolle
beteiligt, indem es nicht nur direkt vasokonstringierend auf
Arteriolen und venöse Kapazitätsgefäße wirkt, sondern auch
die vasokonstringierende Wirkung von freigesetzten Kate-
cholaminen nach Sympathikusaktivierung potenziert. Dies
hat zusammen mit der verzögernd wirkenden Aldosteron-
bedingten Steigerung der Natrium- und Flüssigkeitsreten-
tion eine Zunahme des peripheren Widerstandes sowie der
kardialen Vorlast und damit des Blutdrucks zur Folge.

2.3 Intraoperative Effekte von ACE-Hemmern und AT1-
Rezeptorantagonisten
Obgleich der Ausfall von einem der oben genannten
Systeme beim gesunden Probanden problemlos durch die
Aktivierung der anderen kompensiert werden kann, so
besteht doch die Möglichkeit, dass die Blockade des RAS in
Kombination mit einem reduzierten Sympathikotonus wäh-
rend einer Allgemein- oder aber rückenmarksnahen Anäs-
thesie zu einer Hypotension führt. So ergab eine Untersu-
chung von Coriat et al., dass hypertensive Patienten, die sich
einem gefäßchirurgischen Eingriff unterziehen mussten,
häufiger Hypotensionen nach Narkoseeinleitung (Opioid
und Benzodiazepin) aufwiesen, wenn die Therapie mit ACE-
Hemmern perioperativ fortgeführt wurde [22]. Diese
Beobachtung wurde von Colson et al. vor allem bei einer
bestehenden Kombinationstherapie verschiedener antihy-
pertensiver Medikamente bestätigt. Der Blutdruckabfall
nach Narkoseeinleitung (Opioid und Benzodiazepin) wurde
vermutlich wegen des vagotonen Effektes einer ACE-
Hemmer-Therapie nicht von einer Tachykardie begleitet

[23]. Eine andere Untersuchung, die wiederum an Patienten
durchgeführt wurde, die sich einer gefäßchirurgischen
Operation unterziehen mussten, ergab, dass auch Patienten,
die mit einem AT1-Blocker behandelt wurden, gehäuft
schwere Hypotensionen nach Narkoseeinleitung aufwiesen,
so dass die Autoren zu dem Schluss kamen, dass AT1-Blocker
präoperativ abgesetzt werden sollten [24].
Während früher die Empfehlung galt, die Therapie mit allen
Antihypertensiva perioperativ nicht zu unterbrechen, vertre-
ten verschiedene Autoren nun aufgrund dieser Ergebnisse
die Auffassung, dass die Blockade des RAS perioperativ eine
unerwünschte Beeinträchtigung der Herz- und Kreislauf-
regulation zur Folge hat und demnach ausgesetzt werden
sollte.
Andere Untersuchungen hingegen zeigten, dass die periope-
rative Therapie mit ACE-Hemmern nicht zu unerwünschten
hämodynamischen Wirkungen führt. Patienten mit guter
linksventrikulärer Funktion, die sich einer koronaren
Bypassoperation oder einem Mitralklappenersatz unterzo-
gen, wiesen auch bei fortgesetzter Therapie mit einem ACE-
Hemmer keine Unterschiede im Hinblick auf die intraope-
rative Hämodynamik, Volumenbedarf oder aber eine not-
wendige Therapie mit Vasopressoren auf [25]. Ryckwaert et
al. bestätigten auch an herzinsuffizienten Patienten (EF klei-
ner 40%), dass der Blutdruckabfall nach Narkoseeinleitung
durch bestehende ACE-Hemmertherapie nicht verstärkt
wird, beobachteten jedoch bei diesen Patienten einen ausge-
prägteren Abfall des Herzzeitvolumens [26]. Andere Unter-
sucher beobachteten zwar einen höheren Vasopressor-
bedarf während und nach aortokoronarer Bypassoperation,
möglicherweise führt die Blockade des RAS während herz-
chirurgischer Eingriffe mit Einsatz der extrakorporalen
Zirkulation jedoch sogar zu einer Protektion gegen den
durch die Myokardischämie entstehenden myokardialen
Schaden. Zudem ließ sich nachweisen, dass auch der renale
Plasmafluss und die glomeruläre Filtrationsrate während
extrakorporaler Zirkulation durch die Therapie mit einem
ACE-Hemmer gesteigert werden kann. Einige Autoren
empfehlen sogar, die Therapie mit einem ACE-Hemmer
kurzfristig vor einer anstehenden Operation zu beginnen,
um hämodynamische Reaktionen auf die Intubation und auf
chirurgische Stimuli abzuschwächen. Sämtliche Untersu-
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Abbildung 1: Die biochemische Kaskade des Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystems.



Übersichten / Review articles

chungen zeigten allerdings, dass bei einer perioperativ fort-
geführten Gabe von ACE-Hemmern bei auftretenden
Hypotensionen mit einer verminderten Wirkung von
Adrenalin, Noradrenalin und Ephedrin zu rechnen ist. Bei
therapierefraktärer Hypotension wurde daher der Einsatz
von Vasopressin bzw. einem entsprechenden Vasopressin-
agonisten (Terlipressin) vorgeschlagen [27].

Welche Ursache liegt den heterogenen Ergebnissen der
oben genannten Studien zugrunde und welcher Schluss kann
daraus gezogen werden?
Das RAS gewinnt unter den Bedingungen des reduzierten
Sympathikotonus während einer Allgemeinanästhesie oder
aber einer sympathikusblockierenden rückenmarksnahen
Anästhesie größeren Einfluss auf die Blutdruckregulation.
Dies gilt vor allem dann, wenn gleichzeitig eine Hypovolä-
mie vorliegt. Durch die fehlende bzw. reduzierte venokon-
stringierende Wirkung kann eine Reduktion der kardialen
Füllung nicht kompensiert werden, so dass das Herzzeit-
volumen sinkt. Besonders empfindlich auf diese verminder-
te Ventrikelfüllung reagieren Patienten mit einer diastoli-
schen Funktionsstörung, wie sie z.B. bei der linksventriku-
lären Hypertrophie des Hypertonikers vorliegt. Möglicher-
weise ist auch die Dauer der bereits bestehenden ACE- bzw.
AT1-Blockertherapie relevant, da nicht nur die Hemmung
des zirkulierenden RAS, sondern insbesondere auch die
Hemmung des gewebsständigen RAS für die hämodynami-
schen Wirkungen relevant ist. Die durch den Abfall des
Herzzeitvolumens verursachte Hypotension kann nicht
durch den vasokonstringierenden Effekt von Angiotensin II
auf arterielle Widerstandsgefäße kompensiert werden, so
dass der periphere Widerstand nur durch die Ausschüttung
von Vasopressin gesteigert werden kann. Demnach ist bei
Patienten, deren Therapie mit einem ACE-Hemmer oder
AT1-Blocker perioperativ fortgesetzt wird, vor allem dann
mit einem drastischen Blutdruckabfall nach Narkose-
einleitung bzw. intraoperativ zu rechnen, wenn prädisponie-
rende Vorerkrankungen und/oder eine Hypovolämie (z.B.
durch gleichzeitige Diuretikatherapie, bestehende arterielle
Hypertension oder durch intraoperative Volumenverluste)
vorliegen.

2.4 Praktisches Vorgehen
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Ab-
hängigkeit des Blutdruckes vom intravasalen Volumen, wie
sie für die Therapie mit ACE-Hemmern und AT1-Blockern
typisch ist, durch eine Anästhesie noch verstärkt wird. Eine
Hypotension tritt vor allem dann auf, wenn eine antihyper-
tensive Kombinationstherapie besteht und – abhängig von
Dosis und Dauer der ACE-Hemmer-/AT1-Blockertherapie –
das RAS vollständig blockiert ist. Neben einer vorsichtig
titrierten Narkoseeinleitung ist eine adäquate Volumen-
therapie prä- und intraoperativ erforderlich. Die Therapie
einer Hypotension besteht in der Gabe von Volumen sowie
Noradrenalin, Etilefrin, Theodrenalin oder Ephedrin, wobei
mit einer abgeschwächten Wirkung dieser Vasopressoren zu
rechnen ist. Als wirksames Medikament bei therapierefrak-
tärer Hypotension scheint Vasopressin oder der Vasopressin-
agonist Terlipressin geeignet zu sein.
Das Fortführen der Therapie mit ACE-Hemmern oder AT1-
Blockern bei hypovolämen Patienten bzw. zu erwartetenden
ausgeprägten intraoperativen Volumenverschiebungen und

bei Patienten mit diastolischer Funktionsstörung (dazu ge-
hören z.B. Patienten mit einer linksventrikulären Hyper-
trophie bei länger bestehendem Hypertonus) kann derzeit
nicht empfohlen werden, zumal die vorliegenden Untersu-
chungen zeigen, dass bei präoperativem Absetzen keine
„Reboundphänomene“ zu beobachten sind. Offen bleibt,
wie lange vor der Operation diese Medikamente abgesetzt
werden sollten. In der Literatur wird zwar eine Zeitspanne
von ca. 12 (Captopril) bis 24 Stunden (Enalapril, Lisinopril)
angegeben, unklar ist jedoch, wie sich die für die Wirkung
dieser Pharmaka relevanten Gewebespiegel verhalten 
(Tab. 2).

Postoperativ sollte die Therapie wieder angesetzt werden.
Die präoperative Gabe dieser Substanzen zur Prophylaxe
von stressbedingten perioperativen Hypertensionen kann
nicht empfohlen werden, da es andere Antihypertensiva gibt,
die aufgrund ihrer Pharmakokinetik besser steuerbar sind.
Die tierexperimentell, aber auch klinisch gewonnenen Daten
bezüglich einer kardio- und renoprotektiven Wirkung
während extrakorporaler Zirkulation deuten darauf hin,
dass das Fortführen oder sogar der Beginn einer periopera-
tiven Therapie mit ACE-Hemmern bei diesen Patienten von
Vorteil sein könnte. Wenngleich perioperative Hypotensi-
onen bei bestehender ACE-Hemmer- bzw. AT1-Blocker-
Therapie beschrieben wurden, liegen im Gegensatz zur
perioperativen Therapie mit Betablockern bislang noch
keine kontrollierten Studien über die Auswirkung einer sol-
chen Therapie auf die Häufigkeit perioperativer kardialer
Komplikationen oder die Überlebensrate vor, so dass in
Zukunft möglicherweise eine Neubewertung von Nutzen
und Risiken einer perioperativen ACE-Hemmer- bzw. AT1-
Blocker-Therapie notwendig sein wird.
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1. Welche Aussage ist falsch?
a) Perioperative Myokardischämien verlaufen zumeist kli-

nisch stumm.
b) Perioperative Myokardischämien treten am häufigsten

postoperativ auf.
c) Perioperative Myokardischämien gehen häufig mit einer

Steigerung der Herzfrequenz einher.
d) Das Auftreten perioperativer Myokardischämien erhöht

das Risiko, postoperativ kardiale Komplikationen zu ent-
wickeln.

e) Die perioperative Therapie mit Betablockern reduziert die
Mortalität während des stationären Aufenthaltes, nicht
aber die Langzeitmortaliät.

2. Welche Aussage ist falsch?
a) Betablocker reduzieren die Herzfrequenz.
b) Betablocker reduzieren die Kontraktilität.
c) Betablocker reduzieren vermutlich die Scherkräfte an

atherosklerotischen Plaques.
d) Betablocker reduzieren die Plasmaspiegel von

Stresshormonen (Katecholamine, Kortisol).
e) Betablocker reduzieren die Häufigkeit perioperativer

Arrhythmien.

3. Mit welchen Nebenwirkungen muss bei der Anwendung von
Betablockern nicht gerechnet werden?
a) Hypotension
b) Bradykardie
c) Hyperglykämie 
d) Bronchospasmus
e) Herzinsuffizienz

4. Welche Aussage ist falsch?
Eine absolute Kontraindikation für die Anwendung von
Betablockern ist
a) das Vorliegen eines AV-Blockes 2. Grades, sofern kein

Herzschrittmacher implantiert ist.
b) schweres Asthma bronchiale.
c) Diabetes mellitus.
d) kardiogener Schock.
e) eine nachgewiesene Hypersensitivität gegenüber dem zu

applizierenden Betablocker.

5. Welcher Risikofaktor für das Vorliegen einer koronaren
Herzerkrankung ist nicht im „Revised Cardiac Risk Index
nach Lee“ enthalten ?
a) Hypercholesterinämie
b) Diabetes mellitus
c) Niereninsuffizienz
d) Herzinsuffizienz
e) Frühere TIA/ischämischer Insult

6. Welche Aussage ist falsch ?
a) Es ist nachgewiesen worden, dass Atenolol die Mortalität

von Patienten mit koronarer Herzerkrankung auch dann
senkt, wenn die Therapie erst unmittelbar vor der
Operation begonnen wird.

b) Kardioprotektive Effekte sind sowohl für Atenolol als
auch für Bisoprolol nachgewiesen worden.

c) Die perioperative Therapie mit Betablockern bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung reduziert nicht
nur die Krankenhausmortalität, sondern verbessert auch
die Langzeitprognose.

d) Patienten, die sich einer gefäßchirurgischen Operation
unterziehen müssen, und bei denen durch einen
Belastungstest eine Myokardischämie induziert werden
kann, weisen ein sehr hohes Risiko auf, perioperativ einen
Myokardinfarkt zu erleiden.

e) Die Therapie mit einem Betablocker in geeigneten
Patienten muss mindestens 4 Wochen vor dem geplanten
operativen Eingriff begonnen werden.

7. Welche Aussage ist falsch?
Das American College of Cardiology / die American Heart
Association empfiehlt:
a) dass eine chronische Therapie mit Betablockern auch peri-

operativ fortgeführt wird.
b) dass eine Therapie mit Betablockern bei Patienten mit

hohem kardialem Risiko (positiver Belastungstest) vor
einem gefäßchirurgischen Eingriff begonnen wird.

c) dass Patienten mit unbehandeltem Hypertonus perioperativ
Betablocker erhalten sollen.

d) dass eine Herzfrequenz von 80 - 90 Schlägen/Minute ange-
strebt werden sollte.

e) dass Patienten mit Risikofaktoren für eine koronare
Herzerkrankung perioperativ Betablocker erhalten sollen.

8. Welche Aussage trifft für das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
system zu?
a) Die Vasokonstriktion wird über die Wirkung von

Angiotensin II auf AT2-Rezeptoren vermittelt.
b) Es besteht ausschließlich aus einem zirkulierenden Enzym-

Hormonsystem.
c) Es ist neben dem sympathischen Nervensystem und dem

Vasopressinsystem entscheidend an der Blutdruckregulation
während einer Anästhesie beteiligt.

d) Angiotensin II wirkt nur auf  arterielle Widerstandsgefäße
vasokonstringierend.

e) Aldosteron reduziert die renale Natriumrückresorbtion.

9. Welche Aussage zur perioperativen Anwendung von ACE-
Hemmern / AT1-Rezeptorantagonisten ist richtig?
a) ACE-Hemmer / AT1-Rezeptorantagonisten müssen

grundsätzlich präoperativ abgesetzt werden.
b) ACE-Hemmer / AT1-Rezeptorantagonisten müssen präope-

rativ immer angesetzt werden, um die hämodynamischen
Auswirkungen perioperativen Stresses zu reduzieren.

c) Präoperatives Absetzen führt wie bei der chronischen
Therapie mit Betablockern zu einem „Reboundphänomen“.

d) Es muss insbesondere bei hypovolämen Patienten mit aus-
geprägten Hypotensionen gerechnet werden.

e) Kontrollierte Studien haben gezeigt, dass die perioperative
Anwendung von ACE-Hemmern / AT1-Rezeptorantago-
nisten die Prognose von Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung verbessert.

10. Welcher Vasopressor ist am besten geeignet zur Therapie 
von schweren Hypotensionen bei Patienten, die mit ACE-
Hemmern / AT1-Rezeptorantagonisten behandelt werden?
a) Noradrenalin
b) Phenylephrin
c) Ephedrin
d) Vasopressin
e) Adrenalin.
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