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Zusammenfassung: Die Atiologie der perioperati-
ven kardialen Morbiditat und Mortalitat ist multifakto-
riell. Bei der Vielzahl und Verschiedenheit der atiolo-
gischen Faktoren ist nicht zu erwarten, dass eine ein-
zige MaBnahme zuverldssig das perioperative kardiale
Outcome nach nicht-kardiochirurgischen Eingriffen
verbessern wird. Deshalb erscheint ein multifaktoriel-
les, schrittweises Vorgehen angebracht. Berlcksich-
tigt man die Pathophysiologie der atherosklerotischen
koronaren Herzkrankheit, die nachgewiesene kardio-
protektive Wirksamkeit einer intensiven medikamen-
tdsen Therapie im allgemeinmedizinischen Bereich,
das beachtliche Risiko einer koronaren Revaskulari-
sierung bei kardialen Hochrisiko-Patienten, den feh-
lenden Nachweis einer kardioprotektiven Wirkung
einer prophylaktischen praoperativen koronaren Re-
vaskularisierung und das wesentlich erhdhte periope-
rative Risiko bei Patienten mit Koronarstent, dann
kommt der perioperativen intensiven medikamento-
sen Therapie bei kardialen Risikopatienten eine be-
sondere Bedeutung zu. Die perioperative Stabili-
sierung koronarer Plaques mittels aggressiver medi-
kamentdser Therapie mit Statinen, Betablockern,
ASS, und ACE-Hemmern ist wahrscheinlich entschei-
dender als eine Erhéhung der myokardialen Sauer-
stoffzufuhr mittels koronarer Revaskularisierung. Die
aggressive perioperative medikamentdse Behandlung
ist sicherlich eine der wichtigsten, wenn nicht sogar
die wichtigste perioperative kardioprotektive MaB-
nahme.

Schliisselwoérter: Kardioprotektion: perioperativ,
medikamentds — Kardialer Risikopatient: perioperative
Versorgung — Medikamente: kardiale, perioperative
Anwendung.

Summary: The aetiology of perioperative cardiac
morbidity and mortality is multifactorial. In view of the
multitude and diversity of aetiologic factors it cannot
be expected that a single measure will reliably im-
prove perioperative cardiac outcome following non-
cardiac surgery. A multifactorial, stepwise approach
would thus appear to be indicated. Taking into ac-
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count the pathophysiology of atherosclerotic coronary
artery disease, the documented cardioprotective ef-
fect of intensive medical therapy in the medical po-
pulation, the considerable risk associated with coro-
nary revascularisation in cardiac high-risk patients, the
lack of convincing evidence for a cardioprotective ef-
fect of prophylactic preoperative coronary revascula-
risation, and the considerably increased perioperative
risk in patients with coronary stent, intensive periope-
rative medical treatment of patients at a high cardiac
risk acquires a special significance. Perioperative sta-
bilisation of coronary plaques by aggressive medical
therapy with statins, betablockers, aspirin and ACE-
inhibitors is probably more important than the in-
crease in myocardial oxygen supply by coronary re-
vascularisation. Aggressive perioperative medical
therapy is certainly one of the most important, if not
the most important perioperative cardioprotective
measure.

Keywords: Cardioprotection: Perioperative, Medi-
cal — Cardiac Risk Patient: Perioperative Management
— Medication: Cardiac Perioperative Management.

1. Einleitung

Die Atiologie der perioperativen kardialen Morbiditat
und Mortalitat ist multifaktoriell [1,2]. Bei der Vielzahl
und Verschiedenheit der &tiologischen Faktoren ist
nicht zu erwarten, dass eine einzige MaBnahme zu-
verlassig das perioperative kardiale Outcome nach
nicht-kardiochirurgischen Eingriffen verbessern wird.
Deshalb erscheint ein multifaktorielles, schrittweises
Vorgehen angebracht.

Die perioperative Phase ist von im Ausmal unvorher-
sehbaren Veranderungen der Myokardfunktion, des
Sympathikotonus, der Gerinnung und der Entzin-
dungsreaktion begleitet. Bei vorliegender koronarer
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Herzkrankheit (KHK) kénnen diese Veranderungen
betréchtliche Auswirkungen auf Morphologie, Funk-
tion und Progression koronarer Plaques haben. Die
gleichzeitigen Stérungen der allgemeinen Homoo-
stase, der Herz-Kreislauffunktion und der Eigenschaf-
ten koronarer Plaques kdnnen Uber unterschiedliche
Mechanismen zu einem Missverhéltnis zwischen my-
okardialer Sauerstoffzufuhr (MDO:) und myokardialem
Sauerstoffverbrauch (MVO:) fihren. Wenn dieses
Missverhéaltnis nicht rechtzeitig behoben wird, ent-
wickelt sich schlussendlich und unabhéngig von der
Atiologie (morphologisch, hamodynamisch, inflam-
matorisch, gerinnungsbedingt) ein Myokardinfarkt.

Traditionell wurde bei der perioperativen Versorgung
von Patienten mit KHK priméar angestrebt, entweder
die MDO: zu erhdhen (mittels koronarer Revaskulari-
sierung) oder den MVO: zu senken (mittels kardiode-
pressiver Medikamente), um auf diese Weise ein Miss-
verhaltnis zwischen MDO: und MVO: und damit auch
die Entstehung eines perioperativen Myokardinfarkts
zu verhindern. Aufgrund neuerer Erkenntnisse ist die-
ser Ansatz sicherlich als zu mechanistisch anzusehen,
denn er ignoriert die Dynamik und Pathophysiologie
der KHK und die Bedeutung der Morphologie und
Progression koronarer Plaques. Untersuchungen wéh-
rend der letzten Jahre im allgemeinmedizinischen Be-
reich konnten die kardioprotektive Wirkung intensiver
medikamentdser Therapie nachweisen [3,4,5]. Wegen
der erhéhten perioperativen Morbiditat und Mortalitat
kardialer Risikopatienten ist deshalb auch periopera-
tiv eine intensive medikamentdse Therapie von Be-
deutung.

Die nachfolgende Ubersicht diskutiert die Ergebnisse
wissenschaftlicher Untersuchungen und die aktuellen
evidenzbasierten Empfehlungen zum perioperativen
medikamentdsen Vorgehen bei kardiovaskuléren Ri-
sikopatienten. Da diese Empfehlungen hauptséchlich
auf Erkenntnissen der Pathophysiologie der KHK, auf
Ergebnissen von klinischen Studien im nicht-periope-
rativen Bereich und auf vergleichenden Studien zur
Effektivitat von intensiver medikamentdser Therapie
mit oder ohne gleichzeitiger koronarer Revaskulari-
sierung basieren, erfolgt zunéchst eine kurze Zu-
sammenfassung dieser Aspekte.

2. Pathophysiologie der koronaren Herz-
krankheit

Myokardischédmie und pektanginése Beschwerden
sind gewdhnlich mit stabilen Plaques assoziiert. Diese
Plaques weisen meist dicke bindegewebige Oberfla-
chen, kleine Fettkerne, eine betrachtliche Menge glat-

ter Muskelzellen und Kollagen, aber nur wenig Ma-
krophagen auf [6]. Letztendlich unterliegen sie einer
inwarts gerichteten morphologischen Umwandlung
(,remodeling“), die zu einer koronar-angiographisch
leicht nachweisbaren Einengung des Lumens der Ko-
ronararterie flihrt. Da das Potential dieser Plaques fir
eine akute Plaqueruptur relativ gering ist (deshalb
auch stabile Plaques genannt), fiihren diese (stabilen)
Plagues nicht regelméaBig zu akuten Koronarsyndro-
men.

Im Gegensatz dazu weisen Plaques, die zur Plaque-
ruptur neigen (deshalb auch vulnerable Plaques ge-
nannt), eher dinnere bindegewebige Oberflachen,
groBere Fettkerne, weniger glatte Muskelzellen, mehr
Makropagen und weniger Kollagen auf. Sie unterlie-
gen einem auswarts gerichteten ,remodeling“ mit ge-
ringerer Einengung des Koronarlumens. Entsprechend
verursachen vulnerable Plaques gewéhnlich keine we-
sentlichen Koronarstenosen und klinischen Symp-
tome vor ihrer Ruptur und der damit verbundenen
Ausldsung eines akuten Koronarsyndroms. Mit ande-
ren Worten: Koronarlasionen, die zu akuten Koronar-
syndromen fuhren, sind nicht zwangslaufig von aus-
gepragten Stenosen begleitet und daher koronar-an-
giographisch auch nicht immer nachweisbar. Im
Gegensatz dazu sind ausgepragt stenotische, koro-
nar-angiographisch leichter nachweisbare Koronarla-
sionen, die von pektangindsen Beschwerden beglei-
tet sind, nicht zwangslaufig instabil und missen nicht
zwangslaufig zu akuten Koronarsyndromen fihren.

Da stabile Plaques seltener ein akutes koronares Er-
eignis ausldsen als vulnerable, ist eigentlich a priori zu
erwarten, dass selbst bei Vorliegen einer schweren
Koronarstenose ein lediglich értlich begrenztes koro-
nares Management - wie das der koronararteriellen
Revaskularisierung mittels perkutaner koronarer Inter-
vention (PCI) oder kardiochirurgisch - ganz generell
die Haufigkeit schwerer kardiovaskuldrer Ereignisse
nicht zwangslaufig herabsetzt, weil die vulnerablen
Plaques nach koronarer Revaskularisierung unveran-
dert weiter bestehen. Deshalb ist ebenso a priori zu
erwarten, dass Plaque-stabilisierenden MaBnahmen
die entscheidende Bedeutung bei der Sekundarpra-
vention der KHK zukommt.

3. Medikamentose Kardioprotektion:
Stellenwert in der Allgemeinmedizin

Die randomisierte Clinical Outcomes Utilization
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
(COURAGE)-Studie verglich die Auswirkung einer
kombinierten PCI und optimaler Medikation mit der



einer alleinigen optimalen Medikation auf Gesamt-
mortalitdt und die Haufigkeit von nicht-letalem
Myokardinfarkt [3]. In die Studie eingeschlossen
wurden Patienten mit stabiler KHK, Patienten mit einer
initialen Angina pectoris der Klasse IV gemaB der
Canadian Cardiovascular Society (CCS), die sich
anschlieBend unter medikamentdser Therapie stabili-
sierten, und Patienten mit einer Stenose von
mindestens 70 % in mindestens einer proximalen
epikardialen Koronararterie und objektivem elektro-
kardiographischem Nachweis einer Myokardischamie
oder einer Koronarstenose von mindestens 80 %, be-
gleitet von klassischer Angina pectoris. Die Patienten
beider Gruppen erhielten taglich Acetylsalicylsdure
(ASS) und Clopidogrel, Metoprolol, Amlodipin und
Nitrat (entweder allein oder zusammen) und eine
Sekundarpravention mit Angiotensin-konvertierendem
Enzym (ACE)-Hemmern. Angestrebt wurde auBerdem
bei allen Patienten entweder medikamentds und/oder
durch Anderung des Lebensstils die Serumkonzen-
tration des low-density lipoprotein (LDL) Cholesterins
zu senken und die Serumkonzentration des high-
density lipoprotein (HDL) Cholesterins zu erhéhen. Die
wesentlichen Ergebnisse dieser Untersuchung lassen
sich wie folgt zusammenfassen:

Eine zur intensiven medikamentdsen Therapie zu-
séatzliche PCI verminderte Uber einen Beobach-
tungszeitraums von 2,5 bis 7 Jahren weder die Inzi-
denz eines Myokardinfarkts noch die Mortalitat.

Die kumulative Inzidenz von Myokardinfarkt und Le-
talitat betrug 19 % in der Patientengruppe mit kombi-
nierter PClI und medikamentdser Therapie und
18,5 % in der Patientengruppe mit alleiniger medika-
mentdser Therapie (kein statistisch signifikanter
Unterschied). Auch die Letalitat war mit ungeféhr 8 %
vergleichbar. Nach 5 Jahren waren 74 % bzw. 72 %
beider Patientengruppen beschwerdefrei.

Trotz gewisser methodischer Unzuldnglichkeiten zei-
gen die Ergebnisse dieser Studie, dass selbst bei aus-
geprégter stabiler KHK eine PCI zusétzlich zu einer in-
tensiven medikamentésen Therapie und Anderung
des Lebensstils nicht notwendigerweise zu einer Re-
duzierung wesentlicher kardiovaskulérer Ereignisse im
Vergleich zu alleiniger intensiver medikamentéser The-
rapie wahrend der folgenden Jahre fuhrt. Dies mag
eine herabgesetzte Plaqueempfindlichkeit in Folge
einer aggressiven Medikation und das Angehen kar-
dialer Risikofaktoren reflektieren. Offensichtlich stel-
len die destabilisierenden Faktoren einer Hypercho-
lesterindmie, einer die Plaqueruptur und Thrombose
beguinstigenden endothelialen Dysfunktion, einer Ent-
zUndungsreaktion und eines erhéhten koronaren Va-

somotortonus groBere Risikofaktoren fiir ein akutes
Koronarsyndrom dar als eine stabile, obstruierende
Koronarldsion. Weitere Studien haben die Wirksam-
keit und Bedeutung einer optimalen medikament&sen
Therapie bei stabiler KHK unterstrichen [4,5,7].

Zusammengenommen unterstreichen die wissen-
schaftlichen Untersuchungsergebnisse der letzten
Jahre die Wirksamkeit einer intensiven medikamen-
t6sen Therapie und die untergeordnete Bedeutung
einer zusétzlichen koronaren Revaskularisierung in
der kardialen Sekundérprévention [8-11].

4. Medikamentose Kardioprotektion:
Stellenwert in der perioperativen Phase

Der mdgliche perioperative kardioprotektive Effekt
einer intensiven medikamentdsen Therapie konkurriert
mit dem einer praoperativen koronaren Revaskulari-
sierung. Das Konzept der koronaren Revaskularisie-
rung (kardiochirurgisch oder mittels PCI) besteht in
der Erhéhung der myokardialen Sauerstoffzufuhr
durch Beseitigung einer hamodynamisch relevanten
Stenose einer epikardialen Koronararterie. Die koro-
nare Revaskularisierung ist allerdings nicht ohne Pro-
bleme. Wie oben bereits erwahnt, beseitigt sie nicht
die vulnerablen Plaques, deren Ruptur wesentlich zur
Entstehung perioperativer Myokardinfarkte beitragt.
Zum anderen ist die kardiovaskuldre Morbiditat und
Mortalitat einer koronaren Revaskularisierung bei ge-
faBkranken, kardialen Hochrisiko-Patienten nicht un-
wesentlich. Diejenigen Patienten, die die Koronaran-
giographie und die nachfolgende koronare Revasku-
larisierung unbeschadet Uberstanden haben, sind
danach immer noch dem perioperativen kardialen Ri-
siko des gefaBchirurgischen Eingriffs ausgesetzt. Ad-
diert man die jeweiligen Komplikationsraten der ein-
zelnen Interventionen (Koronarangiographie + Reva-
skularisierung + gefaBchirurgischer Eingriff), so senkt
eine prophylaktische préoperative koronare Revasku-
larisierung nicht notwendigerweise die perioperative
kardiale Gesamtmorbiditat und -mortalitat.

Die Effektivitat einer préaoperativen koronaren Revas-
kularisierung (interventionell oder kardiochirurgisch)
auf das Langzeit-Outcome wurde bei 510 Patienten
untersucht, die sich einem gefaBchirurgischen Eingriff
unterzogen [12]. Patienten mit schwerer KHK,
schlechter linksventrikuldrer Funktion und ausge-
pragter Aortenklappenstenose waren von der Studie
ausgeschlossen. Innerhalb der zur Revaskularisierung
randomisierten Gruppe fand keine weitere Randomi-
sierung zur PCI oder zur kardiochirurgischen Revas-
kularisierung statt. Gut 2,5 Jahre nach dem Eingriff



war die Mortalitét der praoperativ revaskularisierten
und der nicht-revaskularisierten Patienten vergleich-
bar.

Betonenswert ist, dass wahrend und nach der PCI
oder der kardiochirurgischen koronaren Revaskulari-
sierung - aber vor dem eigentlichen, geplanten chir-
urgischen Eingriff - vier Patienten verstarben und 17
Patienten einen Myokardinfarkt erlitten. Nicht-rando-
misierte Untersuchungen, die den Nutzen einer pra-
operativen koronaren Revaskularisierung postulieren,
lassen dieses betrachtliche Risiko einer vorangehen-
den Koronarangiographie und Revaskularisierung un-
berlcksichtigt.

Ahnlich der COURAGE-Studie [3] weist auch diese
Studie mehrere methodische Defizite auf. Relevant im
Zusammenhang der Diskussion Uber den Stellenwert
einer intensiven perioperativen medikamentdsen
Therapie ist jedoch die Beobachtung, dass zwei
Jahre nach der Randomisierung die Mehrzahl der
Patienten beider Gruppen Betablocker (ca. 80 %),
ASS (ca. 85 %), ACE-Hemmer (ca. 55 %) und Statine
(ca. 70 %) einnahm.

Es ist daher der Schluss erlaubt, dass auch im pe-
rioperativen Bereich eine koronare Revaskularisie-
rung bei zugrunde liegender intensiver medikamen-
téser Therapie keinen zusétzlichen Vorteil bringt.

Die Effektivitat einer prophylaktischen préoperativen
koronaren Revaskularisierung wurde in einer rando-
misierten Studie bei 101 Patienten mit ausgepragter,
belastungsinduzierter und angiographisch nachge-
wiesener koronarer MehrgefaBerkrankung untersucht,
die sich groBen geféBchirurgischen Eingriffen unter-
zogen (praoperative Koronarrevaskularisierung: n=49;
keine praoperative Koronarrevaskularisierung: n=52)
[13]. PCI (medikamentabgebende Stents: n=30;
Metallstents: n=2) und chirurgische Revaskularisie-
rung waren nicht randomisiert. Alle Patienten erhiel-
ten perioperativ Betablocker mit dem Ziel, die Herz-
frequenz zwischen 60 und 65 Schldge/min zu halten.
Eine duale antithrombozytare Therapie mit ASS und
Clopidogrel wurde perioperativ bei allen Patienten
nach durchgefihrter PCI fortgesetzt. 30 Tage und ein
Jahr postoperativ gab es keine statistisch signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Gruppen in Gesamt-
mortalitdt und der Haufigkeit von Myokardinfarkten.
Auch nach einer mittleren Beobachtungszeit von 2,8
Jahren war die Haufigkeit kardialer Ereignisse ver-
gleichbar zwischen den Gruppen [14]. Es ist wiede-
rum betonenswert, dass zum Zeitpunkt der Randomi-
sierung die Mehrzahl der Patienten beider Gruppen

Betablocker (ca. 70 %), ASS (58-76 %), ACE-Hem-
mer (42-57 %) und Statine (58-69 %) einnahm. Wegen
der kleinen Patientenzahl missen die Ergebnisse die-
ser Untersuchung allerdings als vorlaufig betrachtet
werden.

Bedenkt man die nachgewiesene kardioprotektive
Wirksamkeit einer intensiven medikamentésen The-
rapie im allgemeinmedizinischen Bereich [3], den
fehlenden Nachweis einer kardioprotektiven Wir-
kung einer prophylaktischen préaoperativen korona-
ren Revaskularisierung [15] und das wesentlich er-
héhte perioperative Risiko bei Patienten mit Koro-
narstent [16-19], dann erscheint es gerade
perioperativ angebracht, einer intensiven medika-
mentdsen Therapie besondere Bedeutung einzu-
raumen.

5. Spezifische kardiale Medikamente

5.1 Beta-Adrenozeptorblocker

5.1.1 Grundlagen

Beta-Adrenozeptorblocker (Betablocker) vermindern
den MVO: durch eine Reduzierung von Herzfrequenz,
Blutdruck und myokardialer Kontraktilitat; sie erhéhen
die MDO: durch Verlangerung der koronaren diastoli-
schen Fullungszeit und Umverteilung des koronaren
Blutflusses von epikardial nach endokardial und sie
vermindern den koronaren Shearstress durch Verrin-
gerung der myokardialen Kontraktilitdt, des korona-
ren Perfusionsdrucks und des koronaren Blutflusses.
Sie besitzen zudem anti-ischadmische, anti-arrhythmi-
sche, anti-atherogene, anti-thrombozytare, anti-neu-
trophile, anti-oxididative und anti-Renin/Angiotensin-
Eigenschaften, erhdhen die Produktion von Prostazy-
klinen und die Verfugbarkeit von Stickstoffmonoxid
(NO), verandern Genexpression und Rezeptoraktivitat
und hemmen die Katecholamin-induzierte kardiale
Apoptose [20-24]. Die durch diese unterschiedlichen
kardiovaskularen und nicht-kardiovaskularen Wirkun-
gen von Betablockern ausgeldste Verbesserung der
myokardialen Bilanz von Sauerstoffbedarf und -zufuhr
sowie die Stabilisierung koronarer Plaques sind fur
den kardioprotektiven Effekt dieser Substanzgruppe
im nicht-operativen Bereich mitverantwortlich [25-27].
Auf eine solche kardioprotektive Wirkung auch im pe-
rioperativen Bereich setzt die perioperative Verabrei-
chung von Betablockern.

5.1.2 Die Studie von Mangano et al.

Eine randomisierte, doppelt verblindete, plazebokon-
trollierte Studie untersuchte Mitte der 1990er Jahre
die Auswirkungen einer perioperativen Therapie mit



Atenolol bei Patienten mit nachgewiesener KHK
oder mit Risikofaktoren fur eine KHK, die sich gréBe-
ren nicht-kardiochirurgischen Eingriffen unter Allge-
meinanésthesie unterzogen, auf die Haufigkeit von
Herztod (aufgrund eines Myokardinfarkts, einer Ar-
rhythmie oder Herzinsuffizienz) und anderen kardialen
Ereignissen (nicht-letaler Myokardinfarkt, instabile An-
gina pectoris und/oder therapiebedurftige Herzinsuf-
fizienz, koronare Revaskularisierung) Uber einen Zei-
traum von zwei Jahren nach Entlassung aus dem
Krankenhaus [28]. Atenolol (n=99) oder Plazebo
(n=101) wurden ungefahr 30 min vor Anasthesieein-
leitung intravends verabreicht und entweder bis zur
Krankenhausentlassung oder bis zu sieben Tage post-
operativ weitergegeben. Uber den postoperativen Be-
obachtungszeitraum von zwei Jahren war die Ge-
samtmortalitat in der Atenolol-Gruppe statistisch sig-
nifikant niedriger als in der Plazebo-Gruppe (10 vs.
21 %, p=0,019). Dies entspricht einer relativen Risi-
koreduzierung von 55 %. Der wesentliche Grund fir
den Unterschied zwischen den Gruppen war eine Re-
duktion von kardial bedingten Todesféllen wahrend
der ersten sechs Monate in der Atenolol-Gruppe.

Diese Untersuchung ist wegen mehrerer schwerwie-
gender methodischer Mangel kritisiert worden. Ein
ganz wesentliches Problem besteht darin, dass aus
unerklarlichen Grinden diejenigen Todesfélle, die
wahrend des Krankenhausaufenthalts auftraten, nicht
in die statistische Auswertung mit einbezogen wur-
den. Die Ergebnisse beziehen sich also lediglich auf
Daten, die vom Zeitpunkt der Krankenhausentlassung
erhoben wurden. Wéhrend des Krankenhausaufent-
halts gab es jedoch vier Todesfélle in der Atenolol-
und zwei in der Plazebo-Gruppe. Wenn diese Todes-
falle korrekterweise in die Auswertung mit einbezogen
werden, dann verliert der Unterschied der Todesfélle
zwischen der Atenolol- (n=13) und der Plazebo-
Gruppe (n=23) die statistische Signifikanz.

5.1.3 Die Studie von Poldermans et al.

Die Ende 1999 publizierten Ergebnisse einer rando-
misierten, aber nicht verblindeten und nicht plazebo-
kontrollierten Studie schienen die kardioprotektive
Wirkung einer perioperativen Betablockertherapie zu
bestatigen [29]. Diese Studie untersuchte die Auswir-
kungen einer perioperativen Therapie mit Bisoprolol
auf die Haufigkeit von Herztod (aufgrund eines Myo-
kardinfarkts, einer Arrhythmie oder Herzinsuffizienz)
und nicht-letalem Myokardinfarkt wahrend der ersten
30 postoperativen Tage bei Patienten mit nachgewie-
sener KHK, die sich groBen geféBchirurgischen Ein-
griffen unterzogen. Einschlusskriterien waren elektive
groBe gefaBchirurgische Eingriffe, das Vorliegen min-
destens eines kardialen Risikofaktors (Alter > 70

Jahre, Angina pectoris, abgelaufener Myokardinfarkt,
kompensierte oder Anamnese einer Herzinsuffizienz,
therapiebedurftige ventrikulare Arrhythmien, therapie-
bedurftiger Diabetes mellitus, eingeschrénkte kérper-
liche Belastbarkeit) und akute myokardiale Wandbe-
wegungsstdrungen in der prdoperativen Dobutamin-
Stressechokardiographie. Von den initial 1.351 auf
moglichen Einschluss in die Studie untersuchten Pa-
tienten erfillten letztlich nur 112 die Einschlusskrite-
rien, die dann entweder randomisiert Bisoprolol (n=59)
oder eine nicht naher definierte Standardtherapie
(,standard care") (n=53) erhielten. Die Bisoprololgabe
wurde durchschnittlich 37 Tage (Bereich 7-89 Tage)
vor der Operation begonnen und wéahrend der ersten
30 postoperativen Tage fortgesetzt.

In der Bisoprolol-Gruppe war die kombinierte Haufig-
keit von Herztod und nicht tédlichem Myokardinfarkt
wahrend der ersten 30 postoperativen Tage zehnfach
niedriger als in der Gruppe, die eine ,standard care”
erhielt (3,4 % vs. 34 %; p=0,001). Obwohl die Ergeb-
nisse auf eindriickliche Weise zu bestétigen schienen,
dass Patienten mit dokumentierter KHK, die sich
einem chirurgischem Hochrisiko-Eingriff unterziehen,
von einer perioperativen Betablockertherapie in
hohem MaBe profitieren, weist auch diese Untersu-
chung erhebliche Mangel auf. Erstens, die Studie
wurde abgebrochen, bevor die a priori berechnete An-
zahl an 226 Patienten erreicht war; sie ist schon des-
halb nicht aussagekréaftig. Zweitens, die Studie war
nicht plazebokontrolliert und in allen Bereichen nicht
verblindet. Drittens, eine 90 %ige Reduktion schwerer
kardialer Ereignisse durch Betablocker ist ganzlich un-
realistisch. In keinem Indikationsbereich fur Betablo-
cker ist jemals eine nur anndhernd hohe therapeuti-
sche Effektivitat gezeigt worden. Viertens, Standard-
versorgung (,,standard care”) der Kontrollgruppe war
nicht definiert. Flinftens, es handelte sich um eine
hochselektionierte Patientenpopulation. Sechstens,
eine 30-Tage-Komplikationsrate von 34 % (9 Herz-
tode, 9 Myokardinfarkte) in der Kontrollgruppe ist un-
gewodhnlich hoch. Eine hohe Komplikationsrate in
einer Kontrollgruppe favorisiert ganz allgemein die Be-
handlungsgruppe. Insgesamt ist es angesichts der
geringen Patientenzahl, der geringen Anzahl an Er-
eignissen und dem vorzeitigen Abbruch der Studie
sehr wahrscheinlich, dass die Ergebnisse rein zuféllig
zustandegekommen waren.

Keine anschlieBende Untersuchung konnte diese Er-
gebnisse reproduzieren. Eine 2005 durchgefuhrte
Meta-Analyse vermochte den Nutzen einer periope-
rativen Betablockertherapie nicht zweifelsfrei zu be-
statigen [30]. Auch die Ergebnisse dreier weiterer ran-
domisierter, doppelt verblindeter, plazebokontrol-



lierter Studien konnten ebenfalls keinen kardiopro-
tektiven Effekt einer perioperativen Betablockerthera-
pie aufzeigen [31-33].

5.1.4 Die POISE-Studie

Die Ergebnisse der POISE (PeriOperative 1ISchemic
Evaluation)-Studie schlugen ein neues Kapitel in der
perioperativen Betablockertherapie auf [34]. Ziel die-
ser randomisierten, doppelt verblindeten Studie war
es, die Wirksamkeit einer perioperativen Betablocker-
therapie mit Metoprolol vs. Plazebo auf wesentliche
kardiovaskuldre Ereignisse bei nicht-kardiochirurgi-
schen Eingriffen zu untersuchen ( ). Den Meto-
prolol- und Plazebo-Gruppen wurden jeweils Uber
4.000 Patienten randomisiert zugeteilt ( ). Die
Medikation wurde 2-4 h prédoperativ begonnen und
bis zum 30. postoperativen Tag fortgefihrt ( ).
Ein GroBteil der Patienten hatte Risikofaktoren fiir ein
perioperatives kardiovaskulares Ereignis (KHK, peri-
pher-arterielle Verschlusskrankheit, Apoplex in der An-
amnese) ( ). Die operativen Eingriffe beinhalteten
u.a. intraperitoneale und gefaBchirurgische Hochri-
siko-Eingriffe ( ).

Die wesentlichen Ergebnisse lassen sich wie folgt zu-
sammenfassen: Die perioperative Betablockerthera-
pie mit Metoprolol reduzierte statistisch signifikant
den primaren Endpunkt (die Gesamtheit von kardio-
vaskuldrem Tod, nicht-letalem Myokardinfarkt und
Herzstillstand) durch eine Reduzierung nicht-letaler
Myokardinfarkte ( ). Auch die Haufigkeit
samtlicher Myokardinfarkte, koronarer Revaskulari-
sierungen und von Vorhofflimmern war unter periope-
rativer Metoprololgabe reduziert. Im Gegensatz dazu
waren allerdings in der Metoprolol-Gruppe die Ge-
samtmortalitat und die H&ufigkeit letaler und nicht-le-
taler Apoplexe signifikant héher als in der Plazebo-
Gruppe ( ). Auch die Haufigkeiten klinisch
relevanter Hypotonien und Bradykardien waren in der
Metoprolol-Gruppe deutlich héher als in der Plazebo-
Gruppe. A priori definierte Subgruppen-Analysen er-
gaben keinen Einfluss von Anzahl an kardialen Risi-
kofaktoren, Geschlecht, Art des chirurgischen Eingriffs
und der Anasthesiemethode auf die Ergebnisse.

Berechnet man auf der Basis der Daten die Anzahl an
Patienten mit vergleichbaren Charakteristika, die pe-
rioperativ mit Betablockern nach einem wie in dieser
Studie verwendeten Protokoll behandelt werden mus-
sen, um ein perioperatives kardiales Ereignis zu ver-
hindern (,number needed to treat”, NNT), so ist die
NNT fir die Vermeidung eines Myokardinfarkts 67,
einer koronaren Revaskularisierung 333 und eines kli-
nisch relevantes Vorhofflimmerns 143. Berechnet man
die Anzahl an behandelten Patienten, bei der aufgrund

Tab. 1: POISE-Studiencharakteristika [37].

e Studienziel
Evaluierung des Effekts einer perioperativen B-Blockerthera-
pie mit Metoprolol auf wesentliche kardiovaskulére Ereignisse
bei nicht-kardiochirurgischen Eingriffen

e Studienaufbau
randomisiert, doppelt verblindet

¢ Primarer Endpunkt
Inzidenz von Herztod + nicht-letalem Myokardinfarkt + Herz-
stillstand bis 30 Tage postoperativ

e Sekundare Endpunkte
Inzidenz von koronarer Revaskularisierung, Vorhofflimmern,
Gesamtmortalitdt, Hypotonie und Bradykardie bis 30 Tage
postoperativ

¢ Wesentliche Patienten-Charakteristika
- mittleres Alter: 69 Jahre
- Ko-Morbiditaten: koronare Herzkrankheit 43 %; periphere

arterielle Verschlusskrankheit 41 %; Apoplex in der Anam-
nese15 %

e Art der Eingriffe
vaskuldr 42 %; intraperitoneal 22 %; orthopadisch 21 %;
sonstige 15 %

Tab. 2: POISE-Studie: Medikation [37].
e 2-4h praoperativ
Metoprolol retard 100 mg oder Plazebo
¢ postoperativ
- innerhalb 6 h postoperativ: Metoprolol retard 100 mg oder
Plazebo, wenn Herzfrequenz >80/min und systolischer Blut-
druck >100 mm Hg - 12 h nach der ersten postoperativen
Gabe: Metoprolol retard 200 mg oder Plazebo
- solange orale Aufnahme nicht mdéglich: 15 mg i.v. alle 6 h
oder Plazebo
- Unterbrechung der Medikation, wenn Herzfrequenz <45/min
oder systolischer Blutdruck <100 mm Hg; Wiederaufnahme
der Medikation mit Metoprolol retard 100 mg oder Plazebo
bei Herzfrequenz >45/min und systolischem Blutdruck
>100 mm Hg
- Therapiedauer: taglich liber 30 Tage postoperativ

der Behandlung per se mit einem negativen periope-
rativen Ereignis zu rechnen ist ( ,number needed to
harm“, NNH), so ist die NNH flr Tod 125, Apoplex
200, klinisch relevante Hypotonie 19 und fur klinisch
relevante Bradykardie 24. Beriicksichtigt man NNT
und NNH gemeinsam, so muss man davon ausgehen,
dass auf 2-3 verhinderte Myokardinfarkte ein Todes-
fall und ein Apoplex kommen. Das ist ein recht er-
nldchterndes Ergebnis dieser Studie.
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Abb. 1:  Aufbau der POISE-Studie, modifiziert nach [37].

Primarer Endpunkt (CV Tod + nicht-letaler 244 (5,8 %) 290 (6,9 %) 0,84 (0,70-0,99) 0,0399
Myokardinfarkt + nicht-letaler Herzstillstand)

Nicht-letaler Myokardinfarkt 152 (3,6 %) 215 (5,1 %) 0,70 (0,57-0,86)

Gesamtmortalitat 129 (3,1 %) 97 (2,3 %) 1,33 (1,03-1,74)

Koronare Revaskularisierung 27 (0,6 %) 27 (0,6 %) 0,41 (0,20-0,82)

Nicht-letaler Apoplex 27 (0,6 %) 14.(0,3 %) 1,94 (1,01-3,69)

Frisches, klinisch relevantes Vorhofflimmern 91 (2,2 %) 120 (2,9 %) 0,76 (0,58-0,99)

101 (2,4 %)

2,74 (2,19-3,43)

Klinisch relevante Bradykardie

277 (6,6 %)

© Anésth Intensivmed 2010;51:232-250 Aktiv Druck & Verlag GmbH




Verbesserung der Studienlage in der Volumentherapie

HES 130/0,4 (Voluven®, Volulyte®) ist das
weltweit am héufigsten eingesetzte Kolloid.
Es wurde seit 1999 bei mehr als 24 Millio-
nen Patienten verwendet und verfiigt (iber
eine breite Datenbasis mit tiber 130 Klini-
schen Studien in zahlreichen Patientenpo-
pulationen einschlieBlich Kindern. Im Gegen-
satz zu Gelatine ist HES 130/0,4 aus Mais-
starke seit 2007 auch in den USA
zugelassen.

Jungere Daten zur Volumentherapie von
Sepsis-Patienten haben zu einer intensiven
Diskussion uber die Sicherheit von HES ge-
flihrt — hdufig ohne zwischen verschiedenen
Patientenpopulationen zu unterscheiden.
Dabei sollte bedacht werden, dass die Stu-
dienlage flir andere Kolloide weniger um-
fangreich und aktuell ist als fir HES
130/0,4. Auch fiir eine Monotherapie mit
Kristalloiden gibt es bei vielen Fragestellun-
gen keine Studiendaten, weil es nicht mdg-
lich ist, eine Kontrollgruppe ohne die Gabe
von Kristalloiden zu untersuchen. Wo aber
Daten zur Therapie allein mit Kristalloiden
vorliegen, zeigt sich, dass auch diese Kli-
nisch relevante Sicherheitsrisiken haben. So
birgt die Therapie mit Kristalloiden ein hohes
Risiko fiir Odembildungen’>*. Gegeniiber
der Therapie mit HES 130/0,4 ergibt sich
beim rein kristalloidbasierten Ansatz zudem
ein erhohtes Risiko flir das Auftreten von
weiteren unerwiinschten Nebenwirkungen
(z.B. PONV)?*,

HES 130/0,4 ist zur hdmodynamischen Sta-
bilisierung sehr vieler Patienten auBer-
ordentlich gut geeignet. Dies spiegelt sich
auch in dem umfangreichen klinischen For-
schungsprogramm zu 6% HES 130/0,4
wider. Damit wird unter den sich standig &n-
dernden Rahmenbedingungen in der Klinik
dessen Sicherheit und Wirksamkeit doku-
mentiert. Die groBten laufenden Studien, in
denen die Kombination von Kristalloiden plus
HES gegenliber der Monotherapie mit Kri-
stalloiden untersucht wird, sind:

e Die multizentrische CRYSTMAS-Studie
wurde im Sommer 2007 in Frankreich
und Deutschland begonnen. Sie wird vo-
raussichtlich 200 Patienten mit schwerer
Sepsis und einer Indikation zur Flissig-
keitstherapie umfassen. Studienarme sind
eine Behandlung mit 6% HES 130/0,4
(Voluven®) oder 0,9% NaCl.® Im Februar

FlUssigkeitsbilanz nach CABG’

ml

2000 - | *
1500 — ]—
1000 —

500

0 - - - .
Kristalloide Kristalloide + Voluven®
*p=0,0001 n=140 Patienten
Abb. 1:  Fllssigkeitsbilanz bei koronarer Bypass-Operation (CABG) unter Monotherapie

mit Kristalloiden und unter Kombinationstherapie mit Voluven®:,

2010 wurde der letzte Patient einge-
schlossen; Ende des Jahres wird mit er-
sten Ergebnissen gerechnet.

In der doppelblinden, randomisierten und
kontrollierten monozentrischen BaSES-
Studie erhalten 250 Patienten mit Sepsis,
schwerer Sepsis und septischem Schock
als Kristalloid Ringerlaktat und dann ent-
weder 6% HES 130/0,4 (Voluven®) oder
0,9% NaCl. Als primdre Endpunkte wur-
den die Verweildauer auf der Intensivsta-
tion und in der Klinik sowie die Gesamt-
mortalitdt definiert’.

Die internationale, randomisierte, kontrol-
lierte CRISTAL-Studie untersucht die 28-
Tages-Mortalitat von Patienten auf Inten-
sivstation unter Kristalloiden bzw. Kristal-
loiden plus Kolloiden. Die Studienkohorte
umfasst 3.010 Patienten®.

In der monozentrischen, doppelblinden
FIRST-Studie wurden 140 Patienten mit
stumpfem oder penetrierendem Trauma
ZU 6% HES 130/0,4 (Voluven®) oder 0,9%
NaCl randomisiert. Studienhypothese ist
die Uberlegenheit von Kristalloid plus HES
130/0,4 gegeniiber dem rein kristalloiden
Ansatz. Als sekundare Studienendpunkte
sind die erforderlichen Volumina innerhalb
der ersten 24 Studien sowie die Zeit bis
zur Wiederherstellung der Darmfunktion
definiert®.

Die multizentrische australische CHEST-
Studie untersucht die Mortalitét bei ICU-
Patienten in einem Zeitraum von 90 Ta-

gen. Hierzu werden 7.000 Patienten zur
Therapie mit 0,9% NaCl plus 6% HES
130/0,4 oder nur 0,9% NaCl randomisiert
werden'™.

Diese Studien werden die bereits vorhande-
nen Daten zum Einsatz von HES 130/0,4 bei
Sepsis-Patienten und anderen Patienten auf
Intensivstation ergdnzen und allen Anwen-
dern helfen, den Einsatz von Voluven® und
Volulyte® weiter zu optimieren.

' Vaupshas HJ, Levy M. Distribution of saline following
acute volume loading: postural effects. Clin Invest
Med. 1990;13:165-177.

2 Moretti EW, Robertson KM, El-Moalem H, Gan TJ.
Intraoperative Colloid Administration Reduces Post-
operative Nausea and Vomiting and Improves Post-
operative Outcomes Compared with Crystalloid Ad-
ministration. Anesth Analg. 2003;96:611-617.

® Holte K, Jensen P, Kehlet H. Physiologic Effects of
Intravenous Fluid Administration in Healthy Volun-
teers. Anesth Analg. 2003;96:1504-1509.

¢ Tiryakioglu O, Yildiz G, Vural H, Goncu T, Ozyazicioglu
A, Yavuz S. Hydroxyethyl starch versus Ringer solu-
tion in cardiopulmonary bypass prime solutions (a
randomized controlled trial). J Cardiothorac Surg.
2008;3:45.

5 Siddick SM, Aouad MT, Kai GE, et al. Hydrozyetheyl

starch 10% is superior to Ringers solution for pre-

loading before spinal anesthesia for c-section. Can

J Anaesth. 2000; 47: 616-621.

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00464204

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00273728
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00318942
http://www.controlled-trials.com/ISRCTN42061860
http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00935168
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Abb. 2: POISE-Studie - Verlaufskurven nach Kaplan-Meier fiir primaren Endpunkt (zusammengenommene kardiovaskulare Letalitat,
nicht-letaler Myokardinfarkt und nicht-letaler Herzstillstand), nicht-letalen Herzstillstand, Apoplex und Gesamtletalitat.
Statistische Information siehe Tabelle 3. Modifiziert nach [37].

Die POISE-Studie ist die erste perioperative Beta-
blockerstudie mit einer addquaten Anzahl an Pa-
tienten und Ereignissen und gleichzeitig die groBte
prospektiv randomisierte, jemals auf dem Gebiet der
Anésthesie durchgefiihrte Studie. Sie dokumentiert
einerseits den positiven Effekt einer perioperativen
Betablockertherapie auf die Haufigkeit nicht-letaler
perioperativer Myokardinfarkte. Gleichzeitig zeigt sie
allerdings deutlich auf, dass eine perioperative Be-
tablockertherapie auch schwerwiegende Nebenwir-
kungen haben kann. Die Ergebnisse kbnnen weder
als generelles Pro noch Contra einer perioperativen
Betablockertherapie gewertet werden. Vielmehr
geht es primar um die Abwagung der Vor- und
Nachteile einer solchen Therapie. Die Ergebnisse
zeigen allerdings unstrittig, dass es nicht gerecht-
fertigt ist, ein a priori festgeschriebenes periopera-
tives Betablockerprotokoll generell zu verwenden,
selbst nicht bei Patienten mit kardialen Risikofakto-
ren und bei chirurgischen Eingriffen mit erhéhtem
Risiko fUr perioperative kardiale Ereignisse.

Selbstversténdlich sind die Ergebnisse der POISE-
Studie nur auf eine akut praoperativ begonnene Be-
tablockertherapie anwendbar.

5.1.5 Die Bedeutung der Herzfrequenz-
kontrolle

Die Bedeutung einer strikten Kontrolle der Herzfre-
quenz als Voraussetzung fiur die Effektivitat einer pe-
rioperativen Betablockertherapie ist immer wieder be-
tont worden. In einer nicht-randomisierten, nicht-ver-
blindeten Kohortenstudie an 272 gefaBchirurgischen
Patienten mit nachgewiesener KHK wurden die Aus-
wirkungen unterschiedlicher Dosierungen verschie-
dener Betablocker und die Auswirkungen einer strik-
ten perioperativen Herzfrequenzkontrolle auf die Hau-
figkeit  perioperativer ~Myokardischdmien und
perioperativen Myokardzellschadens untersucht [35].
Die drei nicht randomisierten Untersuchungsgruppen
bestanden aus Patienten, die entweder keine Beta-
blocker (n=97) oder Betablocker in niedriger (1-25 %
der maximal empfohlenen therapeutischen Dosis,
n=97) oder hoher Dosierung (>25 % der maximal
empfohlenen therapeutischen Dosis, n=78) einnah-
men. Eine hochdosierte perioperative Betablocker-
therapie und strikte Herzfrequenzkontrolle waren mit
statistisch signifikant weniger Myokardischamien,
niedrigeren Plasmakonzentrationen von Troponin T
und verbessertem Langzeitergebnis verbunden. Ob-
wohl diese Ergebnisse auf den ersten Blick die Be-



deutung einer Herzfrequenzkontrolle zu bestatigen
scheinen, hat diese Untersuchung zahlreiche Defizite.
Die wichtigste Einschrénkung ist die fehlende Rando-
misierung. Zahlreiche statistische Anpassungen
mittels Multivarianzanalyse wurden fur Alter, Ge-
schlecht, Ergebnisse der Dobutamin-Stressechokar-
diographie und fir Therapie mit Statinen und ACE-
Hemmern vorgenommen. Fir die drei Gruppen lagen
keine genauen Angaben zu Art und Dauer des chirur-
gischen Eingriffs, der Andsthesiemethode, des prima-
ren Outcome und des Beobachtungszeitraums vor.

Eine Meta-Analyse von 10 Untersuchungen zeigte,
dass eine strikte Kontrolle der Herzfrequenz (maxi-
male perioperative Herzfrequenz 99/min) mit einem
niedrigeren Risiko fur einen perioperativen Myokard-
infarkt assoziiert war, allerdings auf Kosten eines er-
héhten Risikos fur Herzinsuffizienz und Bradykardie
[36]. Diese Meta-Analyse analysierte allerdings nur die
Auswirkung einer Herzfrequenzkontrolle auf das Ri-
siko fur Myokardinfarkte, und vier der 10 analysierten
Untersuchungen waren nicht verblindet. Eine weitere
Meta-Analyse vermochte zudem die Wichtigkeit einer
strikten Kontrolle der Herzfrequenz als Voraussetzung
fir die Effektivitat einer perioperativen Betablocker-
therapie nicht zu bestétigen [37]. Auch eine Subgrup-
pen-Sensitivitatsanalyse einer kirzlich publizierten
Meta-Analyse fand ebenfalls keine Interaktion zwi-
schen erreichter Herzfrequenz und Effektivitat einer
perioperativen Betablockertherapie [38].

Zusammengenommen bleibt der Stellenwert einer
strikten Herzfrequenzkontrolle im Rahmen einer pe-
rioperativen Betablockertherapie offen.

Es ist davon auszugehen, dass die Vermeidung un-
kontrollierter Tachykardien eine wichtige Rolle spielt.
Mdglicherweise ist aber die Vermeidung einer Brady-
kardie, die zur Hypotonie und damit zur mdglichen Or-
ganminderperfusion fuhrt, ebenso wichtig. Bei der in
der perioperativen Phase aus den verschiedensten
Grunden haufig eingeschrankten Kreislaufregulation
und vorhandener Hypovoldmie und Andmie ist davon
auszugehen, dass eine ausreichende Organperfusion
unter einer pharmakologisch induzierten dauerhaft
niedrigen Herzfrequenz in vielen Féllen (und sicherlich
in den meisten Fallen groBerer chirurgischer Eingriffe,
besonders bei alteren Patienten) nur sehr schwer zu
gewadhrleisten sein wird. Erst nachdem die vielféltigen
mdglichen Ursachen fur eine perioperative Tachykar-
die zuverléssig ausgeschlossen und gegebenenfalls
behandelt worden sind (z.B. inaddquate Schmerzthe-
rapie, Hypovolamie, Hypothermie, Anadmie, latente
Herzinsuffizienz), sollte eine symptomatische Thera-

pie mit Betablockern in Erwdgung gezogen werden.
Besonders andmische Patienten tolerieren mdgli-
cherweise keine aggressive, herzfrequenzgesteuerte
perioperative Betablockertherapie [39-41].

5.1.6 Die Meta-Analyse von Bangalore et al.
Die Ende 2008 publizierte Meta-Analyse von Banga-
lore et al. [38] schlagt das vorlaufig letzte Kapitel in
der Diskussion um den Stellenwert einer perioperati-
ven Betablockertherapie auf und trégt zur Einordnung
und Wertung aller bisherigen Daten zur perioperativen
Betablockertherapie bei. Die Meta-Analyse basiert auf
Daten von 33 Studien mit insgesamt 12.036 Patien-
ten. Das wesentliche Ergebnis ist, dass eine periope-
rative Betablockertherapie mit keiner signifikanten Re-
duktion der Gesamtmortalitat, kardiovaskularen Mor-
talitdt oder Herzinsuffizienz sowie einer 35 %igen
Reduktion von nicht-tédlichen Myokardinfarkten, aber
einer Verdoppelung von nicht-tédlichen Apoplexen,
einer Verdreifachung perioperativer Bradykardien und
einer mehr als verdoppelten Rate perioperativer Hy-
potonien assoziiert war. Insgesamt ist bei einer peri-
operativen Betablockertherapie von 1.000 Patienten
mit 16 weniger nicht-tddlichen Myokardinfarkten bei
den Uberlebenden zu rechnen, dies allerdings auf Ko-
sten von drei nicht-tédlichen zerebralen Insulten, 45
Patienten mit klinisch relevanter perioperativer Bra-
dykardie und 59 Patienten mit klinisch relevanter pe-
rioperativer Hypotonie und potenziell erhéhter Morta-
litat.

Diese Meta-Analyse stellt aus verschiedenen Grin-
den eine wesentliche Ergdnzung zu friheren Meta-
Analysen dar. Erstens, sie schlieBt die Daten der gro-
Ben, multi-nationalen POISE-Studie mit ein. Zweitens,
sie ordnet die Studien aufgrund verschiedener Quali-
tatskriterien in solche mit hohem (,high-bias risk tri-
als“) und niedrigem Risiko (,,low-bias risk trials®) fur
Voreingenommenheit (,bias®) ein. Und drittens, sie lie-
fert die Ergebnisse einer Reihe interessanter Subana-
lysen von klinischen Variablen, die bei der Entschei-
dungsfindung Uber die mdgliche Wirksamkeit einer
perioperativen Betablockertherapie bei Subpopula-
tionen von offensichtlichem klinischem Interesse sind.

Die Qualitat der analysierten Studien hatte per se
einen signifikanten Einfluss auf das Risiko der Ge-
samtmortalitat, der kardiovaskularen Letalitdt und der
nicht-letalen Myokardinfarkte. In der Gruppe der Stu-
dien mit hohem Risiko fiir Voreingenommenheit (also
ungenlgender wissenschaftlicher Qualitat) sorgte im
Wesentlichen Poldermans’ DECREASE-Studie [29] fur
die Evidenz eines Nutzens einer perioperativen Beta-
blockertherapie bei geringem Risiko. Im Gegensatz
dazu sorgte in der Gruppe der Studien mit niedri-



gem Risiko flir Voreingenommenheit (also adaqua-
ter wissenschaftlicher Qualitat) im Wesentlichen die
POISE-Studie [34] furr die Evidenz eines weit geringe-
ren Nutzens bei deutlich erhdhtem Risiko.

Diese Meta-Analyse ist methodisch tadellos und die
bisher wohl kompletteste und differenzierteste auf die-
sem Gebiet; sie bestatigt im Wesentlichen die Ergeb-
nisse der POISE-Studie. Sie macht glaubhaft, dass
eine perioperativen Betablockertherapie tatsachlich
mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko verbunden sein
kann. NatUrlich lasst auch diese Meta-Analyse keinen
eindeutigen Schluss auf den moglichen Mechanismus
des erhdhten Schlaganfallrisikos zu. Auch vermag sie
wie alle anderen bisherigen Untersuchungen und
Meta-Analysen nicht endgtltig die Frage zu beant-
worten, ob eine perioperative Betablockertherapie das
Outcome verbessert, und wenn ja, bei welchen Pa-
tienten.

Die Kontroverse um den Stellenwert einer periope-
rativen Betablockertherapie wird solange fortbeste-
hen, bis die Fragen nach der Wahl des Betablok-
kers, der Dosierung, des Therapiebegins, der The-
rapiedauer und der geeigneten Patientenpopulation
eindeutig beantwortet sind.

5.1.7 Empfehlungen zur perioperativen
Betablockertherapie

Sowohl die im Dezember 2009 publizierten aktuali-
sierten Leitlinien (,,Guidelines”) der American College
of Cardiology Foundation (ACCF) und der American
Heart Association (AHA) zur perioperativen kardiovas-
kularen Evaluierung und Versorgung [42] und speziell
zur perioperativen Betablockertherapie [43] als auch
die im November 2009 von der European Society of
Cardiology (ESC) erarbeiteten, von der European So-
ciety of Anaesthesiology (ESA) gebilligten (,endor-
sed") Leitlinien (,Guidelines®) zur perioperativen kar-
dialen Patientenversorgung bei nicht-kardiochirurgi-
schen Eingriffen [44] gehen detailliert auf das Thema
der perioperativen Betablockertherapie ein und ma-
chen diesbeztigliche Empfehlungen. Zur Abschatzung
von AusmaB und Vorhersehbarkeit der Wirksamkeit
einer empfohlenen MaBnahme werden in den Leitli-
nien sowohl der ESC als auch des ACC und der AHA
dieselben vier Klassifizierungsgrade und dieselben
drei Evidenzgrade verwendet ( ). Leichte
Unterschiede bestehen in den Definitionen der Klas-
sifizierungen ( ).

Obwohl sich die Leitlinien auf dieselbe Literatur be-
ziehen (und hier insbesondere auf die Ergebnisse der
POISE-Studie [34]), fallen die Empfehlungen erstaun-
licherweise unterschiedlich aus ( ). Die US-ame-

Tab. 4: Klassifizierungen der Empfehlungen.

Klassen Definitionen

| Evidenz und/oder allgemeines Einverstandnis,
dass eine Behandlung oder ein Verfahren nitz-
lich und effektiv ist

Il Widersprichliche Evidenz und/oder Meinungs-
verschiedenheiten hinsichtlich Nutzen/Effizienz
einer Behandlung oder eines Verfahrens

lla Evidenz/Meinung lberwiegend zugunsten von
Nutzen/Effizienz der Intervention

IIb Nutzen/Effektivitat der Intervention weniger gut
auf Evidenz/Meinung basierend

I} Evidenz und/oder allgemeines Einverstandnis,
dass die Behandlung oder das Verfahren nicht
nutzlich/effektiv ist, in manchen Fallen sogar
schadlich sein kann

Tab. 5: Klassifizierungen der Empfehlungen.

A Daten basieren auf mehreren randomisierten
klinischen Studien oder Meta-Analysen

B Daten basieren auf einer einzigen randomisierten
Studie oder groBen nicht-randomisierten Studien

C Ubereinstimmende Expertenmeinung und/oder

kleine Studien, retrospektive Studien, Datenbanken

Tab. 6: Definitionen der Klassen nach ESC und ACC/AHA.

ESC ACC/AHA
Die MaBnahme ... Die MaBnahme ...
| ... ist empfohlen ... sollte durchgefiihrt werden
(,,is recommended®) (,;,should be performed®);
Nutzen >>> Risiko

Klasse

lla ... sollte erwogen ... ist vernuinftigerweise
werden durchzufihren (,reasonable to
(,should be considered”)  perform®); Nutzen >> Risiko

llb ... kann erwogen ... kann erwogen werden
werden (,may be considered*);

Nutzen > Risiko

... sollte nicht durchgefiihrt
werden (,should not be per-
formed”); Risiko > Nutzen
ESC = European Society of Cardiology.

ACC = American College of Cardiology.

AHA = American Heart Association.

(,may be considered®)
11l ... ist nicht empfohlen
(»is not recommended®)

rikanischen Leitlinien enthalten lediglich eine, die
ESC-Leitlinien dagegen drei Klasse-I-Empfehlungen
fir eine perioperative Betablockertherapie. Uberein-
stimmend empfehlen die Leitlinien die Fortsetzung
einer chronischen Betablockertherapie, da das pra-
operative Absetzen von Betablockern die periopera-
tive kardiale Morbiditat und Mortalitdt erhéhen kon-
nen [45-47]. Beide Leitlinien betonen die Bedeutung



Tab. 7: Empfehlungen zur perioperativen Betablockertherapie.

Klasse ESC-Leitlinien®

| - bekannte KHK oder Nachweis einer Myokardischamie

im préoperativen Belastungstest (E B)
- Hoch-Risiko-Eingriffe (E B)
- chronische Betablockertherapie bei KHK,
Arrhythmien oder Hypertonus (E C)
lla - Eingriffe von mittlerem Risiko (E B)
- chronische Betablockertherapie bei chronischer

Herzinsuffizienz mit systolischer Dysfunktion (E C)

Ilb Niedrig-Risiko-Eingriffe bei Patienten
mit Risikofaktor(en) (E B)

ACC/AHA-Leitlinien®

chronische Betablockertherapie zur Behandlung

von Krankheiten mit ACC/AHA-Klasse-I-Empfehlungen
flr Betablocker (E C)

- gefaBchirurgische Eingriffe bei Patienten mit
KHK oder mit Nachweis einer Myokardischamie in der
praoperativen Abklarung (E B)

- Eingriffe von mittlerem Risiko bei Patienten
mit KHK oder >1 Risikofaktor (E B)

- gefaBchirurgische Eingriffe bei Patienten
mit >1 Risikofaktor (E C)

- gefaBchirurgische Eingriffe bei Patienten ohne
Risikofaktoren, die keine Betablocker einnehmen (E B)

- gefaBchirurgische oder Eingriffe von mittlerem Risiko

bei Patienten mit 1 Risikofaktor ohne KHK (E C)
11 - Hochdosierte perioperative Betablockertherapie
ohne Titrierung (E A)
- Niedrig-Risiko-Eingriffe bei Patienten ohne
Risikofaktoren (E B)

- hochdosierte perioperative Betablockertherapie
ohne Titrierung bei Patienten, die zur Zeit
keine Betablocker einnehmen (E B)

- absolute Kontraindikation flir Betablocker (E C)

In Klammern: Evidenzgrade. “ESC-Leitlinien: Optimalerweise sollte mit der Behandlung zwischen 1 Monat und mindestens 1 Woche
vor der Operation begonnen werden. Ziel: Herzfrequenz 60-70/min, systolischer Blutdruck >100 mmHg. "ACC/AHA-Leitlinien: Mit der
Behandlung sollte Tage bis Wochen vor der Operation begonnen werden. Ziel: Herzfrequenz 60-80/min bei Vermeidung einer

Hypotonie.

eines frihzeitigen préoperativen Beginns der Beta-
blockertherapie und eine Titrierung der Dosis strikt
nach Herzfrequenz. Die Umsetzbarkeit dieser Emp-
fehlung in der Praxis erscheint jedoch nicht unproble-
matisch, und es bleibt abzuwarten, wieweit das peri-
operative Ergebnis davon beeinflusst wird.

Die vorlaufig letzten zu diesem Thema publizierten
Daten ergeben keine neue Sichtweise [48]. Zwar war
die perioperative Betablockertherapie bei Patienten
mit mittlerem kardialem Risiko, die sich nicht-gefaB-
chirurgische Eingriffe unterzogen, mit einer signifi-
kanten Reduktion perioperativer kardialer Ereignisse
assoziiert, doch auch die Aussagekraft dieser Studie
ist durch den vorzeitigen Abbruch, eine relativ niedrige
Ereignisrate und einen unrealistisch hohen Therapie-
effekt wesentlich eingeschréankt.

6. Statine

Neben der Lipid-senkenden Wirkung besitzen Statine
zahlreiche pleiotrope Eigenschaften. Statine sind u. a.
anti-inflammatorisch, anti-oxidativ und immunmodu-
lierend wirksam, vermindern die Thrombozytenaggre-
gation, senken die Produktion vieler Akutphase-
Proteine (einschlieBlich C-reaktivem Protein und Inter-
leukin-6) und erhéhen die Verfligbarkeit von Stick-
stoffmonoxid (NO) [49,50]. Diese Eigenschaften der

Statine kénnen zur Verbesserung einer endothelialen
Dysfunktion und zur Stabilitat koronarer Plaques fih-
ren [51-53] und sekundar zur kardioprotektiven Wir-
kung dieser Substanzgruppe beitragen [54-59].

Der Einsatz von Statinen reduziert mdglicherweise
auch perioperativ die Morbiditat und Mortalitat [60-
64]. Es gibt Hinweise, dass der kardioprotektive Ef-
fekt abh&ngig von der Statindosis und der Konzen-
tration von Plasmacholesterin ist [65]. Drei in den letz-
ten Jahren verdffentlichte Meta-Analysen zeigten eine
protektive Wirkung einer perioperativen Therapie mit
Statinen bei allgemein nicht-kardiochirurgischen, ge-
faBchirurgischen und kardiochirurgischen Eingriffen
[66-68]. Jedoch basierte die Evidenz hauptséchlich
auf retrospektiven Untersuchungen, sodass zuverlés-
sige Schlussfolgerungen lber den letztendlichen Nut-
zen einer perioperativen Statintherapie nicht méglich
sind. Eine kirzlich durchgefiihrte randomisierte kon-
trollierte Studie konnte keine kardioprotektive Wirkung
einer perioperativen Statintherapie feststellen [48]. Die
Wertigkeit der Ergebnisse ist jedoch ungewiss, weil
die Studie vorzeitig abgebrochen wurde.

Im nicht-chirurgischen Bereich erhéhte das akute Ab-
setzen von Statinen bei Patienten mit Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die Morbiditat und Mortalitat [69], wozu
erhéhter oxidativer Stress, akute Erhéhung von C-re-
aktivem Protein und Ausldsung einer endothelialen



Tab. 8: ESC-Empfehlungen zur perioperativen medikamentésen Therapie.

Medikament Empfehlung Klasse EG
Statin - perioperativ Fortflihrung einer chronischen Therapie | B
- praoperativer Beginn vor Hochrisikoeingriffen, optimalerweise zwischen 1 Monat
- und mindestens 1 Woche vor Operation | B
ACE-Hemmer - perioperativ Fortfiihrung einer chronischen Therapie bei kardial stabilen Patienten mit
LV systolischer Dysfunktion | C
- praoperativer Beginn bei kardial stabilen Patienten mit LV systolischer Dysfunktion
vor Hochrisikoeingriffen | C
- préoperativer Beginn bei kardial stabilen Patienten mit LV systolischer
Dysfunktion vor Eingriffen mit niedrigem oder mittlerem Risiko Ila C
- vorlibergehendes Aussetzen einer Therapie mit ACE-Hemmern bei Hypertonikern lla C
Kalziumkanal- - perioperativ Fortfiihrung einer chronischen Therapie bei Prinzmetal-AP | C
Blocker - Herzfrequenzsenkende Kalziumkanalblocker (insbesondere Diltiazem)
bei Patienten mit Kontraindikation fiir Betablocker IIb C
- Routineverabreichung zur perioperativen kardialen Risikoreduzierung 11l C
oz2-Rezeptor- zur perioperativen kardialen Risikoreduzierung in der GefaBchirurgie Ilb C
Antagonist
Nitrat - perioperative Anwendung zur Pravention ischdmischer Ereignisse IIb B
Aspirin - perioperativ Fortfihrung einer chronischen Therapie lla B
- Absetzen nur in Féllen eines hohen Blutungsrisikos lla B
Diuretikum - perioperativ Weitergabe bei Patienten mit Herzinsuffizienz | C
- bei Hypertonikern Absetzen von niedrig dosierten Diuretika am Tag der
Operation und postoperativ perorale Wiederaufnahme sowie moglich | C

ESC = European Society of Cardiology. EG = Evidenzgrad. ACE = Angiotensin-konvertierendes Enzym.

LV = linksventrikular. AP = Angina pectoris.

Dysfunktion mdglicherweise beitrugen [70-72]. Vor-
laufige Studienergebnisse deuten darauf hin, dass
auch im perioperativen Bereich die Unterbrechung
einer chronischen Statintherapie bei Hochrisiko-Pa-
tienten zu vermehrten postoperativen kardialen Kom-
plikationen flihren konnte [73,74].

Auf der Basis der vorhandenen wissenschaftlichen
Literatur empfehlen die kirzlich von der ESC verdf-
fentlichten Leitlinien [44] die perioperative Fortset-
zung einer chronischen Statintherapie und den pra-
operativen Beginn einer solchen Therapie vor Hoch-
risikoeingriffen, optimalerweise zwischen 1 Monat
und mindestens 1 Woche vor der Operation ( )-

7. Alpha-2-Adrenozeptor-Agonisten

Alpha-2-Agonisten erhdhen die perioperative hamo-
dynamische Stabilitat [75], inhibieren den zentralen
Sympathikotonus [76], reduzieren die periphere Nor-
adrenalinausschittung [77] und dilatieren post-steno-
tische KoronargefaBabschnitte [78]. Uber diese Wirk-
weisen verbessern sie moéglicherweise die kardio-
vaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt bei nicht-
kardiochirurgischen Eingriffen [75,79-83]. In zwei ran-
domisierten, plazebokontrollierten Studien war die
Pramedikation mit Clonidin bei gefaBchirurgischen
[84] und allgemeinchirurgischen Eingriffen [77] mit we-

niger perioperativen Myokardischdmien assoziiert. Die
perioperative Gabe von Clonidin per os und mittels
Hautpflaster verminderte die Haufigkeit perioperativer
Myokardischdmien und die 2-Jahres-Gesamtmorta-
litat [83].

Eine Meta-Analyse, die 23 Studien mit 3.395 Patien-
ten bis zum Jahr 2002 einschloss, zeigte unter Gabe
von Alpha-2-Agonisten eine reduzierte Mortalitat und
Myokardinfarktrate bei geféaBchirurgischen Patienten
[82]. Eine weitere Meta-Analyse, die 20 Studien mit
840 Patienten bis zum Jahr 2007 einschloss, zeigte
unter Gabe von Dexmedetomidin bei nicht-kardio-
chirurgischen Eingriffen lediglich eine Tendenz, nicht
jedoch eine statistisch signifikante Reduktion peri-
operativer kardialer Ereignisse und der Gesamtmor-
talitat [85].

Basierend auf der derzeitig vorhandenen Evidenz
kann der perioperative Einsatz von Alpha-2-Agoni-
sten bei gefaBchirurgischen Eingriffen (ESC-Leitli-
nien, Evidenzgrad C) und bei Patienten mit bekann-
ter KHK oder mindestens 1 Risikofaktor fir jeglichen
chirurgischen Eingriff (ACC/AHA-Leitlinien, Evi-
denzgrad B) zur perioperativen kardialen Risikore-
duzierung erwogen werden (Klasse-lIb-Empfehlun-

gen) ( )-



8. Antithrombozytare Medikamente

8.1. Acetylsalicylsdure (ASS)

ASS verringert die Haufigkeit kardialer Ereignisse bei
Patienten mit akuten Koronarsyndromen und be-
kannter KHK. Das Absetzen von ASS kann flr bis zu
15 % aller wieder auftretenden akuten Koronarsyn-
drome bei Patienten mit nachgewiesener stabiler KHK
verantwortlich sein [86,87]. Deshalb sollte eine ASS-
Therapie zur Sekundéarprophylaxe kardiovaskularer
Ereignisse generell nicht unterbrochen werden [88,89].

Die kardioprotektive Wirkung von ASS scheint am
ausgepragtesten bei Individuen mit serologischem
Hinweis auf erhdhte inflammatorische Aktivitat zu
sein. Die anti-inflammatorische und anti-thromboti-
sche Wirkungen von ASS lGiben moéglicherweise einen
additiven stabilisierenden Effekt auf instabile koronare
Plaques aus. Dies kann in der perioperativen Phase,
die zu einer Aktivierung von Gerinnung und Entzin-
dung flihrt, von besonderer Bedeutung sein.

Entsprechend sollte ASS perioperativ nur dann ab-
gesetzt werden, wenn das zu erwartende Blutungs-
risiko und seine Folgen ahnlich oder héher sind (z.B.
bei bestimmten neurochirurgischen, ophthalmologi-
schen oder Eingriffen an der Prostata) als das be-
kannte kardiovaskulare Risiko eines akuten Abset-
zens (wie Myokardinfarkt, Apoplex, peripherer Ge-
faBverschluss, kardiovaskularer Tod) [17,44,90].

8.2. Duale antithrombozytdre Medikation

Nach PCI mit oder ohne Einsetzen eines Stents ist die
Fortsetzung einer dualen antithrombozytdren Medi-
kation (gewdhnlich bestehend aus ASS und dem
ADP-Rezeptor-Antagonisten Clopidogrel) fir einen
gewissen Zeitraum unabdingbar, um das Risiko einer
koronararteriellen Thrombose zu verringern. Ein frih-
zeitiges Absetzen ist generell mit einer erhéhten Inzi-
denz an akuten Koronarsyndromen und erhdhter Mor-
talitat assoziiert [91-95].

Grundlage fir das perioperative Management einer
dualen antithrombozytaren Medikation mit ASS und
ADP-Rezeptor-Antagonisten (bisher meistens Clopi-
dogrel) bilden die Empfehlungen von Fachgesell-
schaften zum Management im nicht-perioperativen
Bereich. Die Empfehlungen der Deutschen Gesell-
schaft fir Kardiologie (DGK) [96] und der ESC [97-99]
ahneln sich hinsichtlich der Empfehlung fur die Dauer
einer Clopidogreltherapie nach Stent-lmplantationen,
Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt (NSTEMI) und ST-
Hebungsmyokardinfarkt (STEMI) ( )-

Auf diesen Empfehlungen im internistisch-kardiologi-
schen Bereich basieren die Empfehlungen fir die

Tab. 9: Empfohlene Dauer einer Therapie mit Clopidogrel.

Intervention/Gundleiden DGK:® ESC
Metallstent 4 Wochen 3-4 Wochen
(,bare metal stent“, BMS) (I, A) (I, AP
Medikamente- 6-12 Monate 6-12 Monate
abgebender Stent (I, C) (I, Cr
(,drug-eluting stent®, DES)

NSTEMI 12 Monate 9-12 Monate
(mit oder ohne PCI) (I, A) (, By

STEMI 9-12 Monate 9-12 Monate
(mit oder ohne PCI) (lla, C) (Ila, C)?

DGK = Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie.
ESC = European Society of Cardiology.

PCI = perkutane koronare Intervention.
NSTEMI = Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt.
STEMI = ST-Hebungsmyokardinfarkt.

In Klammern: Klassifizierung und Evidenzgrad der jeweiligen
Empfehlung. a = [102]. b = [103]. ¢ = [104]. d = [105].

Handhabung einer Clopidogreltherapie in der peri-
operativen Phase [18,19,44,100-105]. Nach dem Ein-
setzen eines Metallstents sollten mindestens sechs
Wochen (vorzugsweise mindestens 3 Monate) und
nach Einsetzen eines medikamentabgebenden Stents
mindestens 12 Monate bis zu einem operativen Ein-
griff abgewartet werden, um eine ausreichend lange
Clopidogreltherapie sicherzustellen. Ein vorzeitiges
Absetzen erhoht die perioperative kardiale Morbiditat
und Mortalitat, ohne das Blutungsrisiko entscheidend
zu senken [17,106-108].

Nur wenn das Blutungsrisiko oder die Folgen eines
auch nur geringen Blutverlusts (wie bei intrakraniel-
len, intraspinalen oder Eingriffen in der hinteren Au-
genkammer) wesentlich hoher als das mit dem Ab-
setzen von Clopidogrel verbundene kardiale Risiko
sind und der Eingriff nicht aufschiebbar ist, muss
Clopidogrel abgesetzt werden. Wann immer még-
lich, sollte ASS weitergegeben werden [17,104].

9. Verschiedene Medikamente

Die neuen Leitlinien der ESC [44] sprechen auch Emp-
fehlungen zur perioperativen Verwendung von ACE-
Hemmern, Kalziumkanalblockern, Nitraten und Diure-
tika aus ( )-

10. Zusammenfassung

Die Atiologie der perioperativen kardialen Morbiditat
und Mortalitét ist multifaktoriell. Bei der Vielzahl und
Verschiedenheit der &tiologischen Faktoren ist nicht
zu erwarten, dass eine EinzelmaBnahme zuverléssig
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) das perioperative kardiale Outcome nach nicht kar-
diochirurgischen Eingriffen verbessern wird. Deshalb
erscheint ein multifaktorielles, schrittweises Vorgehen
angebracht [42,44,109]. Berlcksichtigt man die Pa-
thophysiologie der atherosklerotischen KHK, die
nachgewiesene kardioprotektive Wirksamkeit einer in-
tensiven medikamentdsen Therapie im allgemeinme-
dizinischen Bereich, das nicht unbeachtliche Risiko
einer koronaren Revaskularisierung bei kardialen
Hochrisiko-Patienten, den fehlenden Nachweis einer
kardioprotektiven Wirkung einer prophylaktischen préa-
operativen koronaren Revaskularisierung und das we-
sentlich erhéhte perioperative Risiko bei Patienten mit
Koronarstent, dann kommt der perioperativen inten-
siven medikamentdsen Therapie bei kardialen Risiko-
patienten besondere Bedeutung zu. Die perioperative
Stabilisierung koronarer Plagues mittels aggressiver
medikamentdser Therapie (z.B. mit Statinen, Beta-
blockern, ASS, ACE-Hemmern) ist wahrscheinlich
entscheidender als eine Erhéhung der myokardialen
Sauerstoffzufuhr mittels koronarer Revaskularisierung.
Die aggressive perioperative medikamentdse Be-
handlung ist sicherlich eine der wichtigsten, wenn
nicht sogar die wichtigste perioperative kardioprotek-
tive MaBnahme.
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MULTIPLE-CHOICE-FRAGEN

1. Welche Aussage zur COURAGE-Studie trifft zu?

a. Die Studie zeigte die Uberlegenheit der perkutanen ko-
ronaren Intervention (PCI) im Vergleich zu einer intensi-
ven medikamentdsen Therapie

b. Die Studie zeigte die Uberlegenheit einer intensiven
medikamentosen Therapie im Vergleich zur PCI

c. Die Studie zeigte keinen zusatzlichen Nutzen einer PCI
zu einer intensiven medikamentdsen Therapie bei Pa-
tienten mit stabiler koronarer Herzkrankheit (KHK)

d. Die Studie zeigte den Nutzen einer PCI bei Patienten
mit stabiler KHK

e. Die Studie wurde bei Patienten mit instabiler KHK
durchgefihrt

2. Welche Aussage zur praoperativen prophylaktischen

koronaren Revaskularisierung trifft zu?

a. Sie ist bei Vorliegen einer préoperativen Myokard-
ischamie regelmaBig indiziert

b. Sie verbessert bei Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit das perioperative Ergebnis

c. Sie verschlechtert bei kardialen Risikopatienten das pe-
rioperative Ergebnis

d. Sie hat keinen nachweislichen Nutzen auf das periope-
rative Ergebnis

e. Sie wird von kardialen Risikopatienten stets gut tole-
riert

3. Welche Aussage zur Wirkung von Betablockern trifft

nicht zu?
a. Betablocker senken den myokardialen Sauerstoff-
bedarf

b. Betablocker bewirken eine Umverteilung des korona-
ren Blutflusses von endokardial nach epikardial

c. Betablocker besitzen anti-atherogene und anti-oxida-
tive Wirkungen

d. Betablocker reduzieren den koronaren Shearstress

e. Betablocker kénnen das Verhaltnis von myokardialem
Sauerstoffbedarf und -angebot verbessern

4. Welche Aussage zur POISE-Studie trifft nicht zu?

a. Sie zeigt die Sicherheit einer perioperativen Betablo-
ckertherapie

b. Sie zeigt die Effektivitat einer perioperativen Betablo-
ckertherapie bei der Reduzierung perioperativer kardi-
aler Ereignisse

c. Sie zeigt die Problematik einer standardisierten, akut
préoperativ begonnenen perioperativen Betablocker-
therapie

d. Die perioperative Betablockertherapie war mit einer er-
héhten Inzidenz von Hypotonie und Bradykardie asso-
Ziiert

e. Die perioperative Betablockertherapie war mit einer er-
héhten Inzidenz an Apoplexen assoziiert




5. Welche Aussage zum Stellenwert der Herzfrequenz-

kontrolle unter einer perioperativen Betablockerthera-

pie trifft zu?

a. Meta-Analysen haben die Bedeutung einer Herz-
frequenzkontrolle sicher belegt

b. Eine Titrierung der Betablockerdosis strikt nach Herz-
frequenz ist in der perioperativen Phase unproblema-
tisch

c. Eine sichere Titrierung der Betablockerdosis nach
Herzfrequenz erfordert zundchst den Ausschluss der
haufigsten Ursachen einer perioperativen Tachykardie
(wie inadaquate Schmerztherapie, Hypovolamie, Hy-
pothermie, Anamie, latente Herzinsuffizienz)

d. Anamische Patienten tolerieren eine aggressive, herz-
frequenzgesteuerte perioperative Betablockertherapie

e. Eine herzfrequenzgesteuerte perioperative Betablo-
ckertherapie kann Hypotonien und Bradykardien sicher
vermeiden

Welche Aussage zur Meta-Analyse von Bangalore trifft

zu?

a. Sie weist betrachtliche methodische Defizite auf

b. Sie bestétigt im Wesentlichen die Ergebnisse der
POISE-Studie

c. Sie unterscheidet nicht zwischen Studien mit geringer
und hoher Voreingenommenheit (,,bias*)

d. Sieist eine der kleinsten Meta-Analysen zur periopera-
tiven Betablockertherapie

e. Sie zeigt die Sicherheit einer perioperativen Betablo-
ckertherapie

Welche Aussage zur perioperativen Betablockerthera-

pie trifft zu?

a. Die Empfehlungen der European Society of Cardiology
(ESC) und des American College of Cardiology (ACC)
und der American Heart Association (AHA) stimmen
Uberein

b. Es wird der friihzeitige préoperative Beginn der Beta-
blockertherapie und eine Titrierung der Dosis nach
Herzfrequenz empfohlen

c. Eine chronische Betablockertherapie zur Sekundéar-
pravention sollte perioperativ unterbrochen werden

d. Patienten mit niedrigem kardialem Risiko profitieren be-
sonders von einer perioperativen Betablockertherapie

e. Es gibt keine absoluten Kontraindikationen fiir eine pe-
rioperative Betablockertherapie

8.

10.

Welche Aussage liber Statine trifft nicht zu?

a. Statine besitzen anti-inflammatorische und anti-oxida-
tive Wirkungen

b. Statine kdnnen eine endotheliale Dysfunktion verbes-
sern

c. Statine stabilisieren koronare Plaques

d. Eine chronische Statintherapie sollte perioperativ fort-
gesetzt werden

e. Statine verbessern zweifelsfrei das perioperative kardi-
ale Ergebnis

Welche Aussage zur antithrombozytaren Medikation

trifft nicht zu?

a. Ein vorzeitiges Absetzen einer antithrombozytaren
Medikation hat keinen Einfluss auf das perioperative
kardiale Ergebnis

b. Der Zeitraum zwischen Implantation eines Metallstents
und der nachfolgenden Operation sollte mindestens 6
Wochen betragen

c. Der Zeitraum zwischen Implantation eines Medika-
mente-abgebenden Stents und der nachfolgenden
Operation sollte mindestens 12 Monate betragen

d. Ein vorzeitiges Absetzen einer antithrombozytaren
Medikation ist nur gerechtfertigt, wenn das Blutungsri-
siko das kardiale Risiko Ubersteigt

e. Nach einem Nicht-ST-Hebungsmyokardinfarkt (NSTEMI)
sollte Clopidogrel fir 12 Monate, nach einem STEMI fur
9-12 Monate gegeben werden

Der Stellenwert einer Empfehlung wird durch die Klas-

sifizierung und den Evidenzgrad definiert. Welche Defi-

nition ist nicht korrekt?

a. Klasse |: Die MaBnahme ist empfohlen und sollte
durchgefihrt werden

b. Klasse II: Die MaBnahme sollte/kann erwogen werden

c. Klasse lll: Die MaBnahme ist nicht empfohlen und sollte
nicht durchgefiihrt werden

d. Evidenzgrad A: Daten basieren auf einer einzigen ran-
domisierten Studie oder groBen nicht-randomisierten
Studien

e. Evidenzgrad C: Ubereinstimmende Expertenmeinung
und/oder kleine Studien, retrospektive Studien, Daten-
banken.
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