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Clinical Shortcuts: Einsatz einer perioperativen
Betablockertherapie zur Reduktion von Morbiditat
und Mortalitat — Kurzfassung einer
Cochrane-Meta-Analyse*®

H. Blessberger, J. Kammler, C. Steinwender

Aus der Abteilung fiir Innere Medizin 1 — Kardiologie, Allgemeines Krankenhaus Linz

B Hintergrund

— Betablocker konnen das Herz vor Katecholaminstress schiitzen.

— Die Fihigkeit dieser Substanzklasse, Risikopatienten perioperativ vor kardiovaskuldren Komplikationen zu bewahren,
wurde in Studien gepriift.

— GroBe randomisierte, kontrollierte Studien erbrachten allerdings zum Teil widerspriichliche Ergebnisse.

— Mittels einer Meta-Analyse wollten wir die Auswirkung der perioperativen Betablockergabe auf Morbiditidt und Mortali-
tdt anhand der verfiigbaren Evidenz systematisch untersuchen [1].

B Methodik

— 20 Datenbanken wurden ohne Sprachrestriktionen vom Zeitpunkt ihrer Initialisierung bis zum Juni 2013 mit speziellen
Suchalgorithmen abgefragt.

— Es wurden randomisierte, kontrollierte Studien eingeschlossen, die eine Betablockergruppe mit einer Kontrollgruppe ver-
glichen (Placebo- oder Standardversorgungsgruppe).

— Alle — oder zumindest ein Grofteil der Patienten — mussten eine Operation in Vollnarkose erhalten haben.
— Primires Outcome: 30-Tages-Mortalitit jedweder Ursache.

— Sekunddre Outcomes: akute Herzinfarkte, Schlaganfille, supraventrikulidre und ventrikuldre Arrhythmien, Bradykardien,
hypotensive Episoden, kardiale Dekompensationen, Bronchospasmen, Dauer und Kosten des Krankenhausaufenthaltes,
Lebensqualitit.

— Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte getrennt fiir Herzchirurgie und Nicht-Herzchirurgie aufgrund des unterschiedli-
chen Risikoprofils.

— Es wurde der Effekt zahlreicher klinischer und methodischer Einflussfaktoren (potenzieller Confounder) mittels Meta-Re-
gression und Subgruppenanalysen evaluiert.

B Resultate

— Es wurden insgesamt 89 Studien mit 19.211 randomisierten Patienten eingeschlossen (53 Studien Herzchirurgie: 6486 Pa-
tienten, 36 Studien Nicht-Herzchirurgie: 12.725 Patienten).

— Fiir die genauen Ergebnisse siehe Tabelle 1.

— In der Nicht-Herzchirurgie-Gruppe bestand bei Analyse aller Studien kein Hinweis auf eine Erhohung der Gesamtmor-
talitdt sowie des Schlaganfallsrisikos unter Betablockergabe. Wurden allerdings die Studien mit Standardversorgungs-
kontrollgruppe weggelassen und betrachtete man nur die qualitativ hoherwertigen placebokontrollierten Studien, so zeigte
sich ein signifikanter Anstieg der Mortalitdt und der Schlaganfallshiufigkeit unter Betablockertherapie.

— Es konnten keine Studien identifiziert werden, die die Lebensqualitit untersuchten.

— Nur 3 Studien evaluierten die Behandlungskosten. Die prisentierten Angaben lagen dabei so weit auseinander, dass eine
gemeinsame Auswertung der Ergebnisse nicht sinnvoll war.

* Gekiirzt und tibersetzt aus [1] mit Genehmigung von John Wiley & Sons, Ltd.
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Tabelle 1: Ergebnisse der Meta-Analyse.

Parameter Herzchirurgie NNTB/NNTH Nicht-Herzchirurgie NNTB/NNTH
Mortalitat (30 Tage) 0,73 (0,35-1,52) n/a 1,24 (0,99-1,54) n/a
n/a 1,27 (1,01-1,59)* 189
Zerebrovaskulére Ereignisse 1,52 (0,58-4,02) n/a 1,59 (0,93-2,71) n/a
n/a 2,09 (1,14-3,82)* 255
Myokardinfarkte 1,04 (0,71-1,51) n/a 0,73 (0,61-0,87)* 72
SVTs 0,44 (0,36-0,53)* 6 0,72 (0,56-0,92)* 1
Ventrikulare Arrhythmien 0,37 (0,24-0,58) 29 0,64 (0,30-1,33) n/a
Bradykardien 1.61 (0.97-2.66) n/a 2,24 (1,49-3,35) 18
Hypotonie 1,54 (0,67-3,51) n/a 1,50 (1,38-1,64)* 15
Kardiale Dekompensationen 0,22 (0,04-1,34) n/a 1,17 (0,93-1,47)* n/a
Bronchospasmen 1,49 (0,31-7,14) n/a 0,94 (0,55-1,59) n/a
Krankenhausaufenthalt -0,54 Tage n/a —-0.27 Tage n/a
(-0,90 bis -0.19)"* n/a (-1,29 bis 0,75)" n/a

Alle Angaben sind Risk Ratios (RR) mit korrespondierenden 95-%-Cl, auRer: " mittlere Differenz mit 95-%-Cl; * ausreichende statistische
Power der Daten (ermittelt mittels Trial Sequential Analysis [TSA] bzw. einem konventionellen Sample-size-Berechnungsprogramm fiir die
Krankenhausaufenthaltsdauer); * Subgruppe der placebokontrollierten Studien.

NNTB = number needed to treat for an additional beneficial outcome; NNTH = number needed to treat for an additional harmful outcome;
SVTs = supraventrikulare Tachykardien; n/a = nicht anwendbar.

B Diskussion

Herzchirurgie
— Wir fanden keine Hinweise auf eine Auswirkung einer Betablockertherapie auf die Gesamtmortalitit nach Herzoperatio-
nen.

— Ventrikuldre und supraventrikulidre Tachykardien nach herzchirurgischen Eingriffen konnten mit Betablockergabe signifi-
kant reduziert werden. Das konnte mit ein Grund fiir die signifikant verringerte Gesamtaufenthaltsdauer unter Betablocker-
therapie sein.

— Wir fanden keine Hinweise auf ein erhohtes Auftreten von bradykarden oder hypotensiven Episoden sowie Schlaganfillen
unter Betablockerbehandlung. Des Weiteren konnten akute Myokardinfarkte in diesem Setting nicht signifikant reduziert
werden. Das mag einerseits mit dem engmaschigen himodynamischen Monitoring bei Herzoperationen zusammenhén-
gen, andererseits sind Schlaganfille und Herzinfarkte nach Herzoperationen moglicherweise durch die chirurgische Mani-
pulation an sich (Herz-Lungen-Maschine, Kaniilierung der Aorta, Anastomosen an den Koronararterien) eher bedingt als
durch den perioperativen Katecholaminstress, der durch Betablockergabe beeinflusst werden kann.

Nicht-Herzchirurgie
— Gesamtmortalitit und Schlaganfallshdufigkeit waren bei Betablockergabe in der Subgruppe der placebokontrollierten
Studien signifikant erhoht.

— Diese Ergebnisse wurden wesentlich durch die POISE-Studie beeinflusst. Wenn diese Studie von der Analyse ausge-
schlossen wurde, verlor das Ergebnis seine statistische Signifikanz.

— Die POISE-Studie schloss mehr als 8000 randomisierte Patienten ein und erfiillte die hochsten methodischen Qualitits-
standards [2]. Die Patienten der Betablocker-Gruppe erhielten 2—4 Stunden vor der geplanten OP eine relativ hohe Meto-
prolol-Dosis ohne vorherige Dosistitration. Dies konnte die Ursache fiir die erhohte Inzidenz von hypotensiven Episoden
und damit assoziierten Schlaganfillen unter Betablockertherapie in dieser Studie gewesen sein.

— Akute Myokardinfarkte und supraventrikuldre Tachykardien wurden unter Betablockertherapie signifikant reduziert, wih-
rend die Anzahl hypotensiver und bradykarder Episoden signifikant anstieg. Diese Effekte stehen mit den pharmakodyna-
mischen Wirkungen einer Betablockertherapie im Einklang.
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B Was sagen die derzeitigen Guidelines?

Herzchirurgie

— Aktuelle ESC-Guidelines empfehlen die Gabe von Betablockern vor Herzoperationen zur Verhinderung von postopera-
tivem Vorhofflimmern und seiner Konsequenzen (Klasse I, Level of Evidence A) [3]. Eine Betablockertherapie soll vor
einer geplanten Herzoperation bei himodynamischer Vertriglichkeit nicht abgesetzt werden.

Nicht-Herzchirurgie

— Gemif den ESC-Guidelines 2014 fiir das perioperative Management in der Nicht-Herzchirurgie kann die Einleitung einer
Betablockertherapie bei Patienten mit bekannter KHK oder Myokardischdmie im Rahmen der pridoperativen Abkldrung
sowie bei kardiovaskulidren Hochrisikopatienten (> 2 Risikofaktoren des Revised Cardiac Risk-Index bzw. ASA-Klasse
> 3) erwogen werden (Klasse IIb, Level of Evidence B) [4].

— Dabei soll immer eine Titrierung der Betablockerdosis vorgenommen werden (Zielherzfrequenz 60—70/min. in Ruhe mit
systolischen Blutdruckwerten > 100 mmHg). Die Einleitung der Therapie soll optimalerweise 7-30 Tage vor der OP er-
folgen [4].

— Eine Betablockertherapie soll vor Operationen mit niedrigem OP-Risiko nicht eingeleitet werden [4].

— Eine Betablockertherapie soll bei himodynamischer Vertriaglichkeit prioperativ nicht abgesetzt werden (schéddliche Wir-
kung im Rahmen eines Betablocker-rebound-Phénomens) [4].

B Ausblick

— Genauer Zeitrahmen sowie Titrierungsmodus bei Einleiten einer Betablockertherapie vor Nicht-Herzoperationen sowie
eine genaue Charakterisierung des kardiovaskulédren Risikopatientengutes, das von dieser Therapie profitieren konnte,
sollten im Fokus weiterfiihrender Studien stehen.
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