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Th. Weber

KARDIOPROTEKTION HEUTE UND
MORGEN: BETABLOCKER BEI NICHT-
KARDIALEN CHIRURGISCHEN EINGRIFFEN

Satellitensymposium organisiert von Merck KGaA

Am 29. August 2000 wurde im
Rahmen des Kongresses der Euro-
pdischen Kardiologischen Gesell-
schaft in Amsterdam mit Unter-
stiitzung der Fa. Merck das
Satellitensymposium ,Cardio-
protection today and tomorrow:
Risk reduction with beta-blockers
in noncardiac surgery” abgehal-
ten. Den Vorsitz hatten die Pro-
fessoren K. I. Lie (Amsterdam)
und W. D. Weaver (Detroit) inne.

Einleitend stellte Prof. Lie fest,
dal’ kardiale Ereignisse die Haupt-
ursache der perioperativen sowie
der spateren Mortalitat bei grofen
Operationen darstellen. Exempla-
risch wurden die Daten zu gro-
Ren Gefdlloperationen présen-
tiert: Abdominelle Aortenaneu-
rysmen (4-5,9 cm Durchmesser)
treten bei Mannern tber 60 Jahre
in bis zu 3 % auf [The UK small
aneurysm trial participants,
Lancet 1998], wobei diese Alters-
gruppe aufgrund der Bevolke-
rungsentwicklung im Zunehmen
begriffen ist. Viele dieser Patien-
ten bendtigen einen operativen
Eingriff, der mit einer 30-Tage-
Mortalitat von 5-6 % sowie einer
5-Jahres-Mortalitat von 45 % ver-
bunden ist. Mit der erforderlichen
prdoperativen Risikostratifizierung
sowie moglichen therapeutischen
Optionen beschdftigten sich in
der Folge die Vortrage.

WELCHE KARDIALEN RISKEN
BESTEHEN BEI GROSSEN NICHT-
KARDIALEN OPERATIONEN?

I. R. Thomson (Winnipeg, USA)

Die perioperative Hauptgefahr
stellt das Vorliegen einer korona-

ren Herzkrankheit (KHK) dar, die
zu kardialem Tod, nichttédlichem
Myokardinfarkt (MCI), instabiler
Angina pectoris, Herzinsuffizienz
und Arrhythmien fiihren kann.
Besonders den ersten beiden —
irreversiblen — Komplikationen
mulé grolste Aufmerksamkeit ge-
schenkt werden.

Pathophysiologie
Pathophysiologisch kommen bei

einem perioperativen MCI 2 Me-
chanismen in Betracht: (1) Ruptur
einer atherosklerotischen Plaque
mit konsekutiver Thrombose (die
wesentlichste Ursache von MCl’s
Uberhaupt) und (2) ein MiBver-
hdltnis zwischen Sauerstoffbedarf
(perioperativ durch Strefs, Tachy-
kardie etc. erhoht) und -angebot
(streBinduzierte Vasokonstriktion).
Fur letzteren Mechanismus spre-
chen einige Befunde: Periopera-
tive Ischdmie tritt meist bei Pati-
enten mit positiven Belastungs-
tests (z. B. StreRecho [Poldermans,
JACC 1995]) auf, was auf eine
fixierte Stenose hinweist; postope-
rative ischamische ST-Senkungen
gehen einem MCI meist voraus
[Mangano, NEJM 1990]; prolon-
gierte ST-Senkungen sind beson-
ders gefahrlich [Landesburg,
Lancet 1993]; perioperative MCls
sind oft subendokardial [Landes-
burg, Lancet 1993]. Trotz all die-
ser Befunde fand sich patholo-
gisch zumindest bei todlichen
MCls ein Uberwiegen des ersten
Mechanismus: In 55 % der Pati-
enten lag bei der Obduktion eine
Plaqueruptur vor [Dawood, Int |
Cardiol 1996], fir die vermutlich
der perioperative Stref$ pradispo-
niert.

Klinik

Klinisch wiesen perioperative
Infarkte eine Mortalitat von 17 %
auf, gingen nur in 17 % mit Brust-

schmerzen einher, waren in 44 %
klinisch stumm, fihrten in 33 %
zur Ausbildung neuer Q-Zacken
und ereigneten sich in 78 % in
den ersten 48 Stunden postopera-
tiv [Badner, Anaesth 1998].

Diagnose

Diagnostisch ist aufgrund der zi-
tierten Studien bei Risikopatien-
ten eine engmaschige EKG-Uber-
wachung mit zur Ischamiedetek-
tion geeigneten Ableitungen (I,
V4, V5) zu fordern. Herzfrequen-
zen uber 80/Minute oder ST-Sen-
kungen (> 0,2 mV, > 30 Minuten)
sollten energisch behandelt wer-
den.

Therapie
Die therapeutischen Implikatio-

nen sind nicht so klar: Es gibt nur
wenige Daten dartiber, ob eine
koronare Revaskularisierung vor
der nichtkardialen Operation das
Risiko der letzteren senkt. Alpha-
2-Agonisten (z. B. Mivazerol) ver-
mindern den Sympathikotonus,
die postoperative Tachykardie
und postoperative kardiale Ereig-
nisse nach grofBen gefalchirurgi-
schen Eingriffen [Oliver, Anaesth
1999]. Sie konnten bei Kontrain-
dikationen fur Betablocker eine
Rolle spielen. Nichtpharmakolo-
gische Mallnahmen wie die
Vermeidung einer strel- und
ischamieinduzierenden Hypother-
mie sind ebenfalls vorteilhaft
[Frank, JAMA 1997]. Hinsichtlich
der Rolle der Betablocker verwies
der Redner auf die folgenden Vor-
trage.
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| ASST SICH DIE PERIOPERATIVE
VVERWENDUNG VON
BETABLOCKERN BEGRUNDEN?

S. Howell (Bristol, UK)

Wenn man annimmt, dafs peri-
operative Ischdamien durch einen
relativen Sauerstoffmangel im
Rahmen der hamodynamischen
Veranderungen durch Andsthesie
und Operation bei vorbestehen-
der KHK ausgelost werden (was
durch die oben zitierten Arbeiten
zur Bedeutung langdauernder
Ischamien unterstiitzt wird), ware
die Betablockade ein logisches
Konzept zur Prophylaxe peri-
operativer MCls. Aufgrund des
Vorherrschens des Plaqueruptur-
Thrombosemechanismus auch
perioperativ (s. 0.) konnten die
ST-Absenkungen aber nicht ein-
fach als (leicht behandelbare)
Vorboten, sondern viel eher als
Anzeichen der sich entwickeln-
den Koronarthrombose zu deu-
ten sein [Fleisher, Anesth Analg
19971, die medikamentos nicht
ohne weiteres zu verhindern ist.
Die Betablockade konnte in
diesem Falle sicherlich peri-
operativen Ischamien, kaum je-
doch Infarkten vorbeugen. Trotz
dieser Uberlegungen gibt es in
den letzten Jahren wachsende
Evidenz hinsichtlich einer Re-
duktion der Rate perioperativer
kardialer Ereignisse durch Beta-
blocker:

* In einer nichtrandomisierten
Studie fand sich perioperativ
(abdominelles Aortenaneurysma)
eine niedrigere Inzidenz an
MClI’s bei Patienten, die Meto-
prolol erhielten [Pasternack,
Circulation 1987].

¢ Atenolol pra- und eine Woche
postoperativ reduzierte kardiale
Todesfalle in den ersten 6-8 Mo-
naten nach nichtkardialen Ope-
rationen signifikant [Mangano,
NEJM 1996]. Die Studie wurde
allerdings aus einer Reihe von
methodischen Griinden kriti-
siert: Todesfdlle im Kranken-
haus wurden nicht in die Ana-
lyse miteinbezogen; eine vor-
bestehende Betablockertherapie
wurde prdoperativ abgesetzt;
die Randomisierung bei vorbe-
stehender Betablockertherapie
war unausgeglichen; Atenolol
wurde groléteils intravenos ge-
geben, wohingegen in der tag-
lichen Praxis die orale Gabe
vorzuziehen ist.

e Um Klarheit beztglich dieser
Fragen zu erhalten, war eine
weitere Untersuchung erforder-
lich: die DECREASE-Studie,
tiber die D. Poldermans berich-
tete (s. u.).

RISIKOSTRATIFIZIERUNG BEI
GEPLANTER NICHTKARDIALER
OPERATION AUS
KARDIOLOGISCHER SICHT

T. H. Marwick (Brisbane, Australien)

Der erste Schritt dazu ist, wie im-
mer in der Medizin, die Anamnese
und klinische Untersuchung. Re-
levant dabei sind rezente kardio-
vaskulare Symptome und die kor-
perliche Leistungsfahigkeit, ergan-
zend friihere Erkrankungen (v. a.
MCI, Angina pectoris, myokardiale
Revaskularisierungen, Herzklap-
penerkrankungen, Herzinsuffizi-
enz). Bei rezentem akutem Koro-
narsyndrom besteht ein deutlich

erhohtes Risiko in den ersten 6,
noch mehr in den ersten 3 Mona-
ten nach dem Ereignis. Fur stabile
Patienten wurden verschiedene
Pradiktoren in Form von Scores
zur Voraussage peri- und post-
operativer Komplikationen ent-
wickelt (z. B. von Detsky oder
Goldman). Vom Referenten wird
ein modifizierter Prognosescore
nach Eagle [Ann Intern Med
1989] verwendet (Tabelle 1).

Bei Fehlen eines klinischen Risiko-

faktors (Eagle-Score) liegt ein nied-

riges perioperatives Risiko vor. Falls
einer oder zwei Faktoren vorliegen,
gehort der Patient einer intermedia-
ren Risikogruppe an. Hier sind wei-
tere Tests zu Uberlegen:

* Belastungs-EKG: Patienten mit
ischamischen ST-Strecken-Ver-
anderungen oder niedriger Lei-
stungsfahigkeit haben ein erhoh-
tes Risiko flr perioperative Kom-
plikationen. Die Sensitivitat der
Ergometrie fir die Erkennung ei-
ner KHK betragt jedoch nur 68 %;
aullerdem konnen viele der Risi-
kopatienten aus diversen Griin-
den (orthopadisch, neurologisch
etc.) weder am Laufband noch
am Fahrrad belastet werden. In
diesen Fillen kann eine Stref3-
echokardiographie oder eine
Thalliumszintigraphie mit phar-
makologischer Belastung durch-
geflihrt werden.

Tabelle 1: Score (modif. nach Eagle)
zur Abschdtzung des perioperativen
kardiovaskuldren Risikos

e Alter > 70 Jahre

* Angina pectoris

® Diabetes mellitus

e Herzinsuffizienz

e Q-Zacken im EKG (fritherer MCl)



e StrelBechokardiographie: In
einer rezenten Metaanalyse
[Shawn, ] Am Coll Cardiol 1996]
war der negative pradiktive Wert
fur kardiale Ereignisse 93—100 %.
Das bedeutet, dals nach einer
negativen Untersuchung der ge-
plante Eingriff relativ gefahrlos
durchgefiihrt werden kann. Der
positive pradiktive Wert fir MCl
oder Tod betrug allerdings nur 7—
23 %, wobei die grofSe Bandbrei-
te die klinische Vortest-Wahr-
scheinlichkeit der Erkrankung
reflektiert. Zur Abschatzung des
Risikos des individuellen Patien-
ten mul’ bei positivem Test unbe-
dingt auch mitkalkuliert werden,
bei welcher Belastungsstufe eine
Ischamiereaktion aufgetreten ist
[Poldermans, ] Am Coll Cardiol
1995] und wie ausgepragt diese
war. Bei Patienten mit niedrigem
klinischem Risiko ist die Ereignis-
rate unabhdngig vom Ergebnis des
Belastungstests niedrig (ca. 1 %).

* Myokardszintigraphie (SPECT)
mit Thallium oder Tc-99 sestaMIBI
unter pharmakologischer Bela-
stung: Falls keine Ischamie nach-
weisbar ist, ist dies pradiktiv fur
ein niedriges Risiko perioperativer
Ereignisse. Fixierte Defekte in
Ruhe zeigen kein erhohtes Risiko
fur perioperative Ereignisse an.
Der Nachweis von Ischamie sagt
nachfolgende Ereignisse in 30—
50 % der Patienten voraus. Mog-
licherweise kann das Ausmal’ des
Defekts zur ndheren Risikobeur-
teilung herangezogen werden.

e Prinzipiell scheinen StreRecho
und Szintigraphie gleichwertig,
wobei ein positiver Befund bei
ersterem eine etwas hohere Spe-
zifitat besitzt. In der Auswahl zwi-
schen beiden wird man sich an
den ortlichen Gegebenheiten ori-
entieren.

Patienten in der Hochrisikogruppe
(> 3 Merkmale nach Eagle) haben
ein hohes (in der zitierten Studie
50%iges) Risiko eines ischami-
schen perioperativen Ereignisses.

Nicht zuletzt hat die Art des ge-
planten chirurgischen Eingriffs
einen wesentlichen EinflufS auf
das perioperative Risiko (grofses
Risiko: z. B. Operation eines
abdominellen Aortenaneurysmas,
peripher-vaskulare Eingriffe,
Notfallseingriffe; intermediares
Risiko: z. B. Karotisoperationen,
Gelenksersatz, Nephrektomie;
geringes Risiko: z. B. Augenope-
rationen, Arthroskopien, Mamma-
operationen) [nach ACC/AHA
Guidelines, Circulation 1996].

Bei Patienten in der Hochrisiko-
gruppe sind folgende Vorgangs-
weisen moglich:

(1) Absetzen der Operation we-
gen unzumutbar hohen Risikos.

(2) Engmaschiges Monitoring und
rasche medikamentdse oder
interventionelle Therapie im Be-
darfsfall.

(3) Beginn einer antianginosen
Therapie (Betablocker, s. u.)

(4) Praoperative Revaskularisie-
rung: In nichtrandomisierten Stu-
dien hat sich ein deutlicher Vor-
teil fir diese Strategie ergeben. In
der oben zitierten Metaanalyse
von Shaw [J Am Coll Cardiol 1996;
27:787] wurde bei 21 Patienten
mit neu entdeckter Ischamie-
reaktion im StreRecho eine Revas-
kularisierung durchgefiihrt. Post-
operativ traten keine kardialen
Ereignisse auf. Im Gegensatz dazu
betrug die Ereignisrate bei 152
Patienten mit positivem Strellecho
26 %.

ERWIESENE VORTEILE VON
BISOPROLOL BEI GEFASS-
CHIRURGISCHEN EINGRIFFEN

D. Poldermans (Rotterdam,
Niederlande)

Im abschlielfenden Vortrag stellte
Prof. Poldermans die Ergebnisse
der DECREASE-Studie [NEJM
1999; 341: 1789-94] vor. In die-
ser randomisierten Multizenter-
studie wurden die Effekte einer
perioperativen Betablockade mit
Bisoprolol versus Placebo auf die
Haufigkeit kardialer Todesfille
oder nichttodlicher MCls inner-
halb von 30 Tagen nach grofRen
gefalchirurgischen Eingriffen bei
Hochrisikopatienten gepriift.

EinschlulSkriterien zum Scree-
ning waren Alter Gber 70 Jahre,
Angina pectoris, friherer MCl,
Herzinsuffizienz, laufende Thera-
pie wegen ventrikuldrer Arrhyth-
mien, laufende Therapie wegen
Diabetes mellitus, hohergradig
eingeschrankte Belastbarkeit im
Alltag. Diese Patienten wurden
einer Dobutamin-StrefSecho-
kardiographie unterzogen und
bei positivem Befund randomi-
siert.

AusschluB8kriterien waren schwe-
re Wandbewegungsstorungen in
Ruhe, Asthma oder starke Hin-
weise auf das Vorliegen einer
Hauptstammstenose oder schwe-
ren Dreigefalerkrankung.

Ingesamt wurden 1351 Patienten
gescreent, von denen 846 einen
oder mehrere Risikofaktoren auf-
wiesen. 173 von ihnen hatten
einen positiven Befund im Stref3-
echo. Ausgeschlossen wurden 53



Tabelle 2: Ergebnisse der DECREASE-Studie

30-Tage-Endpunkt Bisoprolol Placebo Signifikanz
Kardialer Tod 2 (3,4 %) 9 (17 %) p=0,017

Nichttodlicher MCI 0 9 (17 %) p < 0,0001
Kard. Tod + nichttodlicher MCI 2 (3,4 %) 18 (34 %) p < 0,0001

Tabelle 3: Ergebnisse der DECREASE-Studie — Nachbeobachtungsphase

22-Monate-Endpunkt Bisoprolol
(n=57)
Kardialer Tod 6 (12 %)
Nichttodlicher MClI 12 %)
MCI + kard. Tod 7 (12 %)

Patienten, die bereits unter Beta-
blocker standen, und 8 wegen
ausgedehnter Wandbewegungs-
storungen in Ruhe oder unter Be-
lastung. 59 Patienten erhielten
letztlich Bisoprolol (zundchst 5 mg,
wenn die HF > 60/Min blieb

- 10 mg oral), 53 Placebo.

Die wesentlichen Ergebnisse
konnen Tabelle 2 enthommen
werden.

Die meisten Events traten in der
ersten Wochen nach dem chirur-
gischen Eingriff auf.

Erstmals wurden im Anschluf8 die
Ergebnisse der Nachbeobach-
tungsphase prasentiert: Dabei
wurde die Gabe von Bisoprolol
oder Placebo bei den tiberleben-
den 101 Patienten fir durch-
schnittlich 25 Monate fortgesetzt.
Es fanden sich statistisch signifi-
kante Vorteile fiir Bisoprolol hin-
sichtlich des Auftretens von nicht-
todlichen Myokardinfarkten so-

Standardtherapie  Signifikanz
(n =44)
9 (20 %) p=0,1664
5 (11 %) p=0,083
14 (32 %) p = 0,007

wie des kombinierten Endpunktes
kardialer Tod + MCI (Tabelle 3).

SchlulSfolgerungen: Bisoprolol
reduziert bei Hochrisikopatien-

ten, die groflen vaskuldren Ope-
rationen unterzogen werden, die
perioperative Inzidenz von kar-
dialen Todesfdllen und nicht-
todlichen Myokardinfarkten.
Auch in der Langzeitanwendung
verringert Bisoprolol im Vergleich
zu Placebo bei diesen Patienten
das Auftreten von Todesfdllen und
Myokardinfarkten.

Anhand der Daten wurde vom
Vortragenden ein neues Modell
zur prdoperativen Risikostratifi-
zierung vorgestellt: In einem
Score werden fur Alter > 70 Jahre,
Angina pectoris und friiheren MCI
jeweils 1 Punkt, fur Herzinsuffizi-
enz und fritheren Insult jeweils 2
Punkte vergeben:

* 83 % der Patienten in der Stu-
die hatten 0-3 Punkte. Unab-

hangig vom Ergebnis des Strefs-
echos lag die perioperative
kardiale Ereignisrate in der
Bisoprololgruppe unter 5 %,
ein Belastungstest ist bei diesen
Patienten nicht erforderlich.

* Bei Patienten mit mehr als 3
Punkten sollte ein Belastungs-
test (in der Studie: Dobutamin-
Strefecho — DSE) durchgefiihrt
werden:

¢ DSE negativ: Komplikationsrate
in der Bisoprololgruppe < 2 %

e DSE positiv: Eventrate unter
Bisoprolol > 8 %, ohne Beta-
blocker etwa 30 %.

Abschlielfend ist mit Prof. Lie zu
unterstreichen, dal$ positive Effek-
te auf die Prognose durch Beta-
blocker mittlerweile in unter-
schiedlichen klinischen Szenarios
(akuter MClI, Post-MClI, Herzinsuf-
fizienz, perioperativ) erwiesen
sind. Sie werden aber sicherlich
viel zu wenig eingesetzt, nach
verschiedenen Studien bei maxi-
mal 1/3 aller Patienten, die von
dieser Substanzgruppe profitieren
konnten.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Thomas Weber

Il Interne Abteilung/Kardiologie
Allgemeines Krankenhaus der
Barmherzigen Schwestern

4600 Wels, Grieskirchnerstr. 42
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