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Vorbemerkung

Unter kardialen Risikopatienten werden im Fol-
genden Patienten verstanden, die ein Risiko fiir
kardiale Ischimien aufweisen, also insbesondere
Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung.
Dieser Artikel soll dazu beitragen, das sog. pe-
rioperative kardiale Risiko evidenzbasiert darzu-
stellen, sowie die aus der Evidenz hergeleiteten
Empfehlungen zu erldutern.

Einleitung

Im Rahmen von nichtkardialen operativen Ein-
griffen kommt es zu einem Anstieg der Katechola-
mine und damit zu Anstiegen des Blutdrucks und
der Herzfrequenz [60, 64, 70, 85]. Patienten, die
eine koronare Herzerkrankung aufweisen, kénnen
durch diese hdmodynamischen Veranderungen ge-
fahrdet werden. Da die Inzidenz der koronaren
Herzerkrankung (KHK) weiter im Anstieg begrif-
fen ist und sich éltere Patienten héufiger operativen
Eingriffen unterziehen miissen, als jiingere Patien-
ten, ist mit einer deutlich steigenden Anzahl von
kardialen Risikopatienten zu rechnen [83]. Diese
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Patienten sind durch ischdmische Ereignisse gefihr-
det, am héufigsten durch Myokardischamien. Das
Auftreten von perioperativen Myokardischdmien
verschlechtert das postoperative Outcome signifi-
kant und besitzt damit nicht nur medizinische, son-
dern auch 6konomische Relevanz [51]. Nach einem
Myokardinfarkt erhohen sich die Kosten fiir die
Therapie um mindestens das Doppelte, verglichen
mit einem unkomplizierten postoperativen Verlauf.
Patienten, die postoperativ einen Myokardinfarkt
erleiden, haben ein Risiko von 15-25% unmittelbar
zu versterben [5, 7, 40, 75], und ein nichttodlicher
Infarkt erhoht das Risiko fiir einen kardiovaskula-
ren Tod bzw. einen erneuten nichttédlichen Infarkt
um das 18-fache [50]. Auflerdem tragen Patienten
im Anschluss an einen postoperativen Myokardin-
farkt ein erhohtes Risiko, innerhalb der folgenden
2 Jahre zu versterben [41].

Anhand der aktuellen Literatur ist davon aus-
zugehen, dass perioperative kardiovaskuldre Kom-
plikationen durchschnittlich bei 1-2% der tiber 50-
jahrigen Patienten auftreten [43]. Viele der Daten,
auf denen zurzeit Entscheidungen basiert werden,
stammen aber aus Studien, die iiber 10 Jahre alt
sind. Fortschritte der Medizin fiihren aktuell dazu,
dass Erkrankungen behandelt werden kénnen, die
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bislang nicht therapierbar erschienen, Patienten
alter werden und damit vermehrt kardiovaskulédre
Erkrankungen in den Vordergrund treten. Dariiber
hinaus werden immer mehr iltere Patienten auch
operativ behandelt [12, 21, 81, 83]. Tendenziell ist
daher vermutlich mit einer Erhéhung der Kompli-
kationsrate zu rechnen.

Ein chirurgischer Eingriff iibt einen, in Ab-
hingigkeit von der Art des Eingriffs, Stressreiz auf
den Korper aus. Es kommt zur Aktivierung von
inflammatorischen Prozessen, hyperkoagulabilen
Zustinden, Anstiegen von Stresshormonen und
zum Teil auch hypoxischen Ereignissen [48, 60, 68,
70, 71, 76]. Diese Faktoren spielen eine wichtige
Rolle in der Pathogenese von perioperativen My-
okardischamien. Unklar ist noch immer, ob koro-
nare Stenosen, iiber eine relative Minderperfusion,
oder aber eine Thrombenbildung in den Koro-
nararterien die fithrende Ursache von periopera-
tiven Infarkten darstellen. In zwei Studien wurde
als Ursache fiir einen t6dlichen perioperativen
Myokardinfarkt in 2/3 der Fille eine signifikante
Stenose der linken Koronararterie oder eine 3-Ge-
faflerkrankung gefunden [15, 16]. Nur 1/3 der Pa-
tienten wies einen koronaren Thrombus auf. Eine
andere Studie an gefifichirurgischen Patienten, die
sich prdoperativ einer Koronarangiographie unter-
zogen, zeigte dagegen, dass bei der Mehrzahl der
Patienten, die postoperativ einen nichttddlichen
Infarkt erlitten, keine hohergradigen Stenosen vor-
lagen [28]. Ob also eine mangelnde Sauerstoftver-
sorgung oder eine Plaqueruptur mit Ausbildung
eines intrakoronaren Thrombus die Hauptursache
fiir eine perioperative Infarzierung darstellt, ist
bislang nicht abschlieflend geklart.

Erfassung des perioperativen Risikos

Fir eine Risikomodifikation ist zunéchst eine
Identifizierung des gefahrdeten Patientenkollektivs
entscheidend. Dabei erfordern effiziente, inner-
klinische Abldufe geeignete Instrumente, um das
individuelle Risiko der Patienten rasch und mit
ausreichender Sensitivitit und Spezifitit zu stra-
tifizieren. Gemaf3 der derzeit aktuellen Leitlinien
des American College of Cardiology und der Ame-
rican Heart Association (ACC/AHA) kann das
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B Tab. 11.1. Klinische Pradiktoren eines erh6hten
perioperativen kardialen Risikos. (Mod. nach [26])

Hohes Risiko:

Instabile Koronarsyndrome

Akuter oder kurzlicher Myokardinfarkt
Instabile oder ausgepragte Angina
Dekompensierte Herzinsuffizienz
Signifikante Arrhythmien

Hohergradiger atrioventrikuldrer Block
Symptomatische ventrikuldre Arrhythmien
Schwere arterielle Verschlusserkrankung

Mittleres Risiko:

Geringe Angina pectoris

Myokardinfarkt in Anamnese oder Q-Wellen

== Kompensierte Linksherzinsuffizienz oder anam-
nestische Linksherzinsuffizienz

Diabetes mellitus

Niereninsuffizienz

Geringes Risiko:

Fortgeschrittenes Lebensalter

EKG-Veranderungen (Hypertrophie, Linksschenkel-
block, ST-T-Veranderungen)

Kein Sinusrhythmus

Geringe korperliche Belastbarkeit

Schlaganfall in Anamnese

Unbehandelter Hypertonus

perioperative Risiko anhand der Schwere des ope-
rativen Eingriffs und der vorbestehenden Beglei-
terkrankungen geschitzt werden [26] (@ Tab. 11.1).
Allerdings handelt es sich bei dieser Empfehlung
nicht um ein Vorgehen, das sich auf evidenzbasier-
te Daten bezieht, sondern die Empfehlung wurde
als Konglomerat aus verschiedenen Studien und
Expertenmeinungen im Konsensusverfahren zu-
sammengestellt [21].

In den drei bislang durchgefiihrten Studien zur
Evaluierung des Algorithmus trat nur eine geringe
Zahl kardialer Komplikationen auf, so dass eine va-
lide Beurteilung nicht méglich war. Dariiber hinaus
konnte den Risikogruppen kein eindeutiges Risiko
zugeordnet werden und es wurde kein Vergleich
mit anderen Risikostratifizierungen vorgenommen
[21, 26, 69]. Im Gegensatz zu den expertenbasierten
Leitlinien wurden parallel eine Reihe von Systemen
zur klinischen Abschitzung des perioperativen Ri-
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B Tab. 11.2. Der Revised Cardiac Risk Index (RCRI)
nach Lee et al. (Mod. nach [43])

== Hochrisiko-OP

== Koronare Herzerkrankung

Z.n. zerebralem Insult/TIA

Diabetes mellitus (insulinpflichtig)

Chronische Niereninsuffizienz (Serumkreatinin
>2,0 mg-dl-1)

== Herzinsuffizienz

Klasse Pradiktoren Kardiales Risiko
| - 0,4 (0,05-1,5)%

Il 1 0,9(0,3-2,1)%

LI} 2 6,6 (3,9-10,3)%
\Y 3 und mehr 11,0 (5,8-18,4)%

sikos entwickelt, getestet und validiert. Einer der
einfachsten, validierten Risikoscores (Revised Car-
diac Risk Index, RCRI) wurde von Lee et al. ent-
wickelt (@Tab.11.2) [43]. In die Risikobewertung
fliefen sechs Pradiktoren ein. Aus diesen Pridikto-
ren wird ein Score gebildet, der eine Zuordnung zu
einer prozentualen Abschitzung des perioperativen
Risikos erlaubt. Obwohl die Daten, auf die sich der
RCRI bezieht, bereits mehr als 10 Jahre alt sind,
konnte der Score in kiirzlich publizierten Studien in
leicht modifizierter Form erneut validiert und die
Leistungsfihigkeit dieses Instruments eindrucks-
voll bestitigt werden [10, 39].

Apparative Diagnostik

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2003 zeigte sich,
dass im Trend die Dobutamin-Stressechokardio-
graphie (DSE) die grofite prognostische Aussage-
kraft fiir einen perioperativen Tod bzw. fiir einen
Myokardinfarkt besitzt, signifikant war der Unter-
schied zu anderen Untersuchungsverfahren aber
erst, wenn die DSE zusammen mit der Myokards-
zintigraphie analysiert wurde [38]. Die Resultate
sind aufgrund der zum Teil qualitativ nicht hoch-
wertigen Studien noch mit Vorsicht zu bewerten.
Fiir lange Zeit galt die praoperative Koronaran-
giographie als bestes Instrument zur Pradiktion pe-
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rioperativer Myokardischdmien. Eine Koronaran-
giographie erlaubt aber keine sichere Einschéitzung
des individuellen kardialen Risikos, da das Ausmaf}
einer vorbestehenden Koronarstenose nicht not-
wendig mit dem Auftreten eines Myokardinfarkts
korreliert [46]. Entscheidend ist die Morphologie
eines Plaques in einem Koronargefaf3, die haufig
angiographisch nicht dargestellt werden kann. Vul-
nerable Plaques konnen bei zunichst unkritischer
Lumeneinengung nach Einriss der fibrésen Kappe
schnell durch Adhésions- und Koagulationspro-
zesse ein akutes Koronarsyndrom bzw. einen Myo-
kardinfarkt auslosen, wihrend stabile Plaques trotz
vorbestehender, hochgradiger Lumeneinengung
perioperativ nicht zur Ischimie fithren missen,
wenn sie sich langsam entwickelt haben und eine
ausreichende Kollateralisierung moglich war [14].

Perioperative Risikomodifikation

Wesentliche Kenngrofien fiir die perioperative Ri-
sikomodifikation ist eine ausreichende myokardiale
Gewebsoxygenierung, also die Perfusion des My-
okards mit oxygeniertem Blut. Determinanten der
Sauerstofftransportkapazitit des Bluts sind der Ha-
matokrit, die arterielle Sauerstoffsittigung und das
Herzzeitvolumen. Himatokritwerte von <28% sind
nach gefifSchirurgischen Eingriffen mit einer signi-
fikant erhohten Inzidenz der perioperativen Myo-
kardischdamien assoziiert [56]. Eine eingeschréinkte
Koronarreserve, bei der eine vermehrte Ausschop-
fung von Sauerstoff nicht méglich ist, kann the-
oretisch durch Steigerung des HZV kompensiert
werden, jedoch um den Preis eines hoheren Sau-
erstoffbedarfs. Fiir kardiale Risikopatienten stellt
daher ein Hidmoglobinwert <10 g dl! vermutlich
einen sinnvollen Transfusionstrigger dar [32, 33].

Perioperative Hypothermie und postandsthe-
tisches Shivering gehen mit einem gesteigerten
Sauerstoffverbrauch einher. Eine postoperative
Korpertemperatur von <35°C kann bei gefifichi-
rurgischen Patienten zu einer erhdhten Inzidenz
an Myokardischdmien fithren [30]. Warmekonser-
vierende Mafinahmen sollten bereits vor Narko-
seeinleitung beginnen (»Prewarming«) und eine
Zieltemperatur von >36°C (Normothermie) an-
streben [74].
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Tachykardien verdndern durch Reduktion der
Diastolendauer und Anstieg der Herzarbeit die my-
okardiale Sauerstoffbilanz ungiinstig [31]. Dies gilt
auch fiir Steigerungen des systemarteriellen Wider-
stands. Ein arterieller Hypertonus erhoht tiber eine
Nachlasterhohung die Wandspannung und fiihrt
damit zu einer Abnahme der Durchblutung suben-
dokardialer Wandschichten [77]. Andererseits sind
auch hypotensive Phasen aufgrund der Reduktion
des koronaren Perfusionsdrucks mit postoperati-
ven Myokardischdmien assoziiert [77]. Generell
sollte eine Herzfrequenz <80 Schlige pro Minute
und ein arterieller Mitteldruck von 65-70 mmHg
angestrebt werden (bei Patienten mit arteriellem
Hypertonus in der Anamnese ca. 20% mehr).

Anasthesieverfahren

Wihrend noch vor 2-3 Dekaden das sog. »Corona-
ry Steal«-Phdnomen als starker Risikofaktor fiir die
Durchfithrung einer balancierten Anisthesie bei
KHK-Patienten mit einer »Steal«-anfilligen Gefaf3-
anatomie galt, konnte in den letzten Jahren gezeigt
werden, dass dieser Effekt wahrscheinlich nur von
untergeordneter Bedeutung ist. Dagegen wurde
vor wenigen Jahren demonstriert, dass volatile An-
asthetika das Phianomen der sog. Prikonditionie-
rung induzieren kénnen und zwar, ohne dass dafiir
kurze ischamische Reize auf das kardiale Gewebe
ausgelibt werden miissen. Die experimentell aber
auch klinisch nachgewiesene Prikonditionierung
ist bisher ausschlieSlich fiir volatile, nicht aber fiir
intravendse Anidsthetika gezeigt worden. Der kar-
dioprotektive Effekt, gemessen an der Freisetzung
von Troponin I, ist nicht nur unter experimentel-
len, sondern auch unter klinischen Bedingungen
bei Anwendung eines volatilen Anidsthetikums
grofler als bei Propofol, wie in einigen Untersu-
chungen an kardiochirurgischen Patienten gezeigt
werden konnte [17, 18, 34].

Bei der durch Inhalationsandsthetika aktivier-
ten Prikonditionierung (anisthetische Prikonditi-
onierung) wird intrazelluldr eine Signalkaskade in
Gang gesetzt, die eine protektive Wirkung im Rah-
men einer linger dauernden Ischamie bewirkt [18,
34, 80]. Klinisch wurde ein protektiver Effekt von
Inhalationsanésthetika aber bislang nur an Patien-
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ten gezeigt, bei denen im Rahmen eines kardiopul-
monalen Bypasses eine lang dauernde kalte Ischa-
mie gefolgt von einer Reperfusionsphase induziert
wurde. An herzchirurgischen Patienten, die am
schlagenden Herzen ohne Herz-Lungen-Maschine
operiert wurden, zeigte sich zwar eine verbesserte
Myokardfunktion in der Gruppe der mit einem
Inhalationsanédsthetikum behandelten Patienten
im Vergleich zu einer TIVA-Gruppe, aber kein
Unterschied im myokardialen Zellschaden (der in
beiden Gruppen gleich gering war) [8]. Die Aus-
pragung des protektiven Effekts von Inhalationsa-
nisthetika hiangt von dem Ausmaf3 der Schadigung
sowie der Dauer und Art der Applikation ab [19].
Auflerhalb der Herzchirurgie liegen bislang keine
klinischen Untersuchungen zu diesem Thema vor.
Sollten sich die Befunde auch bei nichtkardiochir-
urgischen Patienten bestitigen, konnte in Zukunft
ein Unterschied im Outcome zwischen balancier-
ten und total-intravendsen Anésthesietechniken,
zumindest in einer Subpopulation von Patienten,
gezeigt werden. Zurzeit ist die Datenlage aber noch
nicht ausreichend, um eine klare evidenzbasierte
Aussage zuzulassen.

Perioperative Modulation
des Sympathikus

Obwohl bereits eine Reihe von Metaanalysen zum
Teil mit widersprechenden Resultaten verdffent-
licht wurde, existieren erst wenige randomisierte
Studien zur medikamentdsen Therapie von Patien-
ten vor nichtkardialen operativen Eingriffen, um
die perioperative kardiale Morbiditit und Mortali-
tat zur reduzieren [29].

3-Blocker

B-Blocker besitzen neben negativ chronotropen
und negativ inotropen Eigenschaften auch antiar-
rhythmische und antiinflammatorische Wirkun-
gen. Eine perioperative Therapie mit B-Blockern
kann das Risiko von kardialen Komplikationen
nach nichtkardiochirurgischen Eingriffen reduzie-
ren [65]. Sowohl prospektive als auch retrospektive
Untersuchungen haben eine Reduktion der Zahl
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und der Schwere kardialer Komplikationen bei Pa-
tienten mit Risikofaktoren fiir eine KHK oder eine
bestehende KHK gezeigt.

Mangano et al. [52] demonstrierten, dass eine
perioperative Verabreichung des B-Blockers Ate-
nolol (Tag der OP bis 7 Tage postoperativ) die
kardiale Morbiditat und Mortalitit noch 2 Jahre
nach einem operativen Eingriff signifikant redu-
zieren kann. Die Studie ist aber aus verschiedenen
Griinden kritisiert worden. Es bleibt unklar, war-
um eine kurze Behandlung, die unmittelbar in der
operativen Phase beginnt und sich nur tiber 7 Tage
postoperativ erstreckt, auch noch bis zu 2 Jahre
nach dem operativen Eingriff einen deutlichen Ef-
fekt auf die Mortalitit erzielt. Die Ergebnisse der
Studie von Mangano sind nicht mehr signifikant,
wenn Patienten, die in der Phase der Applikation
der Studienmedikation verstarben, mit in die Ana-
lyse einbezogen werden [22]. In einer weiteren Un-
tersuchung, in der sich Patienten mit einem hohen
Risiko fiir kardiale Komplikationen gefifichirurgi-
schen Eingriffen unterzogen, wurden ebenfalls sehr
glinstige Effekte eines perioperativ verabreichten
B-Blockers (7 Tage vor der Operation bis 30 Tage
nach der Operation) beschrieben. In der Bisopro-
lolgruppe konnte die Inzidenz von Todesféllen aus
kardialer Ursache signifikant von 17% auf 3,4%
reduziert werden, bei einer Reduktion der Rate an
Myokardinfarkten von 17% in der Placebogruppe
auf 0% in der Bisoprololgruppe [63]. Ahnlich wie
die Studie von Mangano wurde auch diese Studie
kritisiert. In die Studie von Poldermans gingen
ausschliefllich Hochrisikopatienten ein. Die Ergeb-
nisse der Studie kénnen daher nicht auf Patienten
mit niedrigen oder mittleren Risiko, die sich einem
operativen Eingriff unterziehen miissen, verallge-
meinert werden. Dariiber hinaus war die Studie
nicht geblindet. Im Gegensatz zu diesen beiden
Studien, die einen positiven Effekt von 3-Blockern
zeigen, konnte in einer weiteren randomisierten
kontrollierten Studie, der sog. DIPOM-Studie, bis-
lang nicht gezeigt werden, dass es durch die Gabe
von Metoprolol zu einer Reduktion des periopera-
tiven Risikos fiir einen kardial verursachten Tod
bzw. kardiale Komplikationen kommt [35]. In die
Studie wurden Patienten mit einem vorbestehen-
den Diabetes mellitus und einem nichtkardialen
operativen Eingriff eingeschlossen [36]. In einer
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Multizenterstudie zur perioperativen B-Blockade
(POBBLE) (Tag der Aufnahme bis 7 Tage posto-
perativ) an 103 Patienten, die sich infrarenalen ge-
faf3chirurgischen Eingriffen unterzogen, zeigte sich
keine Verinderung der Hiufigkeit von kardialen
Komplikationen in den ersten 30 postoperativen
Tagen, dagegen wurde aber die Zeit bis zur Entlas-
sung aus dem Krankenhaus verkiirzt [11].

Zu dhnlich variierenden Ergebnissen kamen ei-
nige in den letzten Jahren durchgefithrte Metaana-
lysen zur perioperativen Therapie mit -Blockern.
In eine Analyse von Auerbach und Goldman [6]
gingen insgesamt fiinf randomisierte Studien ein.
Anhand dieser Studien errechneten die Autoren
eine Number needed to treat (NNT) von 2,5-6,7
fiir die Reduktion myokardialer Ischdmien und eine
NNT von 3,2-8,3 fiir positive Effekte auf die Mor-
talitdt aus kardialer Ursache bzw. nichtkardialer Ur-
sache. Eine weitere Metaanalyse aus sechs Studien
mit insgesamt 632 Patienten kam zu dem Ergebnis,
dass B-Blocker zu einer mehr als 80%igen Reduk-
tion des Risikos fiihren, perioperativ aus kardialer
Ursache zu versterben [54]. In dieser Metaanalyse
wurde aber die POBBLE-Studie nicht beriicksich-
tigt, ebenso wie eine grofie, bislang nicht publizierte
Studie, die in die Analyse von Devereaux mit ein-
ging [20, 54]. Auch in einer Analyse von Stevens
mit insgesamt 11 ausgewerteten Studien wurde ein
glinstiger Effekt einer 3-Blockertherapie in der pe-
rioperativen Phase festgestellt. Die Therapie mit
B-Blockern fiihrt sowohl intra- als auch postopera-
tiv zu einer signifikanten Reduktion ischdmischer
Episoden. Das Risiko einen Myokardinfarkt zu er-
leiden, wird durch die $-Blockergabe ebenfalls sig-
nifikant reduziert. Auch das Risiko eines Todes aus
kardialer Ursache wurde durch 3-Blockade gesenkt.
In der Untersuchung wurde eine NNT von 8 fiir die
Préavention einer Myokardischimie, eine NNT von
23 fiir die Pravention eines Myokardinfarktes und
eine NNT von 32 fiir die Pravention eines kardialen
Todes festgestellt. Allerdings waren die Resultate
der Metaanalyse nicht mehr signifikant, wenn die
beiden positivsten Studien aus der Analyse heraus-
genommen wurden [78]. Wesentlich abhingig sind
die Ergebnisse von einer Studie von Poldermans,
in die nur 112 Patienten eingeschlossen wurden,
die eine geringe Anzahl an groflen Komplikatio-
nen aufwies und die nicht geblindet war [23, 63].
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Dennoch konnte im Rahmen der Metaanalyse klar
herausgestellt werden, dass im Wesentlichen Pati-
enten mit einem hohen kardialen Risiko von einer
perioperativen B-Blockade profitieren, damit wird
die Notwendigkeit unterstrichen, die Patientenpo-
pulation eindeutig zu definieren, die eine periope-
rative B-Blockertherapie erhalten sollte.

Im Gegensatz zu Metaanalysen, die den peri-
operativen Einsatz von B-Blockern unterstiitzen,
kam die Gruppe um Devereaux zu dem Schluss,
dass eine perioperative Stressprophylaxe mit f-
Blockern nur zu einer geringfiigigen, klinisch nicht
relevanten Reduktion des perioperativen kardialen
Risikos beitragt und dass es zu frith ist, defi-
nitive Schliisse aus den vorhandenen Daten zu
ziehen [20]. Es wurden keine statistisch signifi-
kanten Vorteile fiir die perioperative [-Blocker-
therapie in Bezug auf das individuelle Outcome,
und nur geringe statistisch signifikante Vorteile fiir
ein kombiniertes Outcome aus kardiovaskuldrer
Mortalitdt, Myokardinfarkt und nicht todlichem
Herzstillstand gefunden. Allerdings wurden sehr
heterogene Studien mit unterschiedlichen Patien-
tenpopulationen und Behandlungsregimen in die
Auswertung einbezogen. Dariiber hinaus wurden
in die Metaanalyse von Devereaux auch Ergebnisse
von Studien eingeschlossen, die bisher nur auf
wissenschaftlichen Kongressen vorgestellt wurden,
aber noch nicht in peer-reviewed Zeitschriften ver-
offentlicht wurden [20, 29, 73]. Daneben wurden
auch Studien in die Auswertung einbezogen, deren
primérer Endpunkt die Nebenwirkungen von f-
Blockern betrafen, nicht jedoch deren kardiopro-
tektive Wirkung [73]. Dementsprechend lisst sich
aus dieser Ubersicht keine Aussage iiber die peri-
operative -Blockade mit dem Ziel der kardialen
Risikoreduktion ableiten und auch keine Aussagen
iiber eine Population mit einem niedrigen Risiko
[29]. Weiterhin ist problematisch, dass in die Ana-
lyse zwei Studien miteinbezogen wurden, die zu-
sammen fast die Hlfte der insgesamt untersuchten
Patienten einschlossen. In der einen Studie wurde
nur eine einzelne intravenose Bolusapplikation ei-
nes B-Blockers vorgenommen, die andere Studie
ist bislang nicht publiziert und daher in ihrer Da-
tenlage nicht iiberpriifbar [55, 88]. Aufgrund der
unterschiedlichen Einschlusskriterien der bislang
ver6ffentlichten Metaanalysen lésst sich nachvoll-
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ziehen, dass die Autoren zu unterschiedlichen Ein-
schitzungen kommen miissen [29].

Die derzeit verfiigbaren Metaanalysen ermdogli-
chen also, nicht zuletzt aufgrund ihres heterogenen
Aufbaus, keine eindeutige Wertung der periope-
rativen (-Blockertherapie. Weitere Metaanalysen,
deren Einschlusskriterien klar formuliert werden
und die sich ausschliefllich auf publizierte Literatur
beziehen, werden in Zukunft wahrscheinlich mehr
Klarheit bringen.

Erst kiirzlich konnte in einer grofien retrospek-
tiven Untersuchung an iiber 660.000 Patienten, die
perioperativ fiir 2 Tage einen PB-Blocker bekamen
oder nicht, erstmals differenzierter aufgeschliisselt
werden, dass die Indikation zur perioperativen B-
Blockade von der Risikostratifizierung abhingig
ist [45]. Alle Patienten wurden anhand des Revised
Cardiac Risk Index nach Lee eingeschitzt. Mit stei-
gendem Risikoindex stieg der Effekt der 3-Blocker
auf die Krankenhausmortalitit (43% Reduktion
bei einem Revised Cardiac Risk Index von 4 oder
mehr) (@ Abb. 11.1). Dagegen wiesen Patienten mit
einem Index von 0 oder 1, die einen B-Blocker
erhielten, sogar ein gering erhéhtes perioperatives
Risiko auf. Die Griinde fiir die Risikoerhéhung bei
Patienten mit einem niedrigen RCRI sind noch
nicht geklart.

Ein Problem der bislang verfiigbaren Studien
zur perioperativen P-Blockertherapie ist die ge-
ringe Haufigkeit von ernsthaften perioperativen
Komplikationen. Obwohl demonstriert wurde,
dass die Behandlung mit B-Blockern in einigen
Studien mit einer relativen Risikoreduktion von
mehr als 75% sehr effektiv ist, ist bei realistischer
Einschdtzung eher von einer relativen Risikore-
duktion von 15-35% auszugehen [23]. Auch bei
einer hohen perioperativen Komplikationsrate von
10% wiirde das bedeuten, dass mehr als 350 Pati-
enten bzw. 650 Patienten in eine geplante Studie
eingeschlossen werden miissten, um einen Effekt
der Groflenordnung von 25% zu demonstrieren.
Zurzeit werden zwei grofie randomisierte, kontrol-
lierte Studien (POISE [n=10.000], DECREASE-IV
[n=6.000]) zur perioperativen Stressprophylaxe
mit B-Blockern durchgefiihrt, die tiber eine aus-
reichende statistische Power verfiigen und deren
in den nichsten Jahren zu erwartende Ergebnisse
vermutlich weitere Aufschliisse tiber die Wertig-
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RCRI O o 1.43 (1.29-1.58)
RCRI 1 —o— 1.13(0.99-1.30)
RCRI 2 —e—— 0.90 (0.75-1.08)
RCRI3 —e—— 0.71(0.56-0.91)
RCRI 24 ——— 0.57 (0.42-0.76)

B Abb. 11.1. Odds Ratio fiir einen Intrahospitaltod in Ab-
héangigkeit von der prdoperativen Einteilung in den Revised
Cardiac Risk Index (RCRI) und der Behandlung mit einem

keit und das Indikationsspektrum fiir eine perio-
perative Stressprophylaxe mit $-Blockern ergeben
(24, 72].

Sehr wenige Studien haben im perioperati-
ven Umfeld verschiedene B-Blocker miteinander
verglichen oder aber Dosis-Wirkungs-Effekte un-
tersucht. Dariiber hinaus mangelt es an Studien,
die eine ideale Patientenpopulation, eine richtige
Dosis oder aber eine bevorzugte Verabreichungs-
form definieren [67]. Ebenfalls bleibt zurzeit un-
klar, wann mit einer -Blockertherapie begonnen
werden soll und wie lange die Therapie in der
postoperativen Phase fortgesetzt werden sollte.
Wabhrscheinlich sollte die perioperative Therapie
mit B-Blockern einige Tage oder Wochen vor
dem operativen Eingriffs beginnen. Dabei er-
scheint es vorteilhaft, die Therapie so zu titrieren,
dass Herzfrequenzen zwischen 50 und 60 erreicht
werden und somit der Wirkeintritt der Substanz
uberprifbar ist [29].

a,-Adrenozeptoragonisten

a,-Adrenozeptoragonisten fithren zu einer zentra-
len Sympathikolyse und bewirken somit dhnlich
wie B-Blocker einen antiischdmischen Effekt [82].
In Deutschland wird im Wesentlichen der Proto-
typ der a,-Adrenozeptoragonisten, Clonidin, ein-
gesetzt, da im Gegensatz zu den USA und einigen
europdischen Lindern das deutlich rezeptorspezi-
fischere Dexmedetomidin bislang nicht zugelassen
ist [59]. Kiirzlich konnten Wallace et al. [84] zei-
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B-Blocker bei Patienten, die sich einem groBen operativen
Eingriff unterziehen missen. (Mod. nach [45])

gen, dass Clonidin bei kardialen Risikopatienten
vergleichbar zur Therapie mit B-Blockern zu ei-
ner reduzierten Frequenz perioperativer Myokar-
dischimien und einer geringeren Mortalitdt fithrt
und damit Ergebnisse einer fritheren Metaanalyse
zu diesem Thema bestdtigen [78, 84]. In einer
weiteren Metaanalyse zur perioperativen Myokard-
protektion konnte zwar in sechs Studien mit 614
Patienten ein giinstiger Effekt von Clonidin oder
Mivazerol auf die Héufigkeit intraoperativer Myo-
kardischamien, aber kein Effekt auf die periopera-
tive Myokardinfarktrate gezeigt werden. Dagegen
wurde die Inzidenz von perioperativen kardialen
Todesfillen durch die «,-Adrenozeptoragonisten
signifikant gesenkt [78]. In den ACC/AHA-Leit-
linien aus dem Jahr 2002 findet sich fiir Clonidin
eine Klasse IIb-Empfehlung [26]. Ahnlich wie bei
den B-Blockern erscheint die Datenlage zur peri-
operativen Verabreichung von o,-Adrenozeptor-
agonisten viel versprechend, allerdings ist es fiir
endgiiltige Aussagen noch zu friih.

Regionalanasthesie

Ahnlich wie bei der Modulation des Sympathikus
durch B-Blocker oder o,-Adrenozeptoragonisten
kann auch durch eine thorakale Epiduralanisthesie
die Inzidenz von Myokardischdmien vermindert
werden. Studien an herzchirurgischen Patienten
zeigen, dass durch eine thorakale Epiduralanésthe-
sie ein myokardialer Zellschaden giinstig beeinflusst
werden kann [9, 47]. Ob jedoch auch bei nichtkar-
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dialen Eingriffen das kardiale Risiko modifiziert
wird, ist zurzeit noch Gegenstand der Diskussion.
Da aber kardiale Risikopatienten zunehmend mit
Thrombozytenaggregationsinhibitoren —therapiert
werden, die fiir die Anwendung riickenmarknaher
Anisthesieverfahren eine Kontraindikation darstel-
len, werden regionalandsthesiologische Verfahren
zukiinftig eine geringere Rolle spielen.

Statine

Als weitere Option zur Reduktion der perioperati-
ven Mortalitit zeichnet sich die Gruppe der Statine
ab. In einer multizentrischen Observationsstudie
an 780.000 Patienten wurde die Mortalitdt in ei-
ner Gruppe von Patienten, die wihrend der ersten
2 Tagen eines Krankenhausaufenthaltes Statine ein-
genommen hatten, im Vergleich zu einer Grup-
pe ohne diese Medikamente reduziert [44]. Bei
gefifSchirurgischen Operationen bewirken Statine
eine Reduktion der perioperativen Morbiditit und
Mortalitit [57, 62]. Der Effekt von Statinen im Rah-
men kardiochirurgischer Eingriffe ist noch unklar
[3, 58]. Bislang wurde nur eine einzige prospek-
tiv-randomisierte Untersuchung an 100 Patienten
publiziert. Die Gabe von Atorvastatin, angefangen
7 Tage vor einer geplanten Operation, resultierte in
einer Reduktion der Mortalitdit um 50% wéhrend
des Krankenhausaufenthaltes. In den folgenden
6 Monaten wurde bei 91,4% der Patienten der Ator-
vastatingruppe kein kardiales Ereignis beobachtet,
wihrend in der Placebo-Gruppe nur 73,5% der Pa-
tienten beschwerdefrei blieben [25]. Da bislang nur
dieser eine randomisierte kontrollierte Versuch zur
perioperativen Gabe von Statinen vorliegt, der nur
eine geringe Zahl von Komplikationen aufweist,
eine sehr hohe Effektivitit der Statingabe und eine
nur knappe statistische Signifikanz fiir ein breit
definiertes Outcome, ist es noch zu friih, generelle
Empfehlungen zur Statintherapie in der periopera-
tiven Phase auszusprechen [25].

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten erweitern die Koronararte-
rien [2]. In einer kiirzlich durchgefithrten Me-

Kuhlen Rossaint Auflage_2.indd 158

Kapitel 11 - Kardiale Risikopatienten in der Andsthesie

taanalyse (11 Studien, 1007 Patienten) fand sich
unter Medikation mit Kalziumantagonisten eine
reduzierte Inzidenz von Ischdmien, supraventriku-
laren Tachykardien, Myokardinfarkten und grofie-
ren pathologischen Ereignissen [86]. Diese Effekte
werden aber nur bei Benzothiazepin-Derivaten
beobachtet, wihrend Nifedipin die Inzidenz von
ischdmischen Ereignissen und Herzrhythmussto-
rungen erhoht. Alle ausgewerteten Studien wurden
vor 2002 publiziert, und in der nichsten Zeit ist
keine weitere grofle, randomisierte Studie zu er-
warten.

Nitrate

Es existieren derzeit zu wenige Untersuchungen
tiber den Effekt von Nitraten bei nicht-herzchir-
urgischen Eingriffen, um definitive Empfehlungen
aussprechen zu konnen. In einer kiirzlich in der
Cochrane-Datenbank verdffentlichten Metaanaly-
se wurden 7 der 11 eingeschlossenen Studien an
herzchirurgischen Patienten durchgefiihrt. Insge-
samt zeigte sich ein giinstiger Effekt hinsichtlich
perioperativer Ischdmien im Vergleich zu Placebo,
wobei die Substanz Nicorandil anderen Nitraten
moglicherweise tiberlegen ist. Auch fiir diese Sub-
stanzklasse sind keine grofen, randomisierten Stu-
dien geplant.

Plattchenaggregationshemmer

Zwei grofle Studien haben den protektiven Ef-
fekt von Aspirin im perioperativen Umfeld unter-
sucht. In der ACE-Studie (2849 Patienten) konnte
gezeigt werden, dass die Gabe von niedrigdo-
sierter (<325 mg) Acetylsalicylsdure (ASS) eine
Reduktion von Myokardinfarkten, Schlaganfillen
bzw. Todesfillen um 54% im Vergleich zu Place-
bo bewirkte. Allerdings nahm die Inzidenz der
untersuchten Endpunkte bei hoheren Dosen von
ASS zu [79]. In der anderen grofien Untersuchung
wurden 162 mg ASS mit Placebo bei Patienten,
die sich Huft- bzw. Knieoperationen unterziehen
mussten, verglichen. Die Einnahme von ASS re-
duzierte die Rate thromboembolischer Ereignisse
um 36% [1]. Bei kardiochirurgischen Patienten
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senkte die frithe postoperative Gabe von ASS das
perioperative Risiko ischdmischer Komplikatio-
nen, ohne dass es zu vermehrten Blutungskom-
plikationen kam [49]. Wenn die Gabe von ASS
erwogen wird, muss das erhohte Risiko einer Blu-
tungskomplikation gegen das verminderte Risi-
ko kardiovaskuldrer Komplikationen abgewogen
werden. Die derzeitige Datenlage erlaubt noch
keine endgiiltige Abschitzung, daher muss auf die
Ergebnisse weiterer grofler randomisierter Studi-
en gewartet werden.

Revaskularisierung

Daten aus der schon vor lingerer Zeit durchgefiihr-
ten Coronary Artery Surgery Study (CASS) legten
eine reduzierte kardiale Morbiditdt und Mortalitat
nach erfolgter Revaskularisierung nahe [27]. In der
CARP-Studie wurden Patienten mit Risikofaktoren
fiir eine KHK vor grofleren, gefifichirurgischen
Eingriffen randomisiert entweder prioperativ re-
vaskularisiert oder medikamentos behandelt [53].
Es zeigte sich weder ein Unterschied in der 30-
Tage-Héufigkeit eines Myokardinfarktes noch in
der Mortalitit nach einer Nachbeobachtungsphase
von 32 Monaten. Diese Studie ist ein Hinweis, dass
Koronarstenosen nicht die wesentliche Ursache fiir
perioperative kardiale Komplikationen darstellen
[53]. In beiden untersuchten Studiengruppen nah-
men {iber 80% der Patienten praoperativ 3-Blocker
ein. Im Gegensatz zur élteren CASS-Studie unter-
streicht dies:

Eine prophylaktische Revaskularisierung von
Risikopatienten ist nicht effektiv und stellt auf-
grund des zusitzlichen Eingriffs moglicherweise
sogar ein erhohtes Risiko dar.

Die Ergebnisse kleinerer Studien weisen darauf
hin, dass bei Patienten, die eine Angioplastie oder/
und einen Stent erhalten haben, frithestens nach ei-
nem Intervall von 6 Wochen ein operativer Eingriff
durchgefiihrt werden sollte. Fiir sog. Drug-eluting
stents gibt es zurzeit noch nicht ausreichend Daten,
es ist aber davon auszugehen, dass das Intervall
deutlich langer ausfillt [13, 37, 66, 87]. Im Rahmen
dringlicher Operationen konnen diese prinzipiell
sinnvollen Interventionen zu einem therapeuti-
schen Dilemma fiihren [87].
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Eine Indikation fiir eine praoperative Revasku-
larisierung sollte unabhingig von einer geplanten
Operation allein auf Grund von Klinik und Befun-
den des Patienten gestellt werden, wie dies auch
in den derzeit giiltigen Leitlinien der ACC/AHA
vorgesehen ist [26]. Fiir die praoperative Revas-
kularisierung ist nach der Publikation der CARP-
Studie eine eindeutigere Stellung der ACC/AHA
zu erwarten [53].

Intraoperatives Monitoring

Kardiale Risikopatienten erfordern ein engmaschi-
ges andsthesiologisches Monitoring. Obwohl keine
Evidenz dafiir vorhanden ist, dass ein invasives
Monitoring das perioperative Outcome verbessert,
sollte im Zweifelsfall die Indikation fiir eine Mes-
sung des Herzzeitvolumens grof3ziigig gestellt wer-
den [61]. Grundsitzlich ist eine moglichst stabile
Hidmodynamik anzustreben. Tachykardie, Hyper-
tonie und Hypotonie sollten vermieden werden.
Ein Ischdmiemonitoring mittels EKG (idealerwei-
se mittels 5-Kanal-EKG, mindestens aber Ablei-
tungen II und V4 oder V5) ist anzustreben. Da
ST-Streckenveranderungen in einem relevanten
Prozentsatz mit myokardialen Zellschiden ein-
hergehen und das postoperative Outcome beein-
flussen konnen, sollten ischdmietypische Verin-
derungen therapiert werden [42]. Nitroglyzerin
wird in diesem Zusammenhang bevorzugt, auch
wenn bislang kein Effekt auf das Outcome gezeigt
werden konnte [78].

Detektion des postoperativen
Infarkts

In einer Analyse der vorhandenen Literatur fan-
den Devereaux et al., dass die meisten periopera-
tiven Myokardinfarkte klinisch stumm verlaufen
und daher méglicherweise nicht erkannt werden.
So haben nur 14% aller Patienten mit einem peri-
operativen Myokardinfarkt Thoraxschmerzen und
nur 53% der Patienten weisen ein oder mehrere
Symptome auf, die auf einen Myokardinfarkt hin-
weisen. Von den Mafinahmen zur sicheren Detek-
tion eines perioperativen Myokardinfarkts werden
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zurzeit, angelehnt an Empfehlungen der European
Society of Cardiology/American College of Car-
diology (ESC/ACC), der Troponinwert und das
12-Kanal-EKG als sicherste Methoden empfohlen
[4, 22].

Leitlinien zur perioperativen
Risikomodifikation

Die zurzeit verfiigbaren Leitlinien zum peri-
operativen Management von kardialen Risiko-
patienten wurden erstmals Mitte der 1990er Jah-
re publiziert. Zunichst standen sich zwei grofie
Publikationen zu Leitlinien gegeniiber, die von
dem American College of Cardiology und der
American Heart Association (ACC/AHA) bzw.
dem American College of Physicians (ACP) he-
rausgegeben wurden. Trotz einiger Unterschiede
gab es sinngemif3 weitgehende Ubereinstimmun-
gen. Schon in diesen frithen Leitlinien finden
sich Empfehlungen zur perioperativen Therapie
mit B-Blockern. Die im Jahr 1997 veréffentlich-
ten Leitlinien des ACP zur perioperativen 3-Blo-
ckertherapie wurden allerdings erst anhand von
Expertenmeinungen eingefiigt, nachdem die Leit-
linien zur perioperativen Evaluierung bereits von
der ACP verabschiedet und genehmigt waren. Die
Leitlinien des ACP sind seither nicht tiberarbeitet
worden. Im Gegensatz dazu wurden die Leitlinien
des ACC/AHA im Jahr 2002 in einer neuen Versi-
on publiziert. Darin wird festgestellt, dass es noch
zu wenige grofle randomisierte Studien gibt, als
dass eine klare Schlussfolgerung bzw. Empfehlung
fiir die perioperative $-Blockergabe gezogen bzw.
ausgesprochen werden kénnte [26]. In der vor-
ab veréffentlichten aktuellen Stellungnahme der
ACC/AHA zur perioperativen B-Blockertherapie
werden zwar spezifischere Aussagen gemacht,
dennoch hat sich die Lage nicht wesentlich ver-
andert [29].

Wesentliche Aussagen der ACC/AHA
zur perioperativen -Blockertherapie

Die Leitlinien aus dem Jahr 2002 der ACC/AHA
wurden Anfang des Jahres 2006 mit einem fo-
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kussierten Update versehen. Aufgrund zahlreicher
neuer Studien bzw. Daten, die seit dem Jahr 2002
verfiigbar wurden, ist die Sektion tiber -Blocker
vollkommen neu {iberarbeitet worden. Mit einem
vollstindigen Update der Leitlinien wird bis zum
Jahreswechsel 2006/2007 gerechnet. Alle Empfeh-
lungen werden in drei Klassen (I-III) unterteilt
und dazu ein Evidenzgrad angegeben, der sich in
die Stufen A-C untergliedert.

Die ACC/AHA empfehlen die weiterfithren-
de Gabe von B-Blockern bei Patienten, die sich
einem operativen Eingriff unterziehen miissen
und Symptome der Angina pectoris, symptoma-
tische Arrhythmien, eine Hypertension oder an-
dere Indikationen der Klasse I der ACC/AHA
aufweisen (Evidenzgrad: C). Dariiber hinaus soll-
ten alle Patienten, die sich einem gefifichirurgi-
schen Eingriff unterziehen und die prioperativ
ein hohes kardiales Risiko aufweisen, z. B., weil
prioperativ. myokardiale Ischdmien nachgewie-
sen wurden, mit B-Blockern eingestellt werden
(Evidenzgrad: B).

Eine Klasse ITa-Empfehlung (die Gabe von f3-
Blockern kann wahrscheinlich empfohlen werden)
wurde fiir Patienten ausgesprochen, die sich einem
gefifichirurgischen Eingriff unterziehen miissen
und die praoperativ Hinweise auf eine KHK haben
(Evidenzgrad: B). Die Empfehlung, dass B-Blocker
wahrscheinlich fiir Patienten zu empfehlen sind,
bei denen die operative Risikoeinschitzung vor
einem gefifichirurgischen Eingriff ein hohes Ri-
siko fir ein kardiales Ereignis ergeben hat und
dies durch verschiedene klinische Risikofakto-
ren nachgewiesen wurde, wurde neu hinzugefiigt
(Evidenzgrad: B). Eine entsprechende Empfehlung
gilt auch fiir Patienten, die sich einem Eingriff mit
mittlerem oder hohem Risiko unterziehen miissen
und die in der pridoperativen Evaluierung eine
KHK oder ein anhand mehrerer Risikofaktoren
nachgewiesenes erhohtes kardiales Risiko haben
(Evidenzgrad: B).

Eine Empfehlung der Klasse IIb wurde fiir die
Gabe von (3-Blockern bei Patienten ausgesprochen,
die sich einem Eingriff mit mittlerem bzw. hohem
Risiko oder einem gefifichirurgischen Eingriff
unterziehen miissen und bei denen pridoperativ
ein mittleres kardiales Risiko anhand eines ein-
zigen klinischen Risikofaktors festgestellt wurde
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(Evidenzgrad: C). Ebenfalls eine Klasse IIb-Emp-
fehlung wurde fiir Patienten ausgesprochen, die
sich einem gefifichirurgischen Eingriff unterzie-
hen miissen, ein geringes kardiales Risiko auf-
weisen und die zu diesem Zeitpunkt noch keinen
B-Blocker einnehmen (Evidenzgrad: C).

Eine Klasse III-Empfehlung (d. h. keine Gabe
von B-Blockern) wurde fiir Patienten ausgespro-
chen, bei denen eine absolute Kontraindikation
gegen eine B-Blockade besteht (Evidenzgrad: C).

Zusammenfassung

Die zunehmende Anzahl dlterer Menschen in un-
serer Gesellschaft erfordert klare Strategien fiir
den Umgang mit den entsprechend steigenden
Zahlen von kardialen Risikopatienten in der Anis-
thesie. Die gegenwirtige Datenlage ldsst aufgrund
der vorliegenden Studien folgende zusammenfas-
sende Schlussfolgerungen zu: Die Risikostratifi-
zierung kann entweder nach den vorhandenen
Leitlinien oder nach Algorithmen erfolgen (Grad
der Evidenz: Leitlinien: C; Algorithmen: C). Fiir
die intraoperative Therapie, das verwendete An-
asthesieverfahren sowie das zu verwendende Mo-
nitoring gibt es eine Reihe interessanter Studien,
die aber eine definitive Stellungnahme noch nicht
erlauben. Auch die perioperative B-Blockade, die
sich langsam durchzusetzen beginnt, steht unter
dem Gesichtspunkt der evidenzbasierten Medi-
zin noch auf schwachen Beinen. Viele der heute
angewendeten Standards basieren nur auf Exper-
tenmeinungen. Der Mangel an Daten mit hohem
Evidenzgrad muss aber nicht notwendigerweise
zu einer schlechteren Qualitat in der medizini-
schen Versorgung fithren. Von Kritikern der evi-
denzbasierten Medizin wird argumentiert, dass
die wesentlichen medizinischen Fortschritte vor
1965 von einzelnen genialen, enthusiastischen an
Kranken orientierten und in ihrem Handeln wenig
eingeschrinkten Arzten und Forschern erbracht
worden seien. Arztliches Urteil und Erfahrung
kénnen somit auch unabhingig von formalisierten
Methoden eine singulire Wirksamkeitsbeurtei-
lung vornehmen und somit auch kardiovaskuldren
Risikopatienten individuell wertvolle Therapieop-
tionen zukommen lassen.
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