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Prävention perioperativer
Myokardischämien – ein Update

ischämien, eine akute Linksherzinsuffi-
zienz, höhergradige Herzrhythmusstö-
rungen, der perioperative Myokard-
infarkt sowie der akute postoperative
Herztod [3, 17, 20, 27, 29, 43–46, 49, 71, 72,
74, 75]. Mindestens 15.000 Patienten
erleiden postoperativ einen Myokard-
infarkt und die Letalität liegt hier bei
20–50% [43]. Zudem werden allein in
Deutschland jährlich etwa 70.000 koro-
nar revaskularisierende Eingriffe mit
Hilfe der Herz-Lungen-Maschine durch-
geführt [33, 44]. Die Letalität liegt hier
bei bis zu 5%. Zu den Haupttodesursa-
chen zählen ischämische Komplikatio-
nen wie Myokardischämien und Myo-
kardinfarkte, aber auch zerebrale Kom-
plikationen und die Sepsis.

Als Determinanten perioperativer
kardialer Komplikationen sind seit lan-
gem statische Faktoren wie ein voraus-
gegangener Myokardinfarkt, eine nach-
gewiesene koronare Herzerkrankung,
eine Linksherzhypertrophie, ein arte-
rieller Hypertonus, eine bestehende
Herzinsuffizienz sowie ein Diabetes
mellitus identifiziert [27, 43, 44]. Das pe-
rioperative kardiale Risiko eines Pati-
enten wird durch das Vorliegen solcher
statischer Determinanten, die in der
Regel perioperativ nicht akut modi-
fiziert werden können, signifikant er-
höht. Neben diesen klassischen stati-
schen Determinanten wurde in den
letzten Jahren in einer ganzen Reihe
von klinischen Untersuchungen unter-
schiedlicher Arbeitsgruppen die pro-

In den zivilisierten westlichen Indu-
strienationen leiden zwischen 5 und 7%
der Bevölkerung an einer koronaren
Herzerkrankung. Der Anteil von Pati-
enten mit koronarer Herzerkrankung
am nichtherzchirurgischen Kranken-
gut nimmt dabei, nicht zuletzt wegen
der zunehmenden Lebenserwartung
und der sich ändernden Altersstruktur
in der Bevölkerung, ständig zu [8, 43,
44]. Nach Schätzungen, die auf der
Extrapolation amerikanischer Daten
beruhen, werden beispielsweise in
Deutschland von jährlich etwa 8 Millio-
nen nichtherzchirurgischen Operationen
etwa 1 Million bei Patienten mit korona-
rer Herzerkrankung durchgeführt [8].
Die wichtigsten perioperativen kardia-
len Komplikationen bei diesen Patienten
sind die überwiegend klinisch „stumm“
verlaufenden perioperativen Myokard-
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Zusammenfassung

Die perioperative kardiale Morbidität und

Mortalität bei Patienten mit koronarer Herz-

erkrankung stellt ein individuell und volks-

wirtschaftlich bedeutsames Gesundheits-

problem dar. Bis zu 30% aller perioperativen

Komplikationen und bis zu 50% aller post-

operativen Todesfälle sind auf kardiale

Ursachen zurückzuführen. Perioperative

Myokardischämien, die bei mehr als 40%

aller koronaren Risikopatienten im Zusammen-

hang mit einem nichtherzchirurgischen

Eingriff zu beobachten sind, gelten als dyna-

mische Prädiktoren postoperativer kardialer

Komplikationen. Dabei sind insbesondere

längerdauernde bzw. mit einer myokardialen

Zellschädigung einhergehende Ischämien

prognostisch relevant.Treten solche Ischämien

auf, so ist die Rate kardialer Komplikationen

um bis zu 20fach erhöht. Eine suffiziente

Prävention von perioperativen Myokardisch-

ämien reduziert die kardiale Komplikations-

rate. Entscheidende perioperative Regel-

größen in diesem Zusammenhang sind der

Hämatokrit, die Körpertemperatur und die

Hämodynamik. Die Wahl des Anästhesiever-

fahrens scheint insgesamt weniger von

Bedeutung zu sein.Dagegen kann der Einsatz

antiischämischer Medikamente zu einer

weiteren Reduktion der Ischämierate und zu

einer Verbesserung des Outcomes bei koro-

naren Risikopatienten beitragen. Aktuelle

Studien zeigen, dass Alpha2-Agonisten und

v.a. Beta-Rezeptorenblocker in diesem

Zusammenhang effektiv sind. Eine periope-

rative Applikation von Beta-Rezeptoren-

blockern reduziert die postoperative kardiale

Komplikationsrate und verbessert das lang-

fristige Outcome nichtherzchirurgischer

koronarer Risikopatienten. Dies gilt in beson-

derem Maße für Hochrisikopatienten mit

präoperativer Belastungsischämie.Als Leitlinie
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für die klinische Praxis lässt sich feststellen,

dass eine chronisch applizierte antiischämische

Medikation auch am Tag der Operation und

postoperativ so früh als möglich weitergeführt

werden sollte.Bei unbehandelten koronaren

Risikopatienten,die dringlich operiert werden

müssen, sollte – neben einem erweiterten

perioperativen Monitoring – die prophylak-

tische Applikation eines Beta-Rezeptoren-

blockers angestrebt werden.
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Prevention of perioperative
myocardial ischemia – an update

Abstract

Perioperative cardiac morbidity and mortality

are a major health care challenge with

important individual as well as economic

aspects. Up to 30% of all perioperative com-

plications and up to 50% of all postoperative

deaths are related to cardiac causes. Peri-

operative myocardial ischemia, which occurs

in more than 40% of patients with or at risk

for coronary artery disease and undergoing

noncardiac surgery, represents a dynamic

predictor of postoperative cardiac complica-

tions. Long-duration myocardial ischemia

and ischemic episodes associated with

myocardial cell damage are particularly of

prognostic relevance. In patients suffering

from this type of ischemia, the incidence of

adverse cardiac outcome is increased up to

20-fold.Reducing the incidence of periopera-

tive myocardial ischemia is associated with a

decrease in adverse cardiac outcome. Impor-

tant issues related to perioperative myocardial

ischemia are hematocrit level, body tempe-

rature, and hemodynamic variables. In

contrast, the choice of anesthetic agents and

techniques appears to be less important.

Perioperative administration of anti-ischemic

drugs in patients at risk, however, leads to a

further decrease in the incidence of myocardial

ischemia and to an improvement in patient

outcome.Recent studies suggest that alpha2-

agonists and particularly beta-adrenoreceptor

blocking agents are effective anti-ischemic

drugs in the perioperative setting. Periopera-

tive administration of beta-adrenoreceptor

blocking agents in coronary risk patients

undergoing noncardiac surgery is associated

with a reduced rate of postoperative cardiac

complications and an improvement in long-

term outcome.This is particularly relevant 

in high risk patients with preoperative

stress-induced ischemic episodes. In clinical

practice, therefore, chronically administered

anti-ischemic drugs should also be

administered on the day of surgery and

during the postoperative period. In un-

treated patients with or at risk for coronary

artery disease and who have to undergo

urgent surgical procedures without the

opportunity of preoperative anti-ischemic

intervention, perioperative administration of

beta-adrenoreceptor blocking agents is

mandatory.

[8, 43]. Dabei geht man davon aus, dass
„stabile“ ischämische Syndrome in der
Regel aufgrund eines erhöhten myo-
kardialen Sauerstoffbedarfs bei einer
gleichzeitig vorliegenden fixen Koro-
narstenose bzw. koronaren Plaques auf-
treten. Sog. „instabile“ Syndrome ent-
stehen wahrscheinlich eher durch eine
Ruptur koronarer Plaques mit lokaler
Thrombose und Vasokonstriktion, wo-
bei lokale entzündliche Prozesse als
mögliche Kofaktoren angesehen werden.

Myokardischämien treten bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung
natürlich auch im normalen Alltag auf.
Dennoch kommt es in der periopera-
tiven Situation weitaus häufiger zu
schweren Ischämien [10, 20, 37, 49, 51,
87]. Als wesentliche Ursache hierfür
wird der sog. „Postaggressionsstoff-
wechsel“ mit aufgrund von Schmerz,
psychischem Stress und Auskühlung
der Patienten deutlich erhöhten Kor-
tisol- und Katecholaminspiegeln dis-
kutiert. Erhöhte Katecholaminspiegel
können sowohl eine Tachykardie und
eine hypertone Reaktion auslösen als
auch direkt eine Koronarkonstriktion
verursachen und die Thrombozyten-
aggregation verstärken. Darüber hinaus
sind perioperativ Blutverluste und An-
ämie sowie eine bisweilen inadäquate
Hämodynamik ursächlich relevant [8,
43, 44]. Hier setzen Prävention und
Therapie perioperativer Myokardisch-
ämien an (s. Abb. 1 und Tabelle 1).

Perioperative Myokardischämien
als Determinanten postoperativer
kardialer Komplikationen

Zur prognostischen Relevanz periope-
rativer Myokardischämien liegen eine
ganze Reihe von klinischen Untersu-
chungen vor [20, 37, 45, 46, 48, 49, 60, 61,
68, 70, 87]. In einer grundlegenden Stu-
die untersuchten Mangano et al. 474 Pa-
tienten mit nachgewiesener koronarer
Herzerkrankung bzw. mit Risikofakto-
ren für eine koronare Herzerkrankung
[46]. Neben anamnestischen, klini-
schen, laborchemischen und physio-
logischen Parametern wurden die In-
zidenz perioperativer Myokardisch-
ämien (mittels kontinuierlichem Holter-
Monitoring) und die Inzidenz postope-
rativer kardialer Komplikationen ana-
lysiert. Insgesamt fanden sich bei 18%
aller Patienten postoperative kardiale
Komplikationen wie Herzinsuffizienz,

gnostische Relevanz perioperativ auf-
tretender Myokardischämien dokumen-
tiert [20, 37, 45, 46, 49, 57, 60, 77].
Diese dynamische Determinante post-
operativer kardialer Komplikationen ist
insbesondere im Hinblick auf out-
come-relevante perioperative Interven-
tionen von Bedeutung. Perioperative
Myokardischämien können sowohl
durch prophylaktische als auch durch
therapeutische Maßnahmen suffizient
beeinflusst werden [13, 26, 48, 56, 59, 62,
80, 87].

Perioperative Myokardischämien

Während einer akuten Myokardisch-
ämie kommt es in einem bestimmten
Bereich des Herzmuskels zu einem
Missverhältnis zwischen Sauerstoffan-
gebot und Sauerstoffbedarf [8, 43]. We-
sentliche Determinanten des myokar-
dialen Sauerstoffangebots sind der Sau-
erstoffgehalt des Blutes, der koronare
Perfusionsdruck, das Ausmaß einer Ko-
ronarstenose bzw. der Kollateralenfluss
sowie das lokale intrakoronare Verhält-
nis zwischen Blutgerinnung und endo-
gener Fibrinolyse. Auf der Bedarfsseite
sind v.a. die Herzfrequenz, die myokar-
diale Wandspannung (mit der Vorlast
und der Nachlast als wesentlichen
Determinanten) und die myokardiale
Kontraktilität relevant [8, 43]. Kommt
es perioperativ zu einem erhöhten Sau-
erstoffbedarf des Herzmuskels distal ei-
ner koronaren Stenose oder zu einem
Abfall der Durchflußrate durch eine
solche Stenose, aus welchen Gründen
auch immer, so kann es sein, dass der
Herzmuskel distal der Stenose nicht
mehr ausreichend mit Sauerstoff ver-
sorgt wird. Hieraus kann ein vorüber-
gehender (Myokardischämie ohne myo-
kardiale Zellschädigung, Funktionsstö-
rung, „stunning“) oder auch ein blei-
bender Schaden (Myokardischämie mit
myokardialer Zellschädigung, Myo-
kardinfarkt) am Herzmuskel entstehen
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instabile Angina pectoris, ventrikuläre
Tachykardie, Myokardinfarkt oder aku-
ter Herztod. Gleichzeitig wurde unmit-
telbar postoperativ eine erhöhte Rate
von Myokardischämien detektiert.
Myokardischämien waren präoperativ
bei 20%, intraoperativ bei 25% und
postoperativ bei 41% aller untersuchten
Patienten zu detektieren [46]. In der
Multivarianzanalyse konnten präopera-
tive Herzrhythmusstörungen, eine digi-
talispflichtige Herzinsuffizienz, ein ge-
fäßchirurgischer Eingriff sowie post-
operativ auftretende Myokardischämien
als Determinanten postoperativer Kom-
plikationen identifiziert werden. Die
alleinige Determinante postoperativer
ischämischer kardialer Komplikationen
war das Auftreten von Myokardisch-
ämien. Traten unmittelbar postoperativ
Myokardischämien auf, so war die
Wahrscheinlichkeit kurzfristig nachfol-
gender ischämischer Komplikationen
wie instabile Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt oder akuter Herztod um
mehr als das 9fache erhöht [46]. Auch
im Hinblick auf die Langzeitprognose
über 2 Jahre zeigte sich, dass kardiale
Komplikationen mehr als doppelt so
häufig auftraten, wenn perioperative
Myokardischämien detektiert werden
konnten. Kam es postoperativ zu einer
instabilen Angina pectoris oder zu ei-
nem Myokardinfarkt, so stieg die Wahr-
scheinlichkeit kardialer Komplikationen
sogar auf das 20fache an [45, 47, 49].

Dabei sind insbesondere längerdau-
ernde postoperative Myokardischämien

Perioperative Myokardischämien
und myokardiale Zellschädigung

Bis vor kurzem war nicht bekannt, ob
perioperative Myokardischämien auch
mit einer myokardialen Zellschädigung
einhergehen. Erst die klinische Etablie-
rung sensitiver Testsysteme zur Be-
stimmung der Blutspiegel kardialer
Troponine machte solche Untersuchun-
gen möglich [1, 2, 34]. Troponine sind
myokardiale Strukturproteine, die nur
nach einer Schädigung der myokardia-
len Zellmembran freigesetzt werden [1,
2, 34, 35, 40, 41]. In eigenen Untersu-
chungen an gefäßchirurgischen Pati-
enten mit nachgewiesener koronarer
Herzerkrankung bzw. prädisponieren-
den Risikofaktoren sind wir der Frage
nachgegangen, ob die im 12-Kanal EKG
bzw. im Holter-Monitoring detektierba-
ren perioperativen Myokardischämien
mit einer konsekutiven Freisetzung von
kardialem Troponin T und I einherge-
hen [9, 10]. In Übereinstimmung mit
früheren Untersuchungen zeigte sich,
dass bei mehr als 40% aller untersuch-
ten Patienten elektrokardiographisch
nachweisbare Myokardischämien auf-
traten. Die schwersten Ischämien waren
dabei am Ende des chirurgischen Ein-
griffs bzw. im Zusammenhang mit der
Ausleitung der Narkose zu beobachten
und bei einem hohen Prozentsatz der
betroffenen Patienten allein durch
ein unmittelbar postoperativ durchge-

mit kardialen Komplikationen assoziiert
[20, 37]. Landesberg et al. beschrieben
bei gefäßchirurgischen Patienten eine
kumulative postoperative Ischämiedau-
er von mehr als 2 h als unabhängigen
Prädiktor konsekutiver kardialer Kom-
plikationen. Nach dem Auftreten länger-
dauernder Myokardischämien war die
kardiale Komplikationsrate mehr als
20fach erhöht [37].Auch andere Arbeits-
gruppen konnten zeigen, dass länger-
dauernde Myokardischämien postope-
rativen koronaren Komplikationen nahe-
zu immer vorausgingen [20].

Abb. 1 m Die Verbesserung der myokardialen Sauerstoffbalance ist durch eine Erhöhung des Sauer-
stoffangebots oder durch eine Verminderung des Sauerstoffbedarfs möglich. Auf der Angebotsseite
können der koronare Blutfluss und der Sauerstoffgehalt des Blutes erhöht werden. Eine Stressreduk-
tion durch Verminderung von Herzfrequenz, Kontraktilität und myokardialer Wandspannung senkt
den Sauerstoffbedarf

Tabelle 1

Mögliche Regelgrößen im Zusammenhang mit der Prävention 
von perioperativen Myokardischämien

● Hämatokrit

● Körpertemperatur 

● Wahl des Anästhetikums und des Anästhesieverfahrens
Allgemeinanästhesie
Regionalanästhesie
Kombinationsverfahren

● Hämodynamik
Herzfrequenz
systemarterieller Blutdruck

● medikamentöse antiischämische Intervention
NO-Donatoren
Kalziumantagonisten
Alpha2-Agonisten
Beta-Rezeptorenblocker
Adenosin-regulierende Substanzen
gerinnungs- bzw. aggregationshemmende Substanzen
antiinflammatorisch wirksame Substanzen
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führtes 12-Kanal EKG zu detektieren
(Abb. 2). Darüber hinaus konnte erst-
mals gezeigt werden, dass bei mehr als
70% aller Patienten mit elektrokar-
diographisch dokumentierter Myokard-
ischämie eine konsekutive myokardiale
Zellschädigung auftritt. Es fand sich ei-
ne sehr gute Übereinstimmung zwi-
schen den elektrokardiographisch dia-
gnostizierten Myokardischämien und
der Freisetzung kardialer Troponine
(Abb. 3). Die Konkordanz zwischen 12-
Kanal EKG und kardialem Troponin T
bzw. I betrug 85% bzw. 87%, für das kon-
tinuierliche Holter Monitoring lagen
diese Werte bei 72% und 66% [9, 10]. Ein
nichtherzchirurgischer operativer Ein-
griff bei koronaren Risikopatienten ist
somit mehr als nur ein Belastungstest
für das Myokard. Untersuchungen zur
prognostischen Relevanz einer periope-
rativen Freisetzung kardialer Troponine
an insgesamt mehr als 1200 nichtherz-
chirurgischen Patienten zeigen darüber
hinaus, dass ein postoperativ erhöhter
Spiegel von kardialem Troponin T mit
einem deutlich erhöhten Risiko kar-
dialer Komplikationen assoziiert ist
[38, 39, 51]. Dabei muss beachtet wer-
den, dass erhöhte Blutspiegel kardialer
Troponine erst 4 bis 8 h nach einer
myokardialen Zellschädigung zu de-
tektieren sind [10]. Troponine stehen
somit nicht als zusätzliche Parameter
im Rahmen einer Früh- bzw. Akutdia-
gnostik zur Verfügung.

Kreislaufverhältnisse und durch die
Gewährleistung eines ausreichenden
myokardialen Sauerstoffangebots bzw.
durch die Verminderung des Sauer-
stoffbedarfs reduziert werden (Abb. 1)
[8, 44]. Die entscheidenden perioperati-
ven Regelgrößen in diesem Zusammen-
hang sind der Hämatokrit, die Körper-
temperatur, die Hämodynamik, das An-
ästhesieverfahren und der Einsatz anti-
ischämisch wirksamer Medikamente
(Tabelle 1).

Perioperativer Hämatokrit

Im Hinblick auf die Sicherung des
myokardialen Sauerstoffangebots ist
der Hämatokrit eine entscheidende
Größe [55]. Dennoch gibt es nur wenige
klinische Daten zum Zusammenhang
zwischen Hämatokrit und perioperati-
ven Myokardischämien. Im Rahmen
einer Untersuchung an 27 gefäßchirur-
gischen Patienten, die im Hinblick
auf die Inzidenz von perioperativen
Myokardischämien und postoperativen
kardialen Komplikationen untersucht
wurden, war ein durchschnittlicher
postoperativer Hämatokrit von weni-
ger als 28 g dl–1 innerhalb der ersten
24 h nach einem chirurgischen Ein-
griff mit einer deutlich erhöhten Rate
an kardialen Komplikationen assozi-
iert [55]. So fanden sich bei 10 von 13
Patienten mit einem durchschnittli-
chen Hämatokritwert von weniger als
28 g dl–1 perioperative Myokardisch-
ämien. Im Gegensatz hierzu traten

Prävention und Therapie
von perioperativen Myokard-
ischämien

Prävention und Therapie von periope-
rativen Myokardischämien sind wichti-
ge und lohnende Aufgaben des Anäs-
thesisten bzw. perioperativen Medizi-
ners [8, 43, 44]. Neben einer sorgfälti-
gen Anamnese und einer angemesse-
nen Vorbereitung [82] können die Risi-
ken für den Koronarpatienten durch
ein adäquates perioperatives Monito-
ring, durch die Sicherung stabiler

Abb. 2 m Im Rahmen eigener Untersuchungen an gefäßchirurgischen Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung bzw. prädisponierenden Risikofaktoren konnte gezeigt werden, dass die im 12-Kanal
EKG dokumentierbaren Myokardischämien in einem hohen Prozentsatz unmittelbar postoperativ
auftreten [9]. Diese Abbildung gibt die Anzahl der Patienten mit im 12-Kanal EKG erfasster Myokard-
ischämie zu verschiedenen Zeitpunkten postoperativ wieder. Insgesamt konnten bei 24 von
55 Patienten (44%) Myokardischämien im 12-Kanal-EKG diagnostiziert werden. Bei 88% dieser
Patienten (21 von 24 Patienten) wurden Myokardischämien in der unmittelbar postoperativen
Phase [15 min post-OP) detektiert

Abb. 3 m Im Rahmen eigener Untersuchungen an gefäßchirurgischen Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung bzw. prädisponierenden Risikofaktoren konnte gezeigt werden, dass perioperative
Myokardischämien in einem hohen Prozentsatz mit einer konsekutiven Freisetzung kardialer Troponine
und damit mit einer myokardialen Zellschädigung assoziiert sind [10]. Dargestellt sind hier die
mittleren perioperativen Spiegel des kardialen Troponin I getrennt für Patienten mit (n=29) und für
Patienten ohne (n=24) im kontinuierlichen Holter-Monitoring diagnostizierter Myokardischämie.
Die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen waren über den gesamten Beobachtungszeitraum
signifikant (*p<0,05 versus Patienten ohne Myokardischämie; prä=12–24 h präoperativ)



her in keiner der größeren klinischen
Untersuchungen nachgewiesen werden
[12]. Es gibt bisher keine klinische Un-
tersuchung an koronaren Risikopatien-
ten die zeigt, dass ein Anästhesieverfah-
ren (Regionalanästhesie versus Allge-
meinanästhesie) dem jeweils anderen
überlegen ist [12]. Dabei mehren sich
die experimentellen Hinweise darauf,
dass durch den Einsatz volatiler Anäs-
thetika direkt protektive Effekte bezüg-
lich postischämischer Funktion und
Ausmaß des Infarktareals bei myokar-
dialer Ischämie und Reperfusion erzielt
werden können. Neben der Beeinflus-
sung des Kalziumstoffwechsels, der
Thrombozytenadhäsion und der Leu-
kozyten-Endothelzellinteraktion im
Rahmen der myokardialen Reperfusion
[30, 31, 36, 65] induzieren volatile Anäs-
thetika darüber hinaus möglicherweise
sogar eine Art medikamentöses „Pre-
conditioning“ [6]. Auch eine kombi-
nierte Peridural- und Allgemeinanäs-
thesie zeigt keine positiven Effekte im
Hinblick auf eine Reduktion periopera-
tiver Myokardischämien und postope-
rativer kardialer Komplikationen bei
nichtherzchirurgischen koronaren Risi-
kopatienten [4, 14, 24, 84]. Entscheidend
im Zusammenhang mit der individu-
ellen Wahl des Anästhesieverfahrens
scheint v.a. auch die Sicherung einer
adäquaten Hämodynamik und damit
einer adäquaten koronaren Perfusion
zu sein.

Perioperative Hämodynamik

In Bezug auf das hämodynamische
Management von koronaren Risikopa-
tienten ist bekannt, dass eine Tachykar-
die, die sehr häufig insbesondere im
Zusammenhang mit der Ausleitung der
Narkose und in der frühen postoperati-
ven Phase zu beobachten ist [9, 50],
durch die schnelle Schlagfolge bei
gleichzeitig abnehmender Diastolen-
dauer die myokardiale Sauerstoffbalan-
ce ungünstig beeinflusst [28, 76]. Zu-
dem kann es in Folge einer Tachykardie
zu einer paradoxen Verengung der Ko-
ronararterien kommen [54]. Raby et al.
konnten zeigen, dass eine perioperative
Kontrolle der Herzfrequenz bei koro-
narkranken Patienten mit präopera-
tiven Myokardischämien die Inzidenz
postoperativer Myokardischämien si-
gnifikant reduziert [69]. In der Thera-
piegruppe wurde bis 48 h postoperativ

die klinische Praxis bedeutet dies, dass
bei koronaren Risikopatienten eine ag-
gressive Wärmetherapie und suffiziente
Wärmekonservierungsmaßnahmen zur
Sicherung der Normothermie beson-
ders indiziert sind.

Einfluß des Anästhesieverfahrens

Bei koronarchirurgischen Patienten
konnte gezeigt werden, dass eine pro-
longierte kontinuierliche postoperative
Sufentanilinfusion in Kombination mit
künstlicher Beatmung bis zum ersten
postoperativen Tag im Vergleich mit ei-
nem nur intermittierend durchgeführ-
ten Standardanalgesie-Regime beste-
hend aus Morphin und Midazolam mit
einer verminderten Ausprägung post-
operativer Myokardischämien assoziiert
ist. Ob bei nichtherzchirurgischen Pati-
enten ähnliche Effekte zu beobachten
sind, wurde bisher nicht untersucht. Zu-
dem ist ein solches Regime wahrschein-
lich nicht effektiv im Hinblick auf einen
optimalen Einsatz der verfügbaren Res-
sourcen.

Untersuchungen zur Relevanz un-
terschiedlicher Anästhetika im Hin-
blick auf das perioperative koronare Ri-
siko nichtherzchirurgischer Patienten
gibt es praktisch nicht [44, 66]. Einzig
im Rahmen einer kleineren Untersu-
chung an Patienten, die sich einer End-
arterektomie der A. carotis unterziehen
mußten, fand sich bei einer Anästhesie
mit Propofol eine geringere Myokard-
ischämieinzidenz als bei der Verwen-
dung von Isofluran [53]. In jüngster
Zeit wieder intensiv diskutiert wird die
Frage, ob eine Periduralanästhesie kli-
nisch Vorteile besitzt. Eine Periduralan-
ästhesie reduziert die Vorlast und die
Nachlast des Herzens sowie die peri-
operative adrenerge Stimulation [7].
Darüber hinaus gibt es Hinweise dar-
auf, dass im Vergleich mit einer Allge-
meinanästhesie die perioperative Ge-
rinnungsaktivierung abgeschwächt bzw.
die endogene Fibrinolyse weniger inhi-
biert ist [73, 84]. Eine thorakal appli-
zierte Periduralanästhesie kann zudem
eine koronare Vasodilatation induzie-
ren. Diese Effekte lassen es als möglich
erscheinen, dass eine Periduralanästhe-
sie die Rate perioperativer Myokard-
ischämien reduzieren und das postope-
rative Outcome von koronaren Risiko-
patienten verbessern könnte. Ein sol-
cher positiver Effekt konnte jedoch bis-
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Myokardischämien bei höheren Hä-
matokritwerten nur bei 2 von 14 Pati-
enten auf. Postoperative kardiale Kom-
plikationen wie linksventrikuläre In-
suffizienz mit Lungenödem, instabile
Angina pectoris und akuter Myokard-
infarkt waren nur in der Gruppe mit
durchschnittlichen Hämatokritwerten
von weniger als 28 g dl–1 zu beobachten
[55]. Diese Untersuchung unterstreicht
somit die gängige Transfusionspraxis
bei koronaren Risikopatienten. Ein
möglicher zukünftiger klinische Ein-
satz von künstlichen Sauerstoffträgern
als „Blutersatzlösungen“ könnte dabei
das hiermit assoziierte Transfusionsri-
siko reduzieren.

Körpertemperatur

Bei koronaren Risikopatienten konnte
klar gezeigt werden, dass eine ernied-
rigte postoperative Körpertempe-
ratur mit einer erhöhten Rate an
ischämischen kardialen Komplikatio-
nen assoziiert ist [21, 22]. Frank et al.
fanden unter 100 gefäßchirurgischen
Patienten eine deutlich erhöhte Rate
von postoperativen Myokardischämien
bei den Patienten, bei denen die sublin-
gual gemessene Temperatur unmittel-
bar postoperativ kleiner als 35°C war
[21]. Auch die Inzidenz subjektiver
Herzbeschwerden und der Anteil an
Patienten mit einer postoperativ er-
niedrigten arteriellen Sauerstoffsätti-
gung waren in der Gruppe mit ernied-
rigter postoperativer Temperatur deut-
lich erhöht. Eine unmittelbar postope-
rativ sublingual gemessene Temperatur
von 35°C besaß dabei die beste Trenn-
schärfe zwischen Patienten mit und Pa-
tienten ohne ischämisches kardiales
Ereignis [21]. In einer Folgestudie an
300 nichtherzchirurgischen koronaren
Risikopatienten konnte gezeigt werden,
dass ein aggressives perioperatives Er-
wärmungsregime zu einer verminder-
ten kardialen Komplikationsrate führt
[22]. In der Kontrollgruppe war hier die
mittlere postoperative Körperkerntem-
peratur mit 35,4±0,1°C signifikant
niedriger als in der Therapiegruppe
(36,7±0,1°C). In der Kontrollgruppe
waren gleichzeitig sowohl die postope-
rative kardiale Morbidität (6,3%; versus
1,4% in der Therapiegruppe) als auch
die Inzidenz einer ventrikulären Tachy-
kardie (7,9%; versus 2,4% in der Thera-
piegruppe) signifikant erhöht [22]. Für



der Beta-Rezeptorenblocker Esmolol
verabreicht, um eine Herzfrequenz 20%
unterhalb einer individuell festgelegten
ischämischen Schwelle zu gewährleis-
ten. Die Inzidenz postoperativer Myo-
kardischämien lag mit 73% in der Pla-
zebogruppe (n=11) signifikant höher
als in der Therapiegruppe (33%; n=15).
Eine Tachykardie ist daher immer ein
wesentlicher Risikofaktor für das Auf-
treten von Myokardischämien. Auch
hypertensive und hypotensive Phasen
können bei koronaren Risikopatienten
ungünstige Auswirkungen haben [78].
Eine Hypertension erhöht die Nachlast
bei gleichzeitig abnehmender subendo-
kardialer Durchblutung, und eine Hy-
potension ist mit einem verminderten
koronaren Perfusionsdruck assoziiert.
Aus klinischen Studien gibt es Hinweise
darauf, dass bei Patienten, die postope-
rativ einem Myokardinfarkt entwickel-
ten, intraoperativ neben tachykarden
Phasen insbesondere auch hypotensive
Phasen auftraten [78]. Die allgemeinen
Empfehlungen stimmen heute daher
weitgehend darin überein, dass bei die-
sem Patientengut perioperativ sowohl
die Herzfrequenz als auch der Blut-
druck in einem Bereich von ±20% der
präoperativen Ausgangswerte gehalten
werden sollten.

Von besonderer Bedeutung ist,
dass mindestens 50 bis 80% aller peri-
operativen Myokardischämien nicht
mit akuten Änderungen von Herzfre-
quenz oder Blutdruck einhergehen [76,
78, 86]. Die Mehrzahl der Myokardisch-
ämien kann daher selbst durch ein
perfektes perioperatives hämodynami-
sches Management nicht verhindert
werden. Hier kann der perioperative
Einsatz antiischämisch wirksamer Me-
dikamente zu einer weiteren Reduktion
der Ischämierate beitragen [8].

Medikamentöse antiischämische
Intervention

Durch eine medikamentöse Interventi-
on können v.a. der koronare Blutfluss,
die Herzfrequenz, die Kontraktilität
und die myokardiale Wandspannung
beeinflusst werden. Hierfür stehen NO-
Donatoren, Kalziumantagonisten, zen-
trale Sympathikolytika und Beta-
Rezeptorenblocker zur Verfügung [8].
Auch Adenosin-regulierende Substan-
zen wie Acadesin und Draflazin zeigen
gewisse antiischämische Effekte bei ko-

Applikation von 0,9 µg kg–1 min–1 Ni-
troglycerin [15]. Diese unterschiedli-
chen Ergebnisse können damit zusam-
menhängen, dass eine Nitratapplikati-
on bei normalen ventrikulären Fül-
lungsdrücken ein venöses Pooling mit
konsekutiver Reflextachykardie indu-
zieren kann. Bei erhöhten ventrikulä-
ren Füllungsdrücken induzieren NO-
Donatoren dagegen eher eine akute
Verbesserung der subendokardialen
Perfusion.

NO-Donatoren gelten v.a. aufgrund
der unmittelbaren Reduktion der Fül-
lungsdrücke mit sofortiger Verbesse-
rung der subendokardialen Durchblu-
tung auch perioperativ als das Mittel
der Wahl bei akuten Myokardischämi-
en, die nicht mit einer Tachykardie as-
soziiert sind [8]. Darüber hinaus gibt es
zumindest indirekte Hinweise dafür,
dass eine bis zum Tag der Operation
weitergeführte chronische Nitratthera-
pie zur Reduktion perioperativer Myo-
kardischämien beitragen kann [76]. Ei-
ne routinemäßige perioperative intra-
venöse Applikation von NO-Donatoren
erscheint dagegen nicht indiziert.

Kalziumantagonisten

Kalziumantagonisten blockieren die
langsamen Kalziumkanäle in der Zell-
membran und vermindern so den Kal-
ziumeinstrom. Durch die konsekutive
Relaxation der glatten Gefäßmuskula-
tur mit peripherer Vasodilatation wird
die Nachlast vermindert. Darüber hin-
aus werden die Koronararterien dila-
tiert und der myokardiale Kollateralen-
fluss verbessert. Kalziumantagonisten,
die nicht der Gruppe der Dihydropyri-
dine angehören (wie z.B. Isoptin und
Diltiazem), vermindern zudem Herzfre-
quenz und myokardiale Kontraktilität.
Auf zellulärer Ebene haben Kalzium-
antagonisten darüber hinaus einen di-
rekt protektiven Effekt bei Ischämie
und Reperfusion [8]. Die Gruppe der
Dihydropyridine (Nifedipin und ver-
wandte Substanzen) nimmt unter den
Kalziumantagonisten eine wichtige
Sonderstellung ein. Durch die ausge-
prägte Relaxation der glatten Gefäß-
muskulatur kommt es zu einer beson-
ders starken peripheren Vasodilatation.
Gleichzeitig wird die myokardiale Kon-
traktilität nur unwesentlich beeinflusst.
Häufig ist eine Applikation von Dihy-
dropyridinen daher von einer Reflexta-

ronarchirurgischen Patienten [42]. Bei-
de Substanzen stehen jedoch für die
klinische Anwendung bisher nicht zur
Verfügung, und die verfügbaren Daten
sind nicht immer einheitlich. Eine me-
dikamentöse Beeinflussung der peri-
operativen Gerinnungs- bzw. Throm-
bozytenaktivierung und der Einsatz
antiinflammatorisch wirksamer Sub-
stanzen im Hinblick auf eine Vermin-
derung der koronaren Komplikations-
rate muß zur Zeit als weitgehend unge-
sicherter Ansatz betrachtet werden [5].

NO-Donatoren

NO-Donatoren wie Nitrate und Mol-
sidomin bewirken eine koronare Vaso-
dilatation, koronare Vasospasmen wer-
den gelöst. Synergistisch wirkt dabei ei-
ne verbesserte subendokardiale Perfu-
sion durch Reduktion der ventriku-
lären Füllungsdrücke aufgrund des
venösen Poolings. Dabei senken NO-
Donatoren, durch Verminderung der
Vor- und in höherer Dosierung auch
der Nachlast, den myokardialen Sauer-
stoffverbrauch um bis zu 30%. Eigentli-
che Wirksubstanz ist das Stickstoff-
monoxid (NO). NO führt an der glatten
Gefäßmuskulatur zu einer Aktivierung
der cGMP-Synthese und damit indi-
rekt zu einer Relaxation mit Vasodilata-
tion [8].

In einer randomisierten Untersu-
chung an 45 allgemeinchirurgischen
Patienten mit stabiler Angina pectoris
führte eine prophylaktische periopera-
tive intravenöse Applikation von 1,0 µg
kg–1 min–1 Nitroglycerin im Vergleich
mit einer Dosis von nur 0,5 µg kg–1

min–1 zu einer signifikanten Verminde-
rung der Anzahl von Patienten mit
Myokardischämien [13]. In der Hoch-
dosisgruppe fanden sich bei 17% der
Patienten Myokardischämien, im Ge-
gensatz zu 64% in der Gruppe mit der
niedrigeren Infusionsrate. Die in der
Niedrigdosisgruppe detektierten Isch-
ämien konnten dabei regelmäßig durch
Erhöhung der Dosis auf 1,0 µg kg–1 min–1

terminiert werden. Die Erkenntnisse
aus klinischen Studien zur perioperati-
ven Ischämieprophylaxe mittels NO-
Donatoren sind jedoch nicht einheitlich
[15, 83]. So fanden Dodds et al. bei 45
nichtherzchirurgischen Patienten mit
koronarer Herzerkrankung bzw. ent-
sprechenden Risikofaktoren keinen po-
sitiven Effekt einer kontinuierlichen
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kussiert daher seit einigen Jahren auch
auf den prophylaktischen Einsatz von
Alpha2-Agonisten [16, 50, 56, 67, 80, 81].

Bei koronarchirurgischen Patien-
ten, die unmittelbar präoperativ oral
5 µg kg–1 Clonidin erhielten, fanden
Dorman et al. im Vergleich mit einer
Plazebogruppe einen Abfall von Herz-
frequenz und Herzzeitvolumen sowie
einen Anstieg des peripheren Wider-
standes bei gleichzeitig verminderten
Katecholaminspiegeln [16]. Nach der
extrakorporalen Zirkulation fand sich
in der Clonidin-Gruppe zudem eine
deutlich geringere Senkung der ST-
Strecke in den Ableitungen II und V5,
was unmittelbar eine geringere Ausprä-
gung von postoperativen Myokardisch-
ämien reflektiert. Eine weitere interes-
sante Untersuchung an 297 gefäßchi-
rurgischen Patienten wurde von der
Gruppe um Stühmeier vorgestellt [80].
Als orale Prämedikation erhielten die
Patienten hier randomisiert 2 µg kg–1

Clonidin oder Plazebo. Die Autoren
fanden eine deutliche Reduktion intra-
operativer Myokardischämien nach
Prämedikation mit Clonidin. Dabei wa-
ren sowohl die Anzahl der betroffenen
Patienten (24%; versus 39% in der Pla-
zebogruppe) als auch die Gesamtzahl
der ischämischen Episoden (51; versus
96 in der Plazebogruppe) deutlich re-
duziert. Postoperativ erlitten vier Pati-
enten in der Plazebogruppe einen Myo-
kardinfarkt, in der Clonidingruppe trat
kein Myokardinfarkt auf. Dieser Unter-
schied war jedoch nicht signifikant.

Vor kurzem wurden die Ergebnisse
einer europäischen Multicenterstudie
an 300 gefäßchirurgischen Patienten
vorgestellt, im Rahmen derer periope-
rativ der kommerziell noch nicht ver-
fügbare Alpha2-Agonist Mivazerol ein-
gesetzt wurde [50]. Im Vergleich mit
Clonidin verfügt Mivazerol über eine
weitaus stärkere Affinität zum Alpha2-
Rezeptor. Nach einer initialen Bolusga-
be erhielten die Patienten intra- und bis
72 h postoperativ randomisiert hoch
dosiert Mivazerol (1,5 µg kg–1 h–1), nied-
rig dosiert Mivazerol (0,75 µg kg–1 h–1)
oder Plazebo. In der Hochdosisgruppe
fand sich im Vergleich mit Plazebo eine
geringere Inzidenz von tachykarden
Phasen sowie eine geringere Inzidenz
von medikamentösen therapeutischen
Interventionen aufgrund einer Tachy-
kardie. In beiden Mivazerolgruppen
war darüber hinaus die Inzidenz einer
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chykardie begleitet, wodurch eine Myo-
kardischämie induziert oder verstärkt
werden kann [8, 23].

In einer kleineren randomisierten
Untersuchung an 30 gefäßchirurgi-
schen Patienten mit koronarer Herzer-
krankung konnte eine 50–70%ige Re-
duktion intraoperativer Myokardisch-
ämien durch die intravenöse Applikati-
on von Diltiazem erzielt werden [26].
Nach einem Bolus von 0,15 mg kg–1

wurde Diltiazem hier mit einer Dosis
von 3,0 µg kg–1 min–1 kontinuierlich ver-
abreicht. Im Rahmen einer nicht rando-
misierten offenen Studie an 803 koro-
narchirurgischen Patienten konnten
Tuman et al. beobachten, dass Patien-
ten, die präoperativ bis einschließlich
zum Morgen der Operation mit Kalzi-
umantagonisten behandelt wurden, ei-
ne im Vergleich mit unbehandelten Pati-
enten reduzierte Rate perioperativer
Myokardischämien aufwiesen (25,8%;
versus 33,3% bei unbehandelten Patien-
ten) [85]. Gleichzeitig fand sich bei den
mit Kalziumantagonisten behandelten
Patienten eine geringere Rate periope-
rativer Myokardinfarkte (4,7%; versus
9,2% bei unbehandelten Patienten).
Patienten, die neben Kalziumantagonis-
ten präoperativ zusätzlich Beta-Rezep-
torenblocker erhielten, zeigten die ge-
ringste Inzidenz postoperativer kar-
dialer Komplikationen. Die Rate pe-
rioperativer Myokardischämien war
hier im Vergleich zur Kontrollgruppe
auf etwa die Hälfte reduziert, die peri-

operative Myokardinfarktrate lag bei
2,6% [85].

Obwohl die verfügbaren Daten
nicht einheitlich sind, unterstützen sie
das Konzept, dass chronisch applizierte
Kalziumantagonisten bei Patienten mit
koronarer Herzerkrankung bis zum
Morgen der Operation weitergegeben
werden sollten [8, 18]. Dagegen recht-
fertigen die bisherigen Erkenntnisse
keine kontinuierliche perioperative in-
travenöse Applikation. Wahrscheinlich
ist es sinnvoll, eine chronische Therapie
mit Kalziumantagonisten auch post-
operativ so früh als möglich weiterzu-
führen. Dabei sollte aber beachtet wer-
den, dass die Applikation von Kalzium-
antagonisten nach einem akuten Myo-
kardinfarkt mit einer erhöhten Letalität
assoziiert ist [23].

Alpha2-Agonisten

Alpha2-Agonisten wie Clonidin,Dexme-
detomidin und Mivazerol vermindern,
maßgeblich vermittelt über präsynap-
tische Alpha2-Rezeptoren, den zentra-
len und den peripheren Sympathiko-
tonus. Gleichzeitig sind die systemi-
schen Katecholaminspiegel reduziert
und Herzfrequenz, Blutdruck und myo-
kardialer Sauerstoffbedarf sind ver-
mindert. Darüber hinaus wurde zu-
mindest tierexperimentell auch eine
direkte antiischämische Wirkung am
Myokard nachgewiesen [8, 19, 25]. Die
perioperative Ischämieforschung fo-

Abb.4 m Eine multizentrische Outcomestudie zum Effekt einer perioperativen Applikation des neueren
Alpha2-Agonisten Mivazerol bei nichtherzchirurgischen Patienten mit nachgewiesener koronarer
Herzerkrankung bzw. hierfür prädisponierenden Risikofaktoren [56] fokussierte auf die Inzidenz von
Myokardinfarkt und Tod innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ. Bei der Analyse der Daten aller
Patienten fand sich ein Trend zur Reduktion dieses negativen Outcomes. Dieser Unterschied war
jedoch statistisch nicht signifikant. In der Untergruppe der 904 gefäßchirurgischen Patienten mit
nachgewiesener koronarer Herzerkrankung (KHK) fand sich dagegen eine signifikante 32%ige
Reduktion des negativen Outcomes durch Mivazerol (*p<0,05)
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Hypertension reduziert, Bradykardien
wurden allerdings häufiger als in der
Plazebogruppe beobachtet. Interessan-
terweise war die Rate intraoperativer
Myokardischämien in der Hochdosis-
gruppe signifikant reduziert (20%; ver-
sus 34% in der Plazebogruppe). Die Ap-
plikation von Mivazerol war dabei si-
cher und wurde gut vertragen. Es fand
sich keine erhöhte medikamentöse In-
terventionsrate aufgrund einer Brady-
kardie oder Hypotonie [50].

Eine unmittelbar im Anschluß an
die positiven Ergebnisse dieser Unter-
suchung durchgeführte multizentrische
Outcomestudie an 2854 nichtherzchi-
rurgischen Patienten mit nachgewiese-
ner koronarer Herzerkrankung bzw.
hierfür prädisponierenden Risikofakto-
ren, deren Ergebnisse zum Teil gerade
publiziert wurden [56], fokussierte auf
die Inzidenz von Myokardinfarkt und
Tod innerhalb der ersten 30 Tage post-
operativ, wobei Mivazerol in der hohen
Dosierung versus Plazebo getestet wur-
de. Bei der Analyse der Daten aller Pati-
enten fand sich ein Trend zur Reduktion
dieses negativen Outcomes (Abb. 4). Im
Rahmen einer Untergruppenanalyse
der 1897 Patienten mit nachgewiesener
koronarer Herzerkrankung zeigte sich
eine signifikant geringere Inzidenz kar-
dialer Todesfälle bei den mit Mivazerol
behandelten Patienten (13 von 956 Pati-
enten) im Vergleich mit Plazebo (25 von
941 Patienten).Auch in der Untergruppe
der 904 gefäßchirurgischen Patienten
mit nachgewiesener koronarer Herzer-
krankung fanden sich signifikante Un-
terschiede. Die Gesamtinzidenz von

ses Alpha2-Agonisten bei gefäßchirurgi-
schen Patienten abzusichern [56].

Zusammenfassend sollte eine chro-
nische Therapie mit einem Alpha2-Ago-
nisten bei koronaren Risikopatienten
auch perioperativ unbedingt weiterge-
führt werden. Ein abruptes Absetzen ei-
nes Alpha2-Agonisten kann mit rele-
vanten hämodynamischen Reaktionen
assoziiert sein [11]. Bei unbehandelten
koronaren Risikopatienten, die dring-
lich operiert werden müssen, kann eine
unmittelbar präoperative orale Gabe
von Clonidin zur Prophylaxe periope-
rativer Myokardischämien beitragen
[80].

Beta-Rezeptorenblocker

Beta-Rezeptorenblocker repräsentieren
den Goldstandard einer myokardialen
antiischämischen Prophylaxe und The-
rapie. Beta-Rezeptorenblocker vermin-
dern die Herzarbeit und somit den
myokardialen Sauerstoffbedarf durch
eine Verminderung von Herzfrequenz
und Kontraktilität. Adrenerge Reize
werden in ihrem Einfluß auf das Herz
gehemmt. Darüber hinaus werden der
arterielle Blutdruck und das Afterload
des linken Ventrikels gesenkt. Beta-
Rezeptorenblocker wirken aufgrund
ihrer strukturellen Ähnlichkeit mit Ad-
renalin am beta-adrenergen Rezeptor
kompetetiv antagonistisch [8]. Bei in-
ternistischen Patienten mit instabiler
Angina pectoris und bei Patienten nach
akutem Myokardinfarkt verbessert eine
Therapie mit Beta-Rezeptorenblockern
die Überlebensrate.

Auch perioperativ wurde in zahl-
reichen Untersuchungen ein günstiger
Effekt von Beta-Rezeptorenblockern

Myokardinfarkt und Tod lag hier in der
Mivazerolgruppe bei 9,7% und in der
Plazebogruppe bei 14,2% (Abb. 4). Da-
bei waren in der Mivazerolgruppe ins-
besondere die kardial bedingten Todes-
fälle (6 von 454; versus 18 von 450 Pati-
enten in der Plazebogruppe) und die
Todesfälle insgesamt (8 von 454; versus
20 von 450 Patienten in der Plazebogrup-
pe) signifikant reduziert, die 21%ige
Reduktion der Myokardinfarktrate war
dagegen nicht signifikant. Bei der Ana-
lyse der Gesamtfreisetzung von kardia-
lem Troponin T fanden sich bei Ein-
schluß aller Patienten mit nachgewiese-
ner koronarer Herzerkrankung deutliche
Unterschiede zugunsten des Alpha2-Ago-
nisten (10,6 µg/l; versus 18,4 µg/l in der
Plazebogruppe). Die Autoren schluss-
folgerten aus dieser Untersuchung, dass
eine weitere spezifisch designte klini-
sche Untersuchung erforderlich ist, um
die beobachteten positiven Effekte die-

Tabelle 2

Überlebensrate nach perioperativer Verabreichung eines 
Beta-Rezeptorenblockers bei nichtherzchirurgischen Patienten

Überlebenszeit Plazebo Atenolol

6 Monate 92% 100%*
1 Jahr 86% 97%*
2 Jahre 79% 90%*

Bei der Nachbeobachtung koronarer Risikopatienten (n=192), die sich einem nichtherz-
chirurgischen Eingriff unterziehen mussten, zeigte sich [48], dass eine perioperative
Beta-Rezeptorenblockade mit Atenolol einen wesentlichen positiven Effekt im Hinblick 
auf die Langzeit-Überlebensrate der entlassenen Patienten ausübte (*p<0,05 versus
Plazebo)

Abb. 5 m In Übereinstimmung mit früheren Studien zeigte eine aktuelle Untersuchung der Arbeits-
gruppe um Mangano an 200 nichtherzchirurgischen koronaren Risikopatienten [87], dass die Lang-
zeitprognose deutlich ungünstiger war, wenn Myokardischämien auftraten. Innerhalb von 2 Jahren
postoperativ verstarben 13% der Patienten aus der Gruppe ohne perioperative Myokardischämie
im Gegensatz zu 26% der Patienten mit Ischämie (*p<0,05)
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auf die Inzidenz von Hypertension, Ta-
chykardie und Myokardischämie wäh-
rend Intubation, chirurgischer Stimula-
tion und Narkoseausleitung klar doku-
mentiert [8, 43, 59, 62, 79, 87]. Mehrere
Studien, die den antiischämischen Ein-
fluss der Beta-Rezeptorenblocker un-
tersuchen sollten, mussten wegen des
deutlich positiven Effekts dieser Subs-
tanzgruppe aus ethischen Gründen
frühzeitig abgebrochen werden [8, 32,
63]. Bereits in den 80er Jahren konnte
an 128 nichtherzchirurgischen Patien-
ten mit unbehandelter milder Hyperto-
nie gezeigt werden, dass eine nur ein-
malige präoperative orale Gabe eines
Beta-Rezeptorenblockers mit einer
deutlichen Reduktion der Myokard-
ischämierate nach der Intubation asso-
ziiert war (2%; versus 28% in der Grup-
pe ohne Beta-Rezeptorenblockade)
[79]. Bei gefäßchirurgischen Patienten,
die im Rahmen der Prämedikation un-
mittelbar vor der Operation ebenfalls
nur einmalig 50 mg Metoprolol oral er-
hielten, fand sich im Vergleich mit der
unbehandelten Gruppe sowohl eine
deutlich reduzierte Anzahl als auch eine
kürzere Dauer intraoperativer Myo-
kardischämien [59].

Eine umfangreiche randomisierte
Untersuchung zur perioperativen Ap-
plikation von Beta-Rezeptorenblockern
bei koronaren Risikopatienten wurde
vor kurzem von Wallace aus der Ar-
beitsgruppe um Mangano vorgelegt
[87]. Im Rahmen dieser Studie erhielten
200 nichtherzchirurgische Patienten
mit koronarer Herzerkrankung bzw.
entsprechenden Risikofaktoren peri-
operativ Atenolol (präoperativ 5–10 mg

rative Hämodynamik und eine hämo-
dynamisch orientierte medikamentöse
Intervention. In der Atenololgruppe
war allerdings eine höhere Anzahl von
Patienten mit einer Herzfrequenz zwi-
schen 40 und 50 min–1 zu beobachten.
In Übereinstimmung mit früheren Stu-
dien zeigte sich, dass die Langzeit-
prognose deutlich ungünstiger war,
wenn Myokardischämien auftraten [87]
(Abb. 5).

Die im Hinblick auf die periopera-
tive antiischämische Prophylaxe ent-
scheidende Frage war natürlich, ob al-
lein die Applikation des Beta-Rezepto-
renblockers das postoperative Outcome
dieser Patienten verändert. Die Nach-
beobachtung der entlassenen Patienten
zeigte, dass sechs Monate postoperativ
noch alle Patienten aus der Atenolol-
gruppe lebten, dagegen überlebten nur
92% der Patienten aus der Plazebo-
gruppe [48]. Auch ein und zwei Jahre
postoperativ waren diese signifikanten
Unterschiede weiterhin zu beobachten
(Tabelle 2). Darüber hinaus war auch
die Rate ischämischer kardialer Kom-
plikationen über den gesamten Nach-
beobachtungszeitraum signifikant un-
terschiedlich zwischen beiden Gruppen
(Tabelle 3) [48].

Die Bedeutung einer perioperati-
ven Beta-Rezeptorenblockade wurde
vor wenigen Wochen durch die Publi-
kation der Ergebnisse einer europä-
ischen Multicenterstudie weiter bekräf-
tigt [62]. Von 846 nichtherzchirurgi-
schen koronaren Risikopatienten zeig-
ten hier 173 Patienten präoperativ einen

i.v., und zusätzlich postoperativ 12stünd-
lich 5–10 mg i.v. bzw. tgl. 50–100 mg p.o.)
oder Plazebo. Diese Medikation wurde
nicht verabreicht, wenn die Herzfre-
quenz unter 50 min–1 lag, wenn der
systolische Blutdruck weniger als
100 mmHg betrug oder wenn ein Bron-
chospasmus bzw. ein AV-Block vorla-
gen. Die Ergebnisse zeigen, dass durch
die perioperative Applikation von Ate-
nolol insbesondere der Anteil von Pati-
enten mit postoperativen Myokardisch-
ämien deutlich reduziert werden kann
(24% in der Atenololgruppe; versus
39% in der Plazebogruppe). Der peri-
operative Einsatz von Atenolol war da-
bei sicher und ohne wesentliche Neben-
wirkungen. Es fanden sich keine rele-
vanten Unterschiede zwischen den
Gruppen im Hinblick auf die intraope-

Tabelle 3

Inzidenz eines postoperativen kardialen Ereignisses nach perioperativer
Verabreichung eines Beta-Rezeptorenblockers bei  nichtherzchirurgischen Patienten

Zeitintervall Plazebo Atenolol
ohne kardiales Ereignis

6 Monate 88% 100%*
1 Jahr 78% 92%*
2 Jahre 68% 83%*

Mangano et al. konnten im Rahmen einer randomisierten klinischen Studie an 192 Patienten zum
Effekt einer perioperativen Beta-Rezeptorenblockade zeigen, dass ein Überleben ohne ein kardiales
Ereignis (wie instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt, die Notwendigkeit einer koronaren Bypass-
operation bzw. die Entwicklung einer Herzinsuffizienz) innerhalb von 2 Jahren nach einem nichtherz-
chirurgischen Eingriff in der mit Atenolol prophylaktisch behandelten Gruppe über den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum signifikant häufiger war [48] (*p<0,05 versus Plazebo)

Abb. 6 m Die besondere Bedeutung einer perioperativen Beta-Rezeptorenblockade bei nichtherzchi-
rurgischen koronaren Hochrisikopatienten wurde vor wenigen Wochen durch die Publikation der
Ergebnisse einer europäischen Multicenterstudie weiter bekräftigt [62]. In der perioperativ mit dem
Beta-Rezeptorenblocker Bisoprolol behandelten Gruppe fand sich in 3,4% ein negatives Outcome
(nichtletaler Myokardinfarkt und kardial bedingter Tod), gegenüber 34% (18 Patienten) in der Standard-
therapiegruppe (*p<0,001)
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positiven Befund in der Dobutamin-
Stressechokardiographie. Von den im
Stresstest positiven Patienten wurden
59 Patienten randomisiert einer peri-
operativen Beta-Rezeptorenblockade mit
dem länger wirksamen Bisoprolol zu-
gewiesen und 53 Patienten erhielten ei-
ne Standardtherapie ohne Beta-Rezep-
torenblockade. Ausgeschlossen wurden
61 Patienten, 53 Patienten die bereits
chronisch mit einem Beta-Rezeptoren-
blocker versorgt waren und 8 Patienten
mit sehr ausgeprägten myokardialen
Wandbewegungsstörungen. Die Beta-
Rezeptorenblockade erfolgte 7–89 Tage
(im Mittel 37 Tage) vor bis 30 Tage nach
dem Eingriff. Die Patienten erhielten
täglich 5 mg Bisoprolol oval, wobei die
Dosis präoperativ auf 10 mg gesteigert
wurde, wenn die Herzfrequenz über
60 min–1 lag.Wenn möglich wurde diese
Therapie auch postoperativ oral bzw.
über eine Magensonde weitergeführt.
War dies nicht möglich, so erfolgte ei-
ne Therapie mit Metoprolol, so dass
die Herzfrequenz unter 80 min–1 lag.
Bisoprolol wurde nicht verabreicht,
wenn die Herzfrequenz unter 50 min–1

oder der systolische Blutdruck unter
100 mmHg lagen. In der Bisoprolol-
gruppe verstarben postoperativ 2 Pati-
enten (3,4%) aufgrund einer kardialen
Ursache, gegenüber 9 Patienten (17%;
p=0,02) in der Standardtherapiegrup-
pe. Weitere 9 Patienten (17%) der Stan-
dardtherapiegruppe erlitten einen nicht-
letalen Myokardinfarkt, gegenüber kei-
nem Patienten in der Bisoprololgruppe
(p<0,001) [62] (Abb. 6).

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass Beta-Rezeptorenblocker
bei chronischer Applikation unbedingt
bis zum Morgen der Operation und
postoperativ so früh als möglich wei-
tergegeben werden sollten [8]. Das ab-
rupte Absetzen von Beta-Rezeptoren-
blockern kann aufgrund der unter der
Therapie hochregulierten Anzahl der
Beta-Rezeptoren äußerst problematisch
sein und geht in bis zu 5% mit schweren
ischämischen Komplikationen einher
[52, 64]. Perioperativ profitieren nicht-
herzchirurgische koronare Risikopa-
tienten von einer Beta-Rezeptoren-
blockade, die möglichst ein bis zwei
Wochen vor der Operation etabliert wer-
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für Hochrisikopatienten mit präopera-
tivem Ischämienachweis [62].

Bei unbehandelten koronaren Risi-
kopatienten, die dringlich operiert wer-
den müssen, ist perioperativ die pro-
phylaktische Gabe eines Beta-Rezepto-
renblockers anzustreben [8, 48, 59, 62,
79,87].Das American College of Physici-
ans empfiehlt in seinen aktuellen Richt-
linien ebenfalls ein solches Vorgehen
[58, 82]. In Akutsituationen kann die
Applikation eines Beta-Rezeptoren-
blockers mit sehr kurzer Halbwertszeit
(wie Esmolol) Vorteile besitzen. Dabei
muss vor dem perioperativen Einsatz
eines Beta-Rezeptorenblockers zur Be-
handlung einer Tachykardie gewarnt
werden, solange eine Hypoxie, eine Hy-
perkapnie und eine Hypovolämie als
Ursachen dieser Tachykardie nicht aus-
geschlossen sind [8].

Fazit für die klinische Praxis

Perioperative Myokardischämien stellen
ein bedeutendes Gesundheitsproblem dar.
Sie gelten als dynamische Prädiktoren
postoperativer kardialer Komplikationen.
Eine suffiziente Prävention von periopera-
tiven Myokardischämien mittels periopera-
tiver Applikation von Beta-Rezeptoren-
blockern reduziert die postoperative
kardiale Komplikationsrate und verbessert
das langfristige Outcome nichtherzchirur-
gischer koronarer Risikopatienten. Dies gilt
in besonderem Maße für Hochrisikopatien-
ten mit präoperativer Belastungsischämie.
Als Leitlinie für die klinische Praxis lässt
sich feststellen, dass eine chronisch appli-
zierte antiischämische Medikation auch
am Tag der Operation und postoperativ so
früh als möglich weitergeführt werden
sollte.Bei unbehandelten koronaren Risiko-
patienten, die dringlich und ohne vorher-
gehende kardiologische Konsultation bzw.
Intervention operiert werden müssen,
sollte – neben einem erweiterten periope-
rativen Monitoring – die prophylaktische
Applikation eines Beta-Rezeptoren-
blockers angestrebt werden.Wenn peri-
operativ Myokardischämien auftreten,
dann ist eine aggressive antiischämische
Therapie indiziert.Vor dem Hintergrund
der hohen prognostischen Relevanz der
früh postoperativ auftretenden Myokard-
ischämien kann darüber hinaus eine post-
operative Überwachung von koronaren Ri-
sikopatienten indiziert sein.
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