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Referat

Das Auftreten von Blutdruck- und Herzfrequenzerh6hungen im Rahmen eines operativen oder
operationsdhnlichen Eingriffes ist ein hdufiges perioperatives Ereignis. Dabei werden auch
Betablocker zur Behandlung eingesetzt. Insbesondere Esmolol als hydrophiler, ultrakurzwirksamer,
kardioselektiver Betablocker ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitit scheint wegen seiner
guten Steuerbarkeit im Vergleich zu anderen Betablockern fiir den perioperativen Einsatz
préadestiniert. Die Beurteilung der Wirksamkeit von Esmolol zur Priavention und Behandlung von
perioperativen hamodynamischen Effekten wie Blutdruck-und Herzfrequenzanstiege stand im
Mittelpunkt der Betrachtung. Ziel dieser Arbeit war es, alle bisher publizierten, randomisierten
klinischen Studien, welche die Wirksamkeit und Effektivitdt von Esmolol im perioperativen Einsatz
untersuchen, durch eine umfangreiche systematische Recherche in Datenbanken, Konferenzbianden
und Referenzlisten der eingeschlossenen Studien zu ermitteln. Zur Beurteilung der Effektivitiat und
Sicherheit von Esmolol wurden die maximale Verinderung des systolischen bzw. des mittleren
arteriellen Blutdruckes als primire Endpunkte, die maximale Verdnderung der Herzfrequenz und des
diastolischen Blutdruckes, sowie das Auftreten von Nebenwirkungen als sekundire Endpunkte
ausgewertet. Zudem erfolgte eine Gliederung der Interventionen in vier Subgruppen: Kardiale
Operation, Nichtkardiale Operationen, Nichtkardiale Operationen mit kontrollierter Hypotension und
Elektrokonvulsive Therapie. Insgesamt wurden 1485 Studien zur Esmolol-Anwendung identifiziert.
Davon entsprachen 50 Studien den vordefinierten Einschlusskriterien. Hierbei wurde die Esmolol-
Behandlung einer Placebo-Behandlung oder einer Behandlung mit einem anderen wirksamen
Medikamenten gegeniibergestellt. Bei der Meta-Analyse wurden schlieBlich 44 Studien mit insgesamt
1559 Patienten beriicksichtigt. Dabei zeigt sich, dass Esmolol im Vergleich zu Placebo Anstiege des
Blutdruckes und der Herzfrequenz im Rahmen operativer und operationsdhnlicher Eingriffe effektiv
mindern kann, auch wenn nicht explizit in jeder Subgruppe ein statistisch signifikanter Vorteil fiir
Esmolol nachweisbar ist. So zeigen sich mehrheitlich geringere Werte beziiglich Blutdruck und
Herzfrequenz in der Behandlungsgruppe Esmolol. Die Frage, ob es wirksamer als andere
Medikamente ist, konnte jedoch nicht geklart werden, da mehrheitlich keine wesentlichen
Unterschiede nachweisbar waren. Insgesamt wurden bei 178 Patienten unter Anwendung von Esmolol
Nebenwirkungen beschrieben. Die Nebenwirkungen waren schnell durch Dosisreduktion oder
Beendigung der Behandlung reversibel. Esmolol stellt ein wirksames und sicheres Medikament zur
perioperativen Behandlung akuter Blutdruck-und Herzfrequenzanstiege dar. Es hat aufgrund seiner
pharmakologischen Eigenschaften entscheidende Vorteile. Jedoch gibt es keine {iberzeugenden Daten
aus randomisierten klinischen Studien, die eine klare Uberlegenheit von Esmolol gegeniiber anderen

Medikamenten zeigen.
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1. Einleitung

Bei der Durchfiihrung eines operativen Eingriffes treten zahlreiche Stimuli des sympathischen
Nervensystems auf, welche mit Erhohungen des Blutdruckes und der Herzfrequenz
einhergehen. Je nach Art, Dauer und Verlauf des operativen Eingriffs zeigen sich verschiedene
kritische Zeitpunkte, in denen es zu starken hdmodynamischen Verdnderungen kommt. Dazu
zdhlen beispielsweise neben der Laryngoskopie und Intubation auch der erste Hautschnitt, das
Ansetzen verschiedener operativer Instrumente, das Durchtrennen verschiedener anatomischer
Strukturen (Prédparation) und andere chirurgische Stimuli. Perioperative Hypertension und
Tachykardie verbunden mit erhohtem myokardialen Sauerstoffverbrauch, hervorgerufen durch
die Stimulation des Sympathikus, werden moglicherweise von gesunden Patienten gut toleriert,
konnen aber bei kardiovaskuliren oder multimorbiden Risikopatienten zu myokardialer
Ischédmie fithren (Reves und Flezzani 1985). Wenn perioperativ Myokardischdmien auftreten,
dann ist die Rate postoperativer kardialer Komplikationen bis zu etwa 20fach erhoht (Bottiger
und Martin 2001). Hadmodynamische Instabilitdt kann zu Rupturen koronarer Plaques fiihren,
Thrombosen der Koronararterien auslosen und einen akuten Myokardinfarkt verursachen
(Dawood et al. 1996, Cohen und Aretz 1999, Thygesen et al. 2007). Demzufolge ist es
erforderlich, bei Patienten, welche sich einem operativen Eingriff unterziehen, den
behandlungspflichtigen perioperativen Blutdruck- und Herzfrequenzanstieg zu mindern und so

das Risiko moglicher Komplikationen zu senken.

Das Auftreten von erhdhten Blutdriicken im Rahmen eines operativen Eingriffs ist ein hiufiges
perioperatives Ereignis. Bei 25% aller Patienten mit vorbestehender arterieller Hypertonie, die
sich einem operativen Eingriff unterziehen, treten hypertensive Komplikationen auf (Varon und
Marik 2008). Perioperative Hypertension tritt jedoch auch bei Patienten ohne vorbestehende
arterielle Hypertonie auf (Varon und Marik 2008). Eine postoperative Hypertension wird bei 4
bis 35% aller Patienten beobachtet und kann zu weiteren erheblichen Komplikationen fiihren,
sowohl bei Patienten, die sich einer kardialen Operation unterziehen, als auch bei Patienten, die

einen anderen operativen Eingriff haben (Varon und Marik 2008).

Fir die Behandlung perioperativer Hypertension und Tachykardie bedarf es eines
Medikamentes, welches schnell wirkt, in seiner Wirkung vorhersehbar, gut titrierbar,
kostengiinstig und gut tolerabel ist (Varon und Marik 2008). Derzeitige Therapeutika schlieBen
Betarezeptoren - Blocker (z.B. Esmolol), ACE - Hemmer (z.B. Enalapril), a; — Adrenozeptor -
Antagonisten (z.B. Urapidil), o, — Adrenozeptor - Antagonisten (z.B. Clonidin), Calciumkanal -

Blocker (z.B. Clevidipin und Nicardipin), Dopamin (D;) - Agonisten (Fenoldopam) und



Vasodilatatoren (z.B. Hydralazin, Nitroglycerin, Natriumnitroprussid) ein (Hanada et al. 2006,
Varon und Marik 2008).

Esmolol ist ein hydrophiler, ultrakurzwirksamer, kardioselektiver Betablocker ohne intrinsische
sympathomimetische Aktivitit (B; Blocker) und wurde zwischen 1987 und 1992 fiir den
deutschen Markt zugelassen (Sum et al. 1983, ABDA Datenbank, Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft 1993). Es weist folgende pharmakokinetische Eigenschaften auf:
Verteilungshalbwertzeit: 2,03 min, Eliminationshalbwertzeit: 9,19 min, Verteilungsvolumen:
3,43 1/kg, Gesamtclearance: 285 ml/min/kg (Sum et al. 1983). Die Wirkung von Esmolol
zeichnet sich durch einen raschen Wirkeintritt (10 - 20 min) und einen schnellen Ausgleich (20
min dosisunabhéngig) aus (Gorczynski et al. 1985). Die chemische Struktur von Esmolol ist
durch Aryloxypropanolamin als Grundgeriist und einer Estergruppe am aromatischen Ring
gekennzeichnet. Esmolol wird zu 55% an Plasmaprotein gebunden (Baxter Healthcare Ltd.
Brevibloc 2011). Die Metabolisierung erfolgt in der Leber und vor allem im Blut. Esmolol wird
schnell durch die Esterasen der Erythrozyten hydrolysiert, wobei ein saurer Metabolit (3-[4-[2-
hydroxy-3-(isopropylamino) propoxy] phenyl] Propionsdure) und Methanol entstehen (Viray et
al. 1988). Der saure Metabolit hat eine schwache Beta-Adrenozeptor-antagonistische Wirkung,
die etwa 0,1% der Wirkung von Esmolol entspricht (Baxter Healthcare Ltd. Brevibloc 2011).
Derzeit wird Esmolol in folgenden klinischen Situationen angewandt (Baxter Healthcare 2009):

e Zur schnellen Senkung der Ventrikelfrequenz bei Patienten mit tachykarden

Herzrhythmusstdrungen
e Bei Tachykardie und/oder Bluthochdruck vor, wiahrend und nach Operationen sowie in
anderen Notfillen
e  Zur Prophylaxe und Therapie perioperativer Ischamie

e Zur Therapie instabiler Angina Pectoris und des akuten Myokardinfarkts

Gegeniiber anderen langwirksamen Betablockern ist Esmolol, aufgrund seiner
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigenschaften, besser kontrollierbar. Seine
schnelle und kurze Wirksamkeit resultieren in einer raschen Erzielung der therapeutischen
Effekte und ermoglichen eine schnelle und prézise Titration bis zum Erreichen des
therapeutischen Levels (Keefe und Somberg 1986, Viray et al. 1988). Nach Absetzen von
Esmolol werden die himodynamischen Ausgangswerte zu fast 100% rasch wieder erreicht
(Gray 1988). Patienten in kritischem Zustand, welche durch zu lang anhaltende Betarezeptoren-
Blockade und den damit verbundenen Wirkungen oder Nebenwirkungen anderer Betablocker
gefdhrdet sind, wiirden von der Behandlung mit Esmolol profitieren und die Sicherheit der

Behandlung wiirde somit erhoht werden (Viray et al. 1988). Esmolol wére ideal fiir die



Behandlung von transienten Episoden hdmodynamischer Hyperaktivitit wihrend eines

chirurgischen Eingriffs (Reves und Flezzani 1985).

Der Einsatz von Esmolol im Rahmen eines operativen Fingriffes wurde in vielen
experimentellen und klinischen Studien untersucht. Einige randomisierte klinische Studien
zeigten, dass Esmolol effektiv unerwiinschte himodynamische Anderungen wihrend einer
kardialen Operation kontrollieren kann (Reves et al. 1990, Tempe et al. 1999). Andere Studien
konnten diesbeziiglich keinen eindeutigen Vorteil fiir Esmolol nachweisen (Neustein et al.
1994). Beim Vergleich mit anderen wirksamen Medikamenten (z.B. Natriumnitroprussid,
Diltiazem, Acebutolol) sind beide Interventionen wahrend kardialer Operationen effektiv, ohne
klaren Vorteil fiir das ein oder andere Medikament (Gray et al. 1985, Gray et al. 1987). Bei
nichtkardialen operativen Eingriffen gibt es Studien, die eine Reduktion kritischer
Herzfrequenzanstiege (Whirley-Diaz et al. 1991, Korpinen et al. 1997, Chia et al. 2004) oder die
Verminderung von Blutdruckerh6hungen (Gibson et al. 1988, Sandler et al. 1990) zeigten.
Wiederum ergibt sich beim Vergleich mit anderen wirksamen Medikamenten (z.B. Labetalol,
Reminfentanil) kein eindeutiger Vorteil fiir Esmolol (Muzzi et al. 1988, Muzzi et al. 1990,
Singh et al. 1992, Coloma et al. 2001).

Dieser systematische Review soll die Studienergebnisse aller randomisierten Studien in einer
zusammenfassenden und ibersichtlichen Darstellung wiedergeben und die Daten qualitativ
bewerten. Anhand vorher festgelegter himodynamischer Parameter wird die Effektivitiat und
Sicherheit von Esmolol im Rahmen einer Meta-Analyse untersucht und so die evidenzbasierte

Medizin beziiglich der Anwendung von Esmolol im Rahmen operativer Eingriffe erweitert.

Systematische Reviews sind Ubersichtsarbeiten, die den wesentlichen wissenschaftlichen
Informationsgewinn primédrer Studien systematisch identifizieren, methodisch analysieren und
kritisch bewerten (Green S, Higgins et al. 2008). Sie haben den Anspruch die gesamte
empirische Evidenz, nach Moglichkeit alle publizierten Studien zu einem bestimmten Thema
unter Berlicksichtigung klar definierter Ein-und Ausschlusskriterien, zu erfassen und zu
vereinigen (Ressing et al. 2009). In Anbetracht der zunehmenden Zahl an wissenschaftlichen
Publikationen ist es notwendig, einzelne Studien zur gleichen Thematik systematisch
zusammenzufassen und kritisch zu bewerten (Ressing et al. 2009). Diese Ubersichtsarbeiten
sind von Arzten mit geringem Zeitaufwand einzusehen und leisten somit einen entscheidenden
Beitrag zur édrztlichen Qualitdtssicherung und zur evidenzbasierten Medizin, welche im
medizinischen Alltag zunehmende Bedeutung erlangt (The Cochrane Collaboration). Die Praxis

der evidenzbasierten Medizin bedeutet die Integration individueller klinischer Erfahrung mit der



besten verfiigbaren externen klinischen Evidenz aus systematischer Forschung. (Sackett et al.

1996, The Cochrane Collaboration).

2. Material und Methoden

2.1. Erstellen des Protokolls
Um einen systematischen Review zu erarbeiten, ist es wichtig zu Beginn ein Protokoll, welches

die einzelnen Arbeitsschritte definiert, zu erstellen. Darin sollte zundchst erst einmal das Ziel,
die PICO Kriterien (O’Connor, Green, Higgins 2008) und das genaue Vorgehen festgelegt
werden. Ziel dieses systematischen Reviews war es, die Wirksamkeit von Esmolol bei der
Pravention und Behandlung von Hypertension und unerwiinschten himodynamischen Effekten

im Rahmen operativer Eingriffe anhand genau festgelegter Parameter zu priifen.

2.2. Studienkriterien

Die Definition der Einschlusskriterien flir Primédrstudien erfolgte anhand der PICO Kriterien
(O’Connor, Green, Higgins 2008), die im Folgenden aufgefiihrt werden.

e Participants — definiert die Patientengruppe

e Interventions — definiert die Interventionstypen

e Comparisons — definiert die Vergleichsgruppen

e Outcomes — definiert die interessierenden priméren und sekunddren Endpunkte
Mit dem Studientyp beziehungsweise dem Studiendesign als weiteres Kriterium, wurden die

Studien hinsichtlich dieser fiinf Eigenschaften ausgewihlt, untersucht und ausgewertet.

2.2.1. Studiendesign
Es wurden neben randomisierten kontrollierten klinischen Studien, welche die Wirksamkeit

einer  Esmolol-Behandlung  versus = Non-Esmolol-Behandlung  untersuchen,  auch
Beobachtungstudien mit Propensitiy-Score Analyse in den systematischen Review
eingeschlossen. Bei einer randomisierten kontrollierten Studie handelt es sich um eine klinische
Studie, welche mindestens aus zwei Therapiearmen mit einer zu testenden Therapieoption und
einer kontrollierten (z.B. Placebo) Therapie besteht, sowie simultane Registrierung und Follow-
Up dieser Therapiegruppen garantiert (Lefebvre, Manheimer, Glanville 2008). Die Zuordnung
der jeweiligen Therapie erfolgt dabei durch Randomisierung, zum Beispiel mittels eines
Computergenerators. Mogliche Studiendesigns konnen dabei das Parallel-Gruppen, ein
faktorielles oder das Cross-over Design sein. Parallel-Gruppen-Verfahren ordnen jedem
Studienteilnehmer eine einzige Intervention zu, um diese dann mit einer oder mehreren
alternativen Interventionen zu vergleichen. Im Gegensatz dazu wird im Cross-over Design
jedem Studienteilnehmer eine Aufeinanderfolge mehrerer Interventionen zugeordnet. Das
bedeutet, jeder Studienteilnehmer wird Therapiearm A oder B zugeordnet und wechselt dann

im Anschluss daran zu dem jeweils anderen Therapiearm (Higgins, Deeks, Altman 2008). In

4



einem faktoriellen Design werden (zwei oder mehr) Interventionsvergleiche gleichzeitig
durchgefiihrt. Das heif3it beispielsweise, dass Studienteilnehmer nach Randomisierung Aspirin
oder Placebo erhalten, und gleichzeitig fiir eine schmerzadaptierte, zu erforschende Behandlung
oder einer Standardbehandlung randomisiert werden. Ziel ist es dabei, zwei (oder mehrere)
klinische Fragestellungen gleichzeitig in einer Studie zu erforschen (Higgins, Deeks, Altmann
2008). Neben den randomisierten kontrollierten klinischen Studien wurden auch
Beobachtungsstudien in die Suche mit eingeschlossen, bei denen die Strukturgleichheit der
Behandlungsgruppen durch eine Propensity-Score Analyse gewéhrleistet wird. Der Propensity-
Score ist die bedingte Wahrscheinlichkeit, mit der — unter Betrachtung einer Anzahl von
Variablen — ein Studienteilnehmer eine bestimmte Intervention erhalten wiirde. Damit kann
moglicher Selektionsbias beziiglich aller beobachteten Kovariaten verhindert werden
(Rosenbaum und Rubin 1983). Ausgeschlossen wurden nicht randomisierte Studien und
Beobachtungsstudien ohne Propensity-Score Analyse, sowie Studien, die nicht in Englisch oder

Deutsch publiziert wurden.

2.2.2. Patienten
Kinder, sowie médnnliche und weibliche Patienten ab einem Alter von achtzehn Jahren, die sich

entweder stationir oder ambulant einem operativen Eingriff beziehungsweise einem
operationsiahnlichem Eingriff (z.B. Elektrokonvulsive Therapie) unterzogen, wurden in die
Untersuchung im Rahmen des Review einbezogen. Tierexperimentelle Studien wurden

ausgeschlossen.

2.2.3. Intervention

Bei den Interventionstypen wurden die Esmolol-Behandlung und die Non-Esmolol-Behandlung
miteinander verglichen. Wurde der Patient mit Esmolol behandelt, so wurde dieses entweder als

Bolus, als kontinuierliche Infusion oder als Kombination aus beidem verabreicht.

2.2.4. Vergleichsgruppe

Zur Non-Esmolol-Behandlung zéhlen die Standardbehandlung ohne Esmolol, eine Behandlung
mit Placebo-, oder blutdruck-und herzfrequenzwirksamen Medikamenten wie Betablockern
(Propanolol, Labetalol, Atenolol, Acebutolol), Opioiden (Fentanyl, Alfentanil, Remifentanil),
Nitroglycerin, Magnesiumsulfat, Dexmedetomidin, Diltiazem, Anésthetika (Isofluran, Lidocain,

Xylocain), Natriumnitroprussid oder Thiopental.

2.2.5. Endpunkte (Outcomes)
Fiir die Untersuchung und Auswertung der Endpunkte wurde die maximale Verdnderung des

systolischen Blutdruckes (SBP) wiéhrend der Operation als primdrer Endpunkt festgelegt.
Fanden sich in der Studie keine Angaben zur maximalen Verdnderung des SBP, wurde die

maximale Verdnderung des mittleren arteriellen Blutdruckes (MAP) als primérer Endpunkt



untersucht. Die maximale Verdnderung der Herzfrequenz (HR) und des diastolischen
Blutdruckes (DBP) wihrend der Operation, sowie das Auftreten von Nebenwirkungen wurden
als sekunddre Endpunkte ausgewertet. Urspriinglich war auch das rate-pressure product als ein
Endpunkt vorgesehen. Jedoch gab es zu wenige Studien, in denen das rate-pressure product

ausgewertet wurde, sodass in diesem Review darauf verzichtet wurde.

2.3. Suchstrategie
Bestandteil des Protokolls ist auch die Festlegung der Suchstrategie fiir die Identifikation der

Studien.

2.3.1. Elektronische Suche
Die Suchstrategie basiert auf Suchbegriffen zur Intervention (,,Esmolol*), dem zu behandelnden

Gesundheitsproblem  (,,tachyarrhythmia®“, , hypertensive crisis®, ,hypertension”), dem
Studiendesign (,,randomized trial“ oder ,,randomized cross-over trial* oder ,,propensity-score*)
und dem Outcome (,rate-pressure product™) (vgl. Anlage 1). Im Juni 2009 wurden das
Cochrane Register of Controlled Trials (The Cochrane Library Issue 1, 2009), sowie die
gesundheitsbezogenen elektronischen bibliografischen Datenbanken Medline und Embase fiir
den Zeitraum von Januar 1966 bis Juni 2009 durchsucht. Ein Update der Suche erfolgte im
Januar 2012.

2.3.2. Handsuche

Im Anschluss wurden die Konferenzbdnde kardiologischer Tagungen (American Heart

Association, American College of Cardiology, European Society of Cardiology, European
Society of Intensive Care, Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie, Canadian Journal of
Anasthesia und die International Anasthesia Research Society) flir den Zeitraum Januar 2000
bis September 2009 und zuséitzlich die Referenzlisten eingeschlossener Studien, relevanter
Artikel, sowie systematischer Reviews zum Einsatz von Esmolol durchsucht. Dabei wurde die
Suche auf deutsch- und englischsprachige Studien beschrinkt. Im Rahmen der Suche wurden
neben dem in dieser Arbeit dargestellten Thema noch zwei weitere Themen (Die Wirkung von
Esmolol bei der Akutbehandlung von supraventrikuldren Tachyarrythmien — insbesondere von
tachykardem Vorhofflimmern - in der Notfallmedizin und perioperativ als Thema 1, sowie
Akut-Senkung des Blutdrucks und Privention bzw. Behandlung von Blutdruckerhhungen und
hiamodynamischen Effektion bei Patienten in Allgemeinanisthesie als Thema 2) bearbeitet
(Unverzagt et al. 2010). Daher wurde die Suche fiir die drei untersuchten Patientengruppen
gemeinsam durchgefiihrt. Die Identifikation der Studien anhand relevanter Abstracts oder
Schliisselworter erfolgte durch zwei unabhéngige Gutachter. Bei Meinungsverschiedenheiten
beziiglich der Auswahlpriifung erfolgte die Beurteilung durch einen dritten Gutachter, um

anschlieBend in einer Diskussion einen Konsens zu erzielen. Nach Ausschluss nicht-relevanter



Literaturstellen und Duplikate wurden die Volltexte der verbliebenen Studien auf die Ein-und
Ausschlusskriterien hin untersucht und studienrelevante Informationen extrahiert. Dabei wurden
die Studien zuvor nach Lesen der Abstracts und anhand der Schliisselworter den drei
verschiedenen Themen zugeteilt, sodass jeder der drei Autoren die Volltexte der Studien
entsprechend seines Themas las (Unverzagt et al. 2010). Traten beim Leser Fragen und
Unstimmigkeiten auf, wurde ein zweiter Gutachter zur Beurteilung hinzugezogen. Die

Suchergebnisse wurden nach dem Prisma Richtlinien (Moher 2009) dokumentiert:

Auffinden von Auffinden von
potentiell relevanten zusétzlich potentiell
Literaturstellen aus relevanten
einer Recherche in Literaturstellen aus Prisma Statement
elektronischen Handsuchen in
Datenbanken (Medline, weiteren Quellen
Central und Embase) (n=1)
(n=1880) Ausschluss von irrelevanten
Literaturstellen nach Durchsicht aller
Titel und Abstracts (n=1238)
A4 ¥

1485 Literaturstellen nach Entfernung von Duplikaten [ - Keine Randomisierung (n=1136)
- Tierexperimente (n=18)

- Andere Indikationen (n=37)

- Andere Sprache (n=30)

- Nicht auffindbar (n=1)

- Review/Artikel (n=16)

Beschaffung der Volltexte aller potentiell relevanten | ] Ausschluss von irrelevanten Literatur-
Literaturstellen (n=247) stellen nach einer detaillierten Bewer-
tung des vollstindigen Textes (n=130)

- Keine Randomisierung (n=17)

- Andere Indikation (n=27)

- Reviews/Artikel (n=53)

- Fehlende Informationen (n=27)

y - Mehrfachveroffentlichung (n=2)
Einschluss von Studien in den systematischen Review - Andf:re Sp.rache (n:3)
(n=117, davon 7 Studien mehrfach verwendet): - Veroffentlichung zuriickgezogen (n=1)
Thema 1 Thema 2 Thema dieses || Ausschluss aus der Meta-Analyse (n=6)
(n=16) (n=59) . Fehlende Angaben/Werte (n=6)
Reviews (n=50)
v

Auswertung in Meta-Analysen (n=44)

- Kardiale OPs (n=15)

- Nichtkardiale OPs (n=16)

- Nichtkardiale OPs mit kontrollierter Hypotension (n=4)
- Elektrokonvulsive Therapie (n=9)

Abb.1: Flussdiagramm (Prisma Statement): Identifizierung der relevanten Literatur.



2.4. Extraktion und Analyse der Daten

2.4.1. Datenextraktion
Anhand eines Datenextraktionsformulars (vgl. Anlage 2) wurden folgende studienrelevanten

Informationen erfasst:

e Studiencharakteristiken: Studiendesign, Studiendauer

e Patientencharakteristiken: Ein- und Ausschlusskriterien, Anzahl der Patienten, Alter,
Baseline Werte der Herzfrequenz, des systolischen, des diastolischen und des mittleren
arteriellen Blutdruckes

e Interventionstypen: Behandlungsgruppen, Dosierung und Applikation der
Studienmedikamente

e Einschitzung der methodischen Qualitét

e Primére und sekundidre Endpunkte

2.4.2. Bewertung der methodischen Qualitét

Die methodische Qualitdt wurde anhand von im Protokoll festgelegten Kriterien gemil3 der
Cochrane Collaboration Methoden eingeschitzt und bewertet (geringes/unklares/hohes
Verzerrungsrisiko). Ein Verzerrungsrisiko der beschriebenen Effekte wurde in sechs
spezifischen Bereichen beschrieben und beurteilt (Higgins und Altman 2008):

Erzeugen der Randomisierungslisten

Verdeckte Therapiezuweisung (allocation concealment)

Verblindung der Teilnehmer, Arzte und der Endpunkteermittler

Beschreibung von Studienabbriichen, Intention-to-treat Auswertung zur Wirksamkeit

Selektive Auswertung der Endpunkte

A o e

Weitere Fehlerquellen

Die Beurteilung des Verzerrungspotentials in den sechs Qualitétskriterien erfolgt in

Tabellenform und findet sich in den Anlagen (Anlage 3).

Das Erzeugen von Randomisierungslisten und die verdeckte Therapiezuweisung (allocation
concealment) sind wirksame Arbeitsschritte, um eine Verzerrung der Effektschétzer durch
Selektion (Selection Bias) zu verhindern und bekannte und unbekannte Stérfaktoren
gleichméBig auf die Interventions- und Kontrollgruppe zu verteilen. Mit der Verblindung der
Teilnehmer und der Arzte, wird das Risiko vermindert, dass das Wissen dariiber, welche
Therapie dem Teilnehmer zugewiesen wurde, den Effektschétzer beeinflusst. Desweiteren wird
dadurch die Chance erhoht, dass alle Teilnehmer in gleicher Art und Weise durch das Personal
betreut und die Endpunkte vergleichbar bewertet werden. So kénnen Durchfiihrungsbias und

Beobachtungsbias (Performance und Detection Bias) reduziert werden. Die Beschreibung von



Studienabbriichen und die Durchfithrung einer Intention-to-treat Auswertung helfen, den
Einfluss eines moglichen Attrition Bias (Nichteinhalten des Protokolls und vorzeitiges
Ausscheiden aus der Studie) nachzuweisen. Detection Bias entsteht durch eine selektive
Auswertung der Endpunkte und sollte daher in den Studien vermieden werden (Higgins und
Altman 2008). Die selektive Veroffentlichung von Endpunkten im Sinne von Reporting Bias
bzw. der bevorzugten Veroffentlichung von Studien mit ,,positiven bzw. signifikanten
Ergebnissen im Sinne von Publication Bias ist moglicherweise eine der schwerwiegendsten
Verzerrungsquellen, die das Ergebnis von klinischen Studien beeinflusst (Chan und Altman
2005). Obwohl es einige Tests zur Beurteilung von Publication Bias gibt, ist bis jetzt jedoch
noch keiner ausreichend valide, sodass der Einfluss von Publication Bias bei der Beurteilung
der methodischen Qualitédt zukiinftig genauer gemessen und verifiziert werden muss (Shea et al
2007). Weitere Verzerrungsquellen im vorliegenden Review finden sich beispielsweise im
sogenannten Cross-over Design, bei dem die Patienten zunichst das eine Studienmedikament
(z.B. Esmolol) und nach einem festgelegten Zeitabstand dann auch das andere
Studienmedikament (z.B. Placebo) bekommen. Auch die gleichzeitige Verabreichung von
anderen Medikamenten im Studienzeitraum, das zu spite Absetzen dieser oder auch ein
Wechsel zu einem anderen blutdrucksenkenden Medikament im Verlauf der Studie kénnen zu
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Interaktionen mit Esmolol fithren und so
moglicherweise eine Verzerrung der Ergebnisse bewirken. Das wurde in klinischen Studien

bisher noch nicht ausreichend untersucht.

2.4.3. Messung der Behandlungseffekte
Die Behandlungseffekte auf die im Protokoll festgelegten primédren und sekunddren Endpunkte

der einzelnen Studien wurden in den Meta-Analysen zusammengefasst. Fiir die Einschitzung
des Behandlungseffektes wurde als Mal3 die Differenz der maximal aufgetretenen systolischen
Blutdruckverdnderung unter Esmolol und unter der Vergleichsgruppe (Non-Esmolol)
untersucht. Fehlten in der Studie Angaben zum SBP, wurde die maximale aufgetretene
Verdnderung des MAP im Beobachtungszeitraum unter Esmolol und unter der
Vergleichsgruppe ausgewertet. Als Nebenzielkriterien wurden fiir die Beurteilung der
Wirksamkeit von Esmolol, die maximale Verdnderung der HR, die maximale Verdnderung des
DBP und das Auftreten von Nebenwirkungen im Beobachtungszeitraum unter Esmolol und
unter der Vergleichsgruppe untersucht. Aufgrund der Randomisierung ist von vergleichbaren
Werten in den Therapiegruppen zum Zeitpunkt der Randomisierung und damit zum
Studienbeginn auszugehen. Die Angaben mehrerer Esmolol-oder Vergleichsgruppen in den
eingeschlossenen Studien gingen als gepoolte Mittelwerte und gepoolte Standardabweichungen

in die Meta-Analysen ein.


http://de.wikipedia.org/wiki/Statistische_Signifikanz

Die Zahlen wurden entweder direkt dem Text oder aus den Ergebnistabellen der jeweiligen
Studien entnommen. Wurden die Studienergebnisse in Form von Diagrammen dargestellt, so

erfolgte eine manuelle Ausmessung und Berechnung der Werte.

Der Umfang der Studienpopulationen der Esmololgruppe und der Vergleichsgruppe wurde in
der Meta-Analyse iiber die Wichtung der Studien beriicksichtigt. Die statistische Datenanalyse
erfolgte in den Meta-Analysen mit dem Review Manager Version 5. Ausgewertet wurde die
Intention-to-Treat Population aller Studien. Aufgrund der zu erwartenden Variation der
Behandlungseffekte und Heterogenitit der Studien untereinander erfolgte die
Zusammenfassung der Ergebnisse mit dem Random-Effects-Modell (Deeks, Higgins, Altman
2008). Als Effektmal fiir metrische Zielkriterien (maximaler SBP, MAP, DBP und HR) wurden
die mittleren Differenzen und deren Standardabweichungen in der Meta-Analyse
zusammengefasst. Die EffektmaBle der Einzelstudien (mittlere Differenzen) wurden mit ihren
inversen Varianzen unterschiedlich stark gewichtet, sodass grofere Studien mit geringer
Varianz stirker ins Gewicht fallen, als kleinere Studien mit groer Varianz. Die Ergebnisse der
Einzelstudien und die zusammengefassten Effektmafle wurden mit 95% Konfidenzintervallen

(KI) in Forest plots zusammenfassend dargestellt.

Zudem erfolgte eine Beurteilung der klinischen Relevanz der Unterschiede hinsichtlich
Blutdruck- und Herzfrequenzveranderungen in der Esmololgruppe und der Vergleichsgruppe.
Konnte der Blutdruck (SPB, MAP, DBP) bzw. die Herzfrequenz unter der Anwendung von
Esmolol um mindestens 10 mmHg bzw. um mindestens 10 min' mehr als in der

Vergleichsgruppe gesenkt werden, wurde die Verdnderung als klinisch relevant eingeschétzt.

2.4.4. Umgang mit fehlenden Daten
Bei fehlenden Daten in den Studien wurden die Autoren kontaktiert, um so fehlende Ergebnisse

zu beschaffen.

2.4.5. Beurteilung der Heterogenitét
Zusitzlich zur Angabe der Effektschitzer und deren 95% KI erfolgt im Rahmen der

Auswertung der Ergebnisse eine Bewertung der Heterogenitit der Effekte zwischen den Studien

auf der Grundlage des Parameters I>. Dieser ist ein statistisches MaB fir den Anteil der

Effektvarianz, der durch die Heterogenitit zwischen den Studien und nicht durch

Zufallsprozesse bedingt ist (Deeks, Higgins, Altman 2008). Zur Interpretation wird eine

Empfehlung aus Higgins Cochrane Handbook 2008 herangezogen:

e I’ zwischen 0 und 40 % deutet auf eine hochstwahrscheinlich unbedeutsame (geringe)
Heterogenitit der Effekte hin.

e I’ zwischen 30 und 60 % deutet auf eine moderate Heterogenitit zwischen den Effekten hin.
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e I? zwischen 50 und 90 % deutet auf eine substanzielle (hohe) Heterogenitit zwischen den
Effekten hin.
e I’ zwischen 75 und 100% deutet auf eine hochstwahrscheinlich bedeutsame (sehr hohe)

Heterogenitét der Effekte hin.

Von einer Zusammenfassung der Einzeleffekte in einer Meta-Analyse wird bei inkonsistenten
Ergebnissen abgesehen, wenn die statistische Heterogenitit sehr hoch ist (I* > 90%) und die
Effekte in einigen Studien einen Vorteil und in anderen einen Nachteil fiir Esmolol anzeigen.

Diese Ergebnisse werden auf Grundlage der Ergebnisse der Einzelstudien diskutiert.

2.4.6. Subgruppenanalysen

Um die Heterogenitdt zu minimieren wurden bereits im Protokoll verschiedene Subgruppen-
Analysen geplant. So erfolgt zum einen eine getrennte Betrachtung und Auswertung der Studien
hinsichtlich der Art des operativen oder operationsédhnlichen Eingriffs. Dabei wurden folgende
vier Subgruppen gebildet:
e Kardiale Operationen
e Nichtkardiale Operationen (z. B. allgemeinchirurgische oder orthopidische Eingriffe)
e Elektrokonvulsive Therapie (Elektrokrampftherapie zur Behandlung von affektiven
Storungen)
e Nichtkardiale Operationen mit kontrollierter Hypotension (z. B. neuro-, kiefer- und
gesichtschirurgische Eingriffe)
In der letzten Subgruppe wurde im Vergleich zu den anderen Subgruppen, eine kontrollierte
Blutdrucksenkung durchgefiihrt, um den operativen Eingriff durch Verminderung des
Blutverlustes und des Transfusionsbedarfes zu erleichtern (Gokge et al. 2009, Kol et al. 2009).
Dabei wurden die Dosierungen von Esmolol und vom Vergleichspréiparat ab einem bestimmten
Studienzeitpunkt so lange hochtitriert, bis die vor Studienbeginn festgelegte Reduktion des
Blutdruckes erreicht wurde. In den anderen Subgruppen wurden dagegen zu einem bestimmten
Studienzeitpunkt bestimmte Dosen von Esmolol und dem Vergleichspréparat, deren Festlegung
bereits vor Studienbeginn erfolgte, verabreicht und dann zu genau definierten Zeitpunkten der

Blutdruck der Patienten gemessen.

Zum anderen werden die Studien hinsichtlich des verwendeten Préparats in der
Vergleichsgruppe ausgewertet. Dabei erfolgt eine Einteilung in folgende zwei Subgruppen:

e Esmolol vs. Placebo

e Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (andere Betablocker (Propanolol, Labetalol,

Acebutolol, Atenolol), Opioide (Fentanyl, Alfentanil, Remifentanil), Nitroglycerin,
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Magnesiumsulfat, Diltiazem, Anésthetika (Isofluran, Lidocain, Xylocain),

Dexmedetomidin, Natriumnitroprussid und Thiopental)

3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Suche
Anhand der oben aufgefiihrten Suchstrategie konnten insgesamt 1880 potentiell relevante

Literaturstellen identifiziert werden. Wie im Flussdiagramm (vgl. Abb. 1) dokumentiert, blieben
nach Ausschluss von Duplikaten und Studien, welche die Einschlusskriterien nicht erfiillten,
noch 247 Studien iibrig, deren Volltexte gelesen wurden. Im Anschluss an das Lesen und
Beurteilen aller Volltexte wurden fiir das Thema dieser Arbeit 50 Studien als relevant fiir den
systematischen Review erachtet. Von diesen Studien wurden wiederum 44 Studien in die Meta-
Analysen der primdren und sekunddren Endpunkte einbezogen. Es wurden dabei nur Studien
mit vollstindigen Daten eingeschlossenen. In sechs Studien (Muzzi et al. 1988, Kovac et al.
1990, Muzzi et al. 1990, Alexander et al. 1994, Orme et al. 2002 und White et al. 2003) gelang
es nicht, fehlende Daten auch nach Kontaktieren der Autoren zu ermitteln, sodass diese aus der

Meta-Analyse ausgeschlossen wurden. Es erfolgt eine Einzelbeschreibung dieser Studien.

3.2. Eingeschlossene Studien

Bei den in die Meta-Analyse eingeschlossenen Studien handelte es sich ausschlieBlich um
randomisierte klinische Studien. In 10 Studien (22,7%) (Gray et al. 1985, Gray et al. 1987,
Howie et al. 1990, Kovac et al. 1991, Weinger et al. 1991, Howie et al. 1992, O’Flaherty et al.
1992, Castelli et al. 1995, O’Connor et al. 1996 und Zvara et al. 1997) wurde das Cross-over
Design angewandt. Die anderen 34 Studien wurden alle mit einem Parallel-Gruppen Design
durchgefiihrt. In 13 Studien (29,5%) gab es dabei mehr als zwei Behandlungsarme. Nur die
Studie von Shah et al. 1993 war eine Multicenter-Studie. Es wurden keine Beobachtungsstudien
mit Propensity-Score Analyse gefunden.

44 Studien mit insgesamt 1559 Patienten, die sich einem operativen oder operationsdhnlichen
Eingriff unterzogen, wurden in die Meta-Analyse eingeschlossen. Davon erfolgte in 15 Studien
bei 458 Patienten eine kardiale Operation. In 20 Studien bei 889 Patienten wurde ein anderer
operativer Eingriff durchgefiihrt, wobei von diesen 20 Studien in 4 Studien mit 104 Patienten
wiahrend des Eingriffs eine forcierte kontrollierte Hypotension erfolgte. 212 Patienten in 9
Studien unterzogen sich einer Elektrokonvulsiven Therapie. Nach unseren Recherchen gibt es

derzeit keine laufenden Studien mit Bezug zum Thema.

3.2.1. Patienten
Im Folgenden wird die Spanne fiir das durchschnittliche Alter der Patienten, soweit in den

Studien angegeben, aufgefiihrt. In der Subgruppe der nichtkardialen Operationen mit
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kontrollierter Hypotension war das Durchschnittsalter am niedrigsten, was wahrscheinlich auf
das erhohte Risiko von Komplikationen bei einer forcierten Hypotension wéhrend der Operation
zuriickzufiihren ist. Daher wurden iiberwiegend jiingere und damit weniger risikobelastete
Patienten in die Studien eingeschlossen. In insgesamt 16 Studien wurde die Altersgrenze
explizit auf >18 bzw. >21 Jahre festgelegt. In nur zwei Studien (Blau et al. 1992 und Dittrich et
al. 2003) wurden nachweislich Kinder in die Studie miteinbezogen, wobei in der Studie von
Blau et al. 1992 die Kinder mindestens 14 Jahre alt sein mussten. Ein Begrenzung hinsichtlich
des Hochstalters gab es nur in einer Studie (Kol et al. 2009), welches bei maximal 60 Jahre lag.

e Kardiale Operationen: 18 bis 68 Jahre (458 Patienten in 15 Studien)

e Nichtkardiale Operationen: 25 bis 78 Jahre (785 Patienten in 16 Studien)

e Elektrokonvulsive Therapie: 42 bis 73 Jahre (104 Patienten in 7 Studien)

e Nichtkardiale Operationen mit kontrollierter Hypotension: 22 bis 42 Jahre (84 Patienten

in 3 Studien)

Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung ist eine Gesamtaussage schwierig, da sich nur in sehr
wenigen Studien Angaben dazu finden. Im Folgenden wird die Geschlechtsverteilung fiir die
Studien beschrieben, in denen die Geschlechtsverteilung angegeben wurde.
e Kardiale Operationen: 76% maénnlich vs. 24% weiblich
(204 Patienten in 7 von 15 Studien)
e Nichtkardiale Operationen: 54% ménnlich vs. 46% weiblich
(378 Patienten in 7 von 16 Studien, ausgenommen Studien mit gynékologischen
Eingriffen, z.B. Chia et al. 2004)
e Elektrokonvulsive Therapie: 34,5% mannlich vs. 65,5% weiblich
(29 Patienten in 2 von 8 Studien)
e Nichtkardiale Operationen mit kontrollierter Hypotension: 54,5% ménnlich vs. 45,5%
weiblich (55 Patienten in 2 von 4 Studien)

Bis auf die Studien von Kling et al. 1990, Weinger et al. 1991, Shah et al. 1993, Korpinen et al.
1997 und van den Berg et al. 1997 wurden in den Subgruppen Ausschlusskriterien fiir die
Patienten festgelegt. Dazu gehoren unter anderem Patienten mit Bronchospasmus
bezichungsweise Asthma/COPD, einer Gerinnungsstdrung, einer Allergie gegen Betablocker,
einem kiirzlich vor Studienbeginn stattgehabten Myokardinfarkt, einer kongestiven
Herzinsuffizienz, einer hepatischen oder renalen Funktionseinschrankung, einem héhergradigen

AV Block oder anderen Arrhythmien.
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3.2.2. Interventionen

In der Subgruppe der kardialen Operationen wurden insgesamt 229 Patienten (50%) mit
Esmolol behandelt, 152 Patienten (33,2%) mit Placebo, 37 Patienten (8,1%) mit
Natriumnitroprussid, 30 Patienten (6,5%) mit Diltiazem und 10 Patienten (2,2%) mit
Acebutalol. Im Rahmen der nichtkardialen Operationen wurden insgesamt 349 Patienten
(44,5%) mit Esmolol behandelt, 196 Patienten (25,0%) mit Placebo, 21 Patienten (2,7%) mit
Labetalol, 35 Patienten (4,5%) mit Atenolol, 26 Patienten (3,3%) mit Remifentanil, 10 Patienten
(1,3%) mit Alfentanil, 10 Patienten (1,3%) mit Thiopental, 10 Patienten (1,3%) mit Xylocain,
44 Patienten (5,6%) mit Natriumnitroprussid, 20 Patienten (2,5%) mit Magnesiumsulfat, 20
Patienten (2,5%) mit Lidocain, 24 Patienten (3,1%) mit Dexmedetomidin und 20 Patienten
(2,5%) mit Nitroglycerin. Bei den nichtkardialen Operationen mit kontrollierter Hypotension
wurden insgesamt 50 Patienten (48,1%) mit Esmolol behandelt, 45 Patienten (43,3%) mit
Natriumnitroprussid und 9 Patienten (8,7%) mit Isofluran. Die Patienten in der Gruppe der
Elektrokonvulsiven Therapie erhielten bis auf eine Ausnahme (Shresta et al. 2007) jeweils eine
Therapiesitzung mit der Gabe von Esmolol und eine Therapiesitzung mit der Gabe des
Vergleichsmedikaments. So wurden insgesamt 203 Esmolol-Behandlungen, 133 Placebo-
Behandlungen, 76 Labetalol-Behandlungen, 10 Fentanyl-Behandlungen, 10 Lidocain-
Behandlungen und 10 Nitroglycerin-Behandlungen durchgefiihrt. In der Studie von Zvara et al.
1997, wurden die 19 Patienten bei 37 elektrokonvulsiven Therapiebehandlungen mit Esmolol
und bei 34 elektrokonvulsiven Therapiebehandlungen mit Placebo behandelt. Aus diesem
Grund gingen in die Meta-Analysen als Kennzahlen n fiir Esmolol und das jeweilige
Vergleichsmedikament die Anzahl der durchgefiihrten Behandlungen mit dem jeweiligen
Medikament und nicht die Anzahl der Patienten ein. Zwischen den einzelnen Studien gibt es
Unterschiede in den Dosierungen der Medikamente (Vgl. Anlage. 4b, 5b, 6b, 7). Wurden in
einer Studie verschiedene Esmolol-Dosierungen untersucht und ausgewertet, so gingen diese als
gepoolte Werte fiir die jeweilige Studie in die Meta-Analyse ein (Sandler et al. 1990, Kovac et
al.1991, Whirley-Diaz et al. 1991, Howie et al.1992 und Castelli et al.1995). In Ornstein et al.
1991, Weinger et al. 1991, Doblar et al. 1996, van den Berg et al. 1997 und Amr et al. 2011 gab
es mehrere Behandlungsarme mit verschiedenen anderen wirksamen Medikamenten. Auch

diese gingen als gepoolte Werte fiir die jeweilige Studie in die Meta-Analyse ein.

3.2.3. Endpunkte (Outcomes)
Bei 17 Studien (n=688) wurden die maximale Verdnderung des SBP und bei 16 Studien

(n=656) die maximale Verdnderung des MAP als primidre Endpunkte ausgewertet. In 11 Studien
(n=516) konnten sowohl die maximale Verdnderung des SBP als auch des MAP als primire

Endpunkte ausgewertet werden. Als sekundédre Endpunkte konnten in allen 44 Studien (n=1860)
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die maximale Verdnderung der HR, in 22 Studien (n=953) die maximale Veridnderung des DBP

und in 34 Studien (n=1234) das Auftreten von Nebenwirkungen ausgewertet werden.

3.3. Ausgeschlossene Studien

Muzzi et al. 1988, Kovac et al. 1990, Muzzi et al. 1990, Alexander et al. 1994, Orme et al.
2002 und White et al. 2003 konnten aufgrund fehlender Informationen nicht in die Meta-
Analyse eingeschlossen werden. Im Folgenden wird eine kurze Zusammenfassung dieser

Studien gegeben.

Muzzi et al. 1988: Es handelt sich um eine randomisierte klinische Single-Center Studie mit
Paralell-Gruppen Design und zwei Behandlungsarmen. 33 Patienten, die sich einer Kraniotomie
zur Operation eines Hirntumors unterzogen, wurden in die Studie eingeschlossen. Nur wenn
wiahrend der Operation eine Hypertension in Form einer Erhdhung des SBP von 20% im
Vergleich zum durchschnittlichen praoperativen Ausgangswert auftrat, erfolgte die
Verabreichung der Studienmedikamente. Dies traf auf 29 Patienten zu, sodass 14 Patienten mit
Esmolol (Initialdosis: 500 ug/kg, Erhaltungsdosis: 50-300 pg/kg/min) und 15 Patienten mit
Labetalol (zunehmende Dosen: 0,25; 0,50; 0,75 und 1 mg/kg bis zu einem Maximum von 2,5
mg/kg) behandelt wurden. Beziiglich der Baseline-Daten fanden sich keine Angaben. Aufgrund
fehlender Daten zu den priméiren und sekundédren Endpunkten wurde die Studie aus der Meta-
Analyse ausgeschlossen. Sowohl Esmolol (12 von 14 Patienten) als auch Labetalol (13 von 15
Patienten) konnten die wéhrend der Operation auftretende Hypertension effektiv kontrollieren,
indem der SBP um weniger als 20% vom durchschnittlichen praoperativen Wert abwich. In
Hinsicht auf das Auftreten von Nebenwirkungen trat bei 2 Patienten in der Esmolol-Gruppe und
11 Patienten in der Labetalol-Gruppe Bradykardie auf, sowie bei keinem Patienten in der

Esmolol-Gruppe und 3 Patienten in der Labetalol-Gruppe Hypotension auf (Vgl. Tab. 4).

Kovac et al. 1990: Es handelt sich um eine randomisierte klinische Single-Center Studie mit
Cross-over Design und zwei Behandlungsarmen. An der Studie nahmen 17 Patienten teil, wobei
jeder dieser Patienten eine Elektrokonvulsive Therapie ohne Esmolol-Behandlung (Placebo-
Gruppe, keine Angabe zu Substanz und Dosis) und drei bis fiinf Tage spéter eine
Elektrokonvulsive Therapie mit Esmolol-Behandlung (Esmolol-Gruppe, Bolus 80 mg, gefolgt
von einer Infusion 24 mg/min) oder in umgekehrter Reihenfolge erhielt. Die Patienten waren im
Durchschnitt 49 Jahre alt und laut Autoren in ihren Baseline-Daten vergleichbar. In der Studie
wurden keine Baseline-Werte fir MAP und HR dokumentiert und die maximalen
Veranderungen im Verlauf der Therapiesitzung nur prozentual angegeben, sodass es nicht
moglich war, diese Studie in die Metaanalyse einzuschlieen. Die Behandlung mit Esmolol

resultierte in einer signifikant geringeren prozentualen Verdnderung von MAP und HR im
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Vergleich zur Non-Esmolol-Behandlung (MAP: 21% vs. 42,5% und HR: -16% vs. -2,5%). Die
Verdnderungen hinsichtlich SBP und DBP wurden nicht untersucht. Beziiglich
Nebenwirkungen wird von Ubelkeit und Kopfschmerzen bei jeweils einem Patienten berichtet,

wobei beides auch auf die Elektrokonvulsive Therapie als solche zuriickgefiihrt werden kann.

Muzzi et al. 1990: Es handelt sich um eine randomisierte klinische Single-Center Studie mit
Parallel-Gruppen Design und zwei Behandlungsarmen. 55 Patienten, die sich einer Kraniotomie
zur Entfernung eines Hirntumors unterzogen, wurden in die Studie eingeschlossen. Bei 50 der
55 Patienten trat wihrend des operativen Eingriffs eine Hypertension (definiert als eine
Erhohung des SBP um mehr als 20% des durchschnittlichen prdoperativen Ausgangswertes)
auf, sodass 25 Patienten mit Esmolol (Durchschnittsdosis: 160 pg/kg/min) und 25 Patienten mit
Labetalol (Durchschnittsdosis: 0,97 mg/kg) behandelt wurden. Die Baseline-Daten zeigten
keine signifikanten Unterschiede. Aufgrund fehlender Daten zu den priméren und sekundéren
Endpunkten konnte die Studie nicht mit in die Meta-Analyse eingeschlossen werden. Es zeigten
sich keine Unterschiede in der effektiven Kontrolle der Hypertension zwischen Esmolol (22 von
25 Patienten=88% mit effektiver Senkung des erhohten Blutdruckes) und Labetalol (23 von 25
Patienten=92% mit effektiver Senkung des erhéhten Blutdruckes). Noch wéhrend der Operation
und auch im Aufwachraum traten folgende Nebenwirkungen auf: Hypotension bei 4 Patienten
in der Esmolol-Gruppe und 4 Patienten in der Labetalol-Gruppe, Hypertension bei 9 Patienten
in der Esmolol-Gruppe und 8 Patienten in der Labetalol-Gruppe, sowie Bradykardie bei 12
Patienten in der Esmolol-Gruppe und 19 Patienten in der Labetalol-Gruppe (Vgl. Tab. 2).

Alexander et al. 1994: Es handelt sich um eine randomisierte klinische Single-Center Studie mit
Parallel-Gruppen Design und drei Behandlungsarmen. Insgesamt wurden 60 Patienten, die sich
einem kleineren orthopédischen Eingriff unterzogen, eingeschlossen, davon 20 Patienten in eine
Esmolol 100 mg-Gruppe (100 mg in 20 ml i.v. iiber 30 sec), 20 Patienten in eine Esmolol 200
mg-Gruppe (200 mg in 20 ml i.v. iiber 30 sec) und 20 Patienten in eine Placebo-Gruppe (20 ml
0,9%ige Kochsalzlosung). Das Durchschnittsalter betrug 38,4 Jahre. Die Baseline-Daten der
Vergleichsgruppen wiesen keine signifikanten Unterschiede auf. Aufgrund fehlender
Standardabweichungen und der Angabe von prozentualen Anderungen der himodynamischen
Parameter (MAP und HR) konnte die Studie nicht mit in die Meta-Analyse eingeschlossen
werden. Es zeigten sich signifikant groBere prozentuale Anderungen und damit
Verminderungen des MAP und der HR in den beiden Esmolol-Gruppen verglichen mit der
Placebo-Gruppe. Die groBten prozentuale Anderungen von MAP und HR wurden in der
Esmolol 200mg-Gruppe (13,5% fiir MAP und 24,4% fiir HR) erreicht. Zu den Veridnderungen
des SBP und DBP wihrend des operativen Eingriffs sowie dem Auftreten von Nebenwirkungen

wurden keine Angaben gemacht.

16



Orme et al. 2002: Es handelt sich um eine randomisierte klinische Single-Center Studie mit
Parallel-Gruppen Design und 2 Behandlungsarmen. Insgesamt 30 Patienten, bei denen ein
orthopédischer oder allgemeinchirurgischer Eingriff durchgefiihrt wurde, nahmen an der Studie
teil. 15 Patienten wurden mit Esmolol (Bolus: 1mg/kg, gefolgt von einer Infusion: 250
pg/kg/min) und 15 Patienten mit Placebo (isotonische Kochsalzlosung) behandelt. Zusétzlich
wurden die Studienteilnehmer noch fiir das Erreichen gezielter Propofol-Konzentrationen im
Blut mittels eines zielkontrollierten Infusionsgerites (TCI) randomisiert. Das Durchschnittsalter
betrug 35 Jahre in der Esmolol-Gruppe und 37 Jahre in der Placebo-Gruppe. Weitere Baseline-
Daten und deren Vergleich fehlen in der Studie. Es wurden die prozentuale Verdnderung von
MAP und HR dokumentiert, weshalb die Studie aus der Meta-Analyse ausgeschlossen wurde.
In beiden Gruppen kam es zu einer signifikanten Verringerung des MAP, insbesondere ab dem
Zeitpunkt (5 min nach Gabe der Studienmedikamente), als zusétzlich Propofol verabreicht
wurde. Uber den gesamten Studienzeitraum gab es keine signifikanten Unterschiede bei der
Verringerung des MAP zwischen der Esmolol-Gruppe und der Placebo-Gruppe. Beide wirkten
zusammen mit Propofol effektiv. Zwei Minuten nach Gabe der Studienmedikamente zeigte sich
eine signifikant groBere prozentuale Anderung beziehungsweise Verringerung der HR in der
Esmolol-Gruppe verglichen mit der Placebo-Gruppe. Im weiteren Studienverlauf zeigten sich
keine weiteren signifikanten Verdnderungen. Verdnderungen des SBP und DPB, sowie das

Auftreten von Nebenwirkungen wurden nicht dokumentiert.

White et al. 2003: Es handelt sich um eine randomisierte klinische Single-Center Studie mit
Parallel-Gruppen Design und 3 Behandlungsarmen. 45 Patienten, bei denen ein gynikologischer
laparoskopischer Eingriff unter Vollnarkose durchgefiihrt wurde, nahmen an der Studie teil.
Davon waren 15 Patienten in der Esmolol-Gruppe (50 mg Esmolol und 1 ml Kochsalzldsung,
gefolgt von Esmolol Infusion 5 pg/kg/min ), 15 Patienten in der Placebo-Gruppe (5 ml und 1 ml
isotonische Kochsalzldsung, gefolgt von einer Infusion 0,005 ml/kg/min), sowie 15 Patienten in
der Esmolol-Nicardipin-Gruppe (50 mg Esmolol und 1 mg Nicardipin, gefolgt von einer
Esmolol Infusion 5 pg/kg/min). Das Durchschnittsalter lag bei 41 Jahren in der Esmolol-
Gruppe, 37 Jahren in der Placebo-Gruppe und 40 Jahren in der Esmolol-Nicardipin Gruppe. Es
zeigten sich laut Autoren keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Baseline-Daten. Im
Verlauf der Operation wurde der MAP innerhalb von 15 % des Baseline-Wertes durch Variieren
der Infusionsrate und der Inspirationskonzentration von Isofluran stabilisiert. —Aufgrund
fehlender Baseline-Daten war es nicht moglich die maximalen Verdnderungen von MAP und
HR im Verlauf des Eingriffs zu ermitteln. Aus diesem Grund wurde die Studie aus der Meta-
Analyse ausgeschlossen. Eine Verringerung des MAP nach Einleitung der Narkose war in allen

drei Gruppen sichtbar, wobei diese signifikant in der Esmolol-Nicardipin-Gruppe am grofiten
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war. Nach der Intubation stieg der MAP in Hohe des Baseline-Wertes in der Esmolol-Gruppe,
iiber den Baseline-Wert in der Placebo-Gruppe und verblieb unter dem Baseline-Wert in der
Esmolol-Nicardipin-Gruppe. Nach Hautschnitt und Einleitung des Pneumoperitoneums kam es
zum erneuten MAP-Anstieg, wobei dieser in den Esmolol- und Esmolol-Nicardipin-Gruppen
geringer ausfiel als in der Placebo-Gruppe. Beziiglich der HR zeigte sich nach
Narkoseeinleitung die signifikant groBte Verminderung in der Esmolol-Gruppe. Nach der
Intubation kam es zu signifikanten Anstiegen der HR in den Placebo-und Esmolol-Nicardipin-
Gruppen, wogegen sich in der Esmolol-Gruppe der Baseline-Wert einstellte. Im Anschluss an
den Hautschnitt und im Verlauf pegelten sich in den Placebo-und Esmolol-Nicardipin-Gruppen
die Baseline Werte ein, wihrend es in der Esmolol-Gruppe zu einer signifikanten Reduktion der
HF unterhalb des Baseline-Wertes kam. Zu Veridnderungen des SBP und des DBP wurden keine
Angaben gemacht. In Hinsicht auf das Auftreten von Nebenwirkungen, wird von
Herzrhythmusstdrungen bei 2 Patienten in der Esmolol-Gruppe und 1 Patienten in der Placebo-

Gruppe berichtet (Vgl. Tab. 2).

3.4. Beurteilung der methodischen Qualitit und des Verzerrungsrisikos

Alle Studien wurden als vollstidndige Artikel in verschiedenen medizinischen Fachzeitschriften
publiziert und waren damit in den durchsuchten Datenbanken verfiigbar. 12 Studien (Girard et
al. 1986, Newsome et al. 1986, de Bruijn et al. 1987, Harrison et al. 1987, Ornstein et al. 1988,
Reves et al. 1990, Sandler et al. 1990, Kovac et al. 1991, Ornstein et al. 1991, Shah et al. 1993,
Alexander et al. 1994 und Cork et al. 1995a) wurden von DuPont Critical Care, einer Firma fiir
Medizinprodukte, die auch Esmolol (Brevibloc®) vertreibt und zu der auch DuPont Merck
Pharmaceuticals Company und ehemals American Critical Care gehoren, gefordert. Zvara et al.
1997 wurde von Ohmeda Pharmaceuticals, einer amerikanischen Herstellerfirma fiir Esmolol

(Brevibloc®), unterstiitzt.

In allen 50 Studien erfolgte die Behandlungzuweisung randomisiert. Wie die
Randomisierungsliste erstellt wurde, wird jedoch nur in sieben Studien (14,0%) (Sandler et al.
1990, Weinger et al. 1991, O’Flaherty et al. 1992, Coloma et al. 2001, Orme et al. 2002, Chia et
al. 2004 und Kol et al. 2009) beschriecben. Um die Verzerrung der Ergebnisse durch
Selektionsbias zu verringern, sollte die Zuordnung der Behandlung verdeckt erfolgen.
Informationen dazu finden sich jedoch auch nur in acht Studien (16,0%). Davon erfolgte die
Therapiezuweisung in vier Studien (Nicolson et al. 1990, Orme et al. 2002, Kol et al. 2009 und
Amr et al. 2011) durch verschlossene blickdichte und lichtundurchldssige Briefumschlage. In
den anderen vier Studien (Girard et al. 1986, Cork et al. 1995, Koivusalo et al. 1998 und Chia et
al. 2004) wurden die Infusionslosungen flir die Behandlung von einer unabhingigen Person

vorbereitet und in ihrem Aussehen und Volumen identisch gestaltet, sodass auch hier die

18



Therapiezuordnung verdeckt erfolgte. Eine addquate doppelte Verblindung reduziert eine
Verzerrung der Ergebnisse durch Beobachtungs- und Behandlungsunterschiede in den zu
vergleichenden Gruppen. Dies erfolgte in 26 Studien (52,0%), wahrend sechs Studien (12,0%)
(Gray et al. 1985, Gray et al. 1987, Ornstein et al. 1988, Singh et al. 1992, Castelli et al. 1995
und Doblar et al. 1996) offen ohne Verblindung durchgefiihrt wurden. Bei Weinger et al. 1991,
O’Flaherty et al. 1992 und Zvara et al. 1997 (6,0%) waren zusitzlich zu den Teilnehmern und
Arzten auch die Endpunktermittler verblindet. In insgesamt fiinfzehn Studien (30,0%) wurden
keine Angaben zur Verblindung gemacht. Zu Studienabbriichen kam es nur in vier Studien
(Ornstein et al. 1991, Neustein et al. 1994, Chia et al. 2004 und Kol et al. 2009). Von einer
selektiven Auswertung der Endpunkte kann ausgegangen werden, wenn Informationen zum
Blutdruck, zur Herzfrequenz oder aufgetretenen Nebenwirkungen in den Studien fehlen. Dies
trifft fiir keine der 50 Studien zu. In 23 Studien finden sich Hinweise auf die gleichzeitige
Verabreichung von anderen Medikamenten im Studienzeitraum, das zu spite Absetzen dieser
oder auch ein Wechsel zu einem anderen blutdrucksenkenden Medikament im Studienverlauf,
was zu pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Interaktionen mit Esmolol fithren kann
und so moglicherweise eine weitere Verzerrungsquelle darstellt. Andere Verzerrungsquellen

werden in Anlage 3 beschrieben.

Die folgende Abbildung soll eine zusammenfassende Beurteilung zum "risk of bias" illustrieren.
Darin zeigt sich, dass beziiglich der Doménen ,,Verblindung®, ,,Fehlen von selektiver
Auswertung der Endpunkte“ wund ,anderen Bias-Quellen, von einem niedrigen
Verzerrungsrisiko auszugehen ist. Es ist jedoch fast unmoglich das volle Ausmal3 von Bias oder
sogar das wahre Risiko von Bias in den Studien zu erfassen, hdufig aufgrund fehlender
Informationen, sodass die tabellarische Beurteilung der methodischen Qualitét und die grafische

Darstellung zum "risk of bias" limitiert sind (Higgins und Altman 2008).

Frei von anderen Bias Quellen

Frei von selektiver Auswertung
der Endpunkte
M Ja (Geringes Bias-Risiko)
Verblindung
H Unklar

Verdeckte Therapiezuweisung Nein (Hohes Bias-Risiko)

Adadquate Generierung der
Zufallsfolge

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Abb.2: "Bias-Risiko"- Diagramm
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3.5. Subgruppe 1: Kardiale Operationen

3.5.1. Maximale Veridnderung des systolischen Blutdruckes (Hauptzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des SBP liegen aus sieben Studien bei kardialen Operationen mit
insgesamt 205 Patienten vor, von denen 103 in der Esmolol-Gruppe und 102 in
Vergleichsgruppen behandelt wurden (Abb. 3). In drei Studien wurden Patienten in der
Vergleichgruppe mit Natriumnitroprussid behandelt (Gray et al. 1985, Gray et al. 1987 und
Dittrich et al. 2003) und in vier Studien erhielten sie Placebo (de Bruijn et al. 1987, Harrison et
al. 1987, Reves et al. 1990 und Tempe et al. 1999).

Die Patienten in der Esmololgruppe weisen nicht-signifikant geringere Maximalwerte des SBP
im Vergleich zu Patienten der Vergleichsgruppe mit Natriumnitroprussid auf (mittlere Differenz
(MD) -5.3 mmHg 95% KI [-11.6 bis 1.1]) (Abb.3). Es zeigen sich damit klinisch keine
relevanten Unterschiede zwischen der Esmolol-Gruppe und der Natriumnitroprussid-Gruppe
beziiglich des FEinflusses auf den SBP. Die Studienergebnisse weisen eine sehr geringe

statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien auf (I’=0%).

Die Patienten in der Esmololgruppe weisen in allen Studien mit Ausnahme von Harrison et al.
1987, in der kein klarer Vorteil fiir Esmolol, aber auch kein klarer Vorteil fiir Placebo,
nachgewiesen werden konnte, signifikant geringere Maximalwerte des SBP im Vergleich zu
Patienten der Kontrollgruppe mit Placebo auf (MD -17.7 mmHg 95% KI [-35.7 bis 0.3]) (Abb.
3). Es zeigt sich ein klinisch relevanter Unterschied zwischen der Esmolol- und der Placebo-
Gruppe. Die statistische Heterogenitdt zwischen den Studienergebnissen ist jedoch sehr hoch

(’=93%).

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Dittrich 2003 1308 3387 G 14428 2417 5 29% -1379[51.08 2347 ——
Gray 1985 136 14 12 141 15 12 30.0%  -5.00[-16.61, 6.61] —E
Gray 1987 136 1220 14 13 0 B7A%  -BO0[1275 279 §
Total {95% Cl) 38 37 100.0%  -5.26 [11.61,1.10] L
Heterogeneity: Tau*=0.00; Chi*=0.21, df=2 (P = 0.90); F= 0% f

J J ]
-100 -50 0 a0 100

Test for overall effect Z=1.62 (P = 0.10) Vorteil fiir Esmalol Vorteil filr anderes Med.

Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
de Bruijn 1887 114 18 19 17 3 21 229% -56.00 [71.53,-40.47] —&
Harrison 1987 1105 1045 15 1101 11.82 15 262% 0.40[-7.51,8.31] =
Reves 1930 134 15 16 138 21 14 241% -5.00[-18.23,8.23] —=
Tempe 1999 124 10 15 138 7 19 268% -1400[2018,-7.82] -
Total (95% CI) 65 65 100.0% -17.69[-35.70,0.33] 4
Heterageneity, Tau®= 30570, Chi*=41.74, df= 3P = 0.00001); F= 93% Ih0 Ao 0 an 0o

Testfor overall efiect 2=1.82 (F =0.05) Vorteil fir Esmolol Vorteil fiir Placebo

Abb. 3: Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) bei kardialen Operationen beim Vergleich
Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (Natriumnitropussid) (obere Grafik) und Esmolol

vs. Placebo (untere Grafik).
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3.5.2. Maximale Veridnderung des mittleren arteriellen Druckes (Hauptzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des MAP liegen aus neun Studien bei kardialen Operationen mit
insgesamt 293 Patienten vor, von denen 145 in der Esmolol-Gruppe und 148 in
Vergleichsgruppen behandelt wurden (Abb. 4). Patienten in der Vergleichsgruppe erhielten
Diltiazem (Chauhan et al. 1999), Acebutolol (Kling et al. 1990) oder Placebo (Girard et al.
1986, Newsome et al. 1986, de Brujn et al. 1987, Nicolson et al. 1990, Neustein et al. 1994,
Cork et al. 1995 und Cork et al. 1995a).

Die maximalen MAP-Werte der Patienten in der Esmolol-Gruppe vs. andere wirksame
Medikamente zeigen eine sehr hohe Heterogenitit (I°=90%) zwischen den beiden
eingeschlossenen Studien. In beiden Primérstudien wurden Unterschiede festgestellt, einmal mit
einem Vorteil fiir Esmolol gegeniiber Acebutolol (Kling et al. 1990) und einmal mit einem
Vorteil fur Diltiazem gegeniiber Esmolol (Chauhan et al. 1999). Von einer Zusammenfassung

der Einzeleffekte in einer Meta-Analyse wurde abgesehen (Abb. 4).

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen signifikant geringere Maximalwerte des MAP im
Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe mit Placebo auf (MD -4.7 mmHg 95% KI [-8.1 bis -
1.2]) (Abb. 4). Allerdings ist der Unterschied klinisch nicht relevant (< 10mmHg). Die
statistische Heterogenitit zwischen den Studienergebnissen ist sehr gering (I’=0%).

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

anderes Medikament Mean Difference
Mean SO Total IV, Random, 95% Cl

Esmolol

Study or Subgroup  Mean SD Total

Chauhan 1999 13 14 30 93 16 30 15.00[7.39, 22.61] -+
Kling 1990 o1 10 a2 16 10 -8.00[-19.69, 3.649] —
00 -A0 0 50 100
Vorteil fiir Esmolal  Vorteil fiir anderes Med.
Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Cork 1995 39 1938 15 a0 1871 14 B.2% -11.00[24.88, 2.86] I
Cork 19953 k) 12 18 33 122 14 171% 200 F10.31, 6.31] -
de Bruijn 1987 106 17 19 113 19 21 95% -7TO00[18.16, 4.16] -
Girard 1986 726 1084 11 786 g 9 155% -610[14.84, 264 7
Meustein 1994 70 1m 17 72 12 23 253%  -200[8.83 483 -
Mewsome 1986 883 1644 10 889 1202 10 74% -060[13.2212.0% -
Micolson 1990 797 742 A7 875 1484 17 180% -78O[15.68,0.09] —
Total (95% CI) 105 108 100.0% -4.66[-8.10,-1.22] '
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi#=3.06, dfi=6 (F=0.80), F= 0% '—1DD —5'0 g 5'E| 1DD'

Testforoveral efiect 2= 2.66 (P = 0.008) Vorteil fiir Esmolol Vorteil fir Placebo

Abb. 4: Maximaler mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) bei kardialen Operationen beim
Vergleich Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo

(untere Grafik).

3.5.3. Maximale Verdnderung der Herzfrequenz (Nebenzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert der HR liegen aus fiinfzehn Studien bei kardialen Operationen mit
insgesamt 458 Patienten vor, von denen 229 in jeder Behandlungsgruppe behandelt wurden
(Abb. 5). In drei Studien wurden Patienten in der Vergleichsgruppe mit Natriumnitroprussid
behandelt (Gray et al. 1985, Gray et al. 1987 und Dittrich et al. 2003), und in je einer Studie mit
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Diltiazem (Chauhan et al. 1999) und Acebutolol (Kling et al. 1990). Weitere zehn Studien

waren placebokontrolliert.

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen in allen Studien mit Ausnahme von Dittrich et al.
2003 und Kling et al. 1990, die keinen eindeutigen bzw. klinisch relevanten Vorteil fiir Esmolol
nachweisen konnten, geringere Maximalwerte der HR im Vergleich zu Patienten der
Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten auf. Die Studienergebnisse zeichnen
sich durch eine teilweise sehr hohe Prézision der Ergebnisse (vor allem Gray 1985, Gray 1987
und Chauhan 1999) und eine sehr hohe statistische Heterogenitdt zwischen den Einzelstudien
aus (I’=84%) (Abb. 5). Aufgrund der inkonsistenten Ergebnisse bzw. Effekte und der zeitgleich

hohen Heterogenitidt wurde auf die Berechnung eines gepoolten Effektschétzers verzichtet.

De Bruijn et al. 1987, Harrison et al. 1987, sowie Neustein et al. 1994 konnten keinen klaren
bzw. klinisch relevanten Vorteil fiir Esmolol nachweisen. In den restlichen Studien weisen die
Patienten in der Esmolol-Gruppe geringere Maximalwerte der HR im Vergleich zu Patienten
der Kontrollgruppe mit Placebo auf. Die Studienergebnisse zeigen eine hohe statistische
Heterogenitit zwischen den Einzelstudien (I>=79%), sodass auch auch hier bei inkonsistenten
Ergebnissen bzw. iiberwiegend keinen klinisch relevanten Unterschieden und zeitgleich hoher

Heterogenotit auf die Berechnung eines gepoolten Effektschitzers verzichtet wurde (Abb. 5).

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total IV, Random, 5% Cl IV, Random, 95% CI
Chauhan 1994 514 13 30 G9.6 39 30 -18.20 19,67, -16.73] t
Dittrich 2003 9283 3086 E 9414 3186 5 -1.31[-38.549, 35.97) e E—
Gray 1985 82 11 12 104 14 12 -22.00 [[32.52 -11.48] —+
Gray 1987 83 5 0 106 12 20 -23.00 2957 -16.43] +
Kling 1990 82 10 10 84 4 10 -2.00 -8.68, 4.68] -
00 -a0 D 50 100
Vorteil fur Esmolol  Vorteil fur anderes Med.

Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Cork 1995 96 11.62 14 106 1871 14 -8.00 [-20.43, 2.43] —
Cork 19953 104 16 16 114 144 14 10,00 [-20.92,0.92] —
de Eruijn 1987 v 12 149 a0 13 21 -3.00[-10.75, 4.79] -+
Girard 1986 591 248 11 724 102 9 13302019, -6.41] -+
Harrisan 1987 BR.B 968 16 B43 8A2 14 280[-4.03, 903 +
Meustein 1994 57 8 17 59 10 23 -2.00[-7.58, 3.48] =
Mewsome 1986 61.4 58 1m0 912 136 10 -29.80[-4019,-19.41] -+
Micalsan 19380 608 fi.B 17 812 17.73 17 -2040[-29.39,-11.41] —+
Reves 1990 £4 10 16 74 13 14 -10.00[18.39 -1.61] —+
Tempe 19499 108 22 18 122 14 18 -14.00[27.47 -053] —+

00 -50 0 50 100

Vorteil fir Esmolol  Vorteil fir Placebo

Abb. 5: Maximale Herzfrequenz (1/min) bei kardialen Operationen beim Vergleich Esmolol vs.

andere wirksame Medikamente (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo (untere Grafik).

3.5.4. Maximale Verdnderung des diastolischen Blutdruckes (Nebenzielkriterium)
Angaben zum Maximalwert des DBP liegen aus fiinf Studien bei kardialen Operationen mit

insgesamt 105 Patienten vor, von denen 54 mit Esmolol und 51 in Vergleichsgruppen behandelt
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wurden (Abb. 6). In drei Studien wurden Patienten in der Vergleichsgruppe mit
Natriumnitroprussid behandelt (Gray et al. 1985, Gray et al. 1987 und Dittrich et al. 2003). Eine
Studie ist placebokontrolliert (Reves et al. 1990).

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen signifikant hohere Maximalwerte des DBP im
Vergleich zu Patienten der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten auf (MD
11.0 mmHg 95% KI [5.0 bis 17.0]) (Abb. 6). Auch klinisch ist der Unterschied relevant (>
10mmHg), sodass hier ein Vorteil fiir Natriumnitroprussid (Gray et al. 1985 und 1987)
festgestellt werden muss. Die Studienergebnisse zeigen eine sehr geringe statistische

Heterogenitit zwischen den Einzelstudien (I°=0%)).

In der einen placebokontrollierten Studie (Reves 1990) konnte kein Unterschied in Hinblick auf
den Maximalwert des DBP festgestellt werden (MD -2.0 mmHg 95% KI [-11.7 bis 7.7). Auf

eine graphische Darstellung wird verzichtet.

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Dittrich 2003 69.33 19 6 7243 16.39 5 83% -3.10[-24.02,17.82] T
Gray 1985 63 14 12 50 15 12 26.8%  13.00[1.39, 24.61] Bl
Gray 1987 64 11 20 52 13 20 64.9%  12.00 [4.54, 19.46] .
Total (95% CI) 38 37 100.0% 11.02[5.01, 17.03] L 2

(TR 2= . 2 = = - <12 = 0O ; t t {
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.93, df =2 (P = 0.38); = 0% '_100 -E;O 0 5'0 100'

Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003) Vorteil fir Esmolol  Vorteil fiir anderes Med.

Abb. 6: Maximaler diastolischer Blutdruck (mmHg) bei kardialen Operationen beim Vergleich

Esmolol vs. andere wirksame Medikamente.

3.5.5. Auftreten von Nebenwirkungen (Nebenzielkriterium)

13 der 15 Studien dokumentierten das Auftreten von Nebenwirkungen. Aufgrund der Vielzahl
der berichteten Nebenwirkungen sollen diese hier beschrieben, aber nicht in Meta-Analysen
zusammengefasst werden. Dabei traten in Newsome et al. 1986, Tempe et al. 1999 und Dittrich
et al. 2003 keine Nebenwirkungen auf. Zur Hypotension kam es in Gray et al. 1985 (1/12
(8,3%) in der Esmolol-Gruppe vs. 7/12 (58,3%) in der Natriumnitroprussid-Gruppe (OR 0,1;
95%KI [0,0-0,7]) und in Gray et al. 1987 [(1/20 (5%) in der Esmolol-Gruppe vs. 11/20 (55%)
in der Natriumnitroprussid-Gruppe (OR 0,04; 95%KI [0,0-0,4]). Bei 2/20 (10%) der Patienten
in der Esmolol-Gruppe kam es in der Studie von Gray et al. 1987 auch zu Bronchospasmus.
Von Herzrhythmusstérungen berichten Gray et al. 1987 (0/20 (0%) in der Esmolol-Gruppe vs.
2/20 (10%) in der Natriumnitroprussid-Gruppe (OR 0,2; 95%KI [0,0-4,0]), Harrison et al. 1987
(4/15 (26,7%) in der Esmolol-Gruppe vs. 11/15 (73,3%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,1;
95%KI [0,0-0,7]) und Cork et al. 1995a (4/16 (25%) in der Esmolol-Gruppe vs. 1/14 (7,1%) in
der Placebo-Gruppe (OR 4,3; 95%KI [0,4-44,4]). In den beiden Studien von Cork et al. waren
zudem Kardioversion oder Defibrillation (1995: 9/15 (60%) in der Esmolol-Gruppe vs. 9/14
(64%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,8; 95%KI [0,2-3,8]) und 1995a: 5/16 (31,2%) in der
Esmolol-Gruppe vs. 4/14 (28,6%) in der Placebo-Gruppe (OR 1,1; 95%KI [0,2-5,5]), sowie der
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Einsatz eines Schrittmachers (1995: 9/15 (60%) in der Esmolol-Gruppe vs. 9/14 (64%) in der
Placebo-Gruppe (OR 0,8; 95%KI [0,2-3,8]) und 1995a: 7/16 (43,8%) in der Esmolol-Gruppe vs.
2/14 (14,3%) in der Placebo-Gruppe (OR 4,7; 95%KI [0,8-28,1]) notwendig. Das Auftreten
einer myokardialen Ischdmie wird in folgenden Studien beschrieben: Girard et al. 1986 (0/11
(0%) in der Esmolol-Gruppe vs. 2/9 (22,2%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,1; 95%KI [0,0-3,1]),
de Bruijn et al. 1987 (3/19 (15,8%) in der Esmolol-Gruppe vs. 4/21 (20%) in der Placebo-
Gruppe (OR 0,8; 95%KI [0,2-4,1]), Harrison et al. 1987 (1/15 (6,7%) in der Esmolol-Gruppe vs.
3/15 (20%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,3; 95%KI [0,0-3,1]), Reves et al. 1990 (2/16 (12,5%)
in der Esmolol-Gruppe vs. 3/14 (21,4%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,5; 95%KI [0,1-3,7]) und
Neustein et al. 1994 (4/17 (25%) in der Esmolol-Gruppe vs. 7/23 (31,8%) in der Placebo-
Gruppe (OR 0,7; 95%KI [0,2-2,9]). 1/17 (5,9%) in der Placebo-Gruppe erlitten in der Studie
von Nicolson et al. 1990 einen Herzinfarkt (Siche Tab. 1).

Tab.1: Beschriebene Nebenwirkungen bei kardialen Operationen.

Studie Nebenwirkungen Haufigkeit | Haufigkeit
unter unter Vgl.-
Esmolol medikament
n, (%) n, (%)
Esmolol vs. andere wirksame Medikamente
Chauhan e Keine Angaben
1999
Dittrich | Patientenanzahl n=6 n=5
2003 e Keine Nebenwirkungen 0 (0%) 0 (0%)
Gray Patientenanzahl n=12 n=12
1985 e Hypotension 1 (8.3%) 7 (58.3%)
Gray Patientenanzahl n=20 n=20
1987 e  Dramatische Erhohung des pulmonalkapillaren 2 (10%)
Verschlussdruckes und Keuchen, Giemen
(Bronchospasmus)
o hiufig verfriihte Vorhofkomplexe und ausgeprigte 2 (10%)
Blutduckinstabilitit (Herzrhythmusstdrungen)
e Hypotension 1 (5%) 11 (55%)
Kling e Keine Angaben
1990
Esmolol vs. Placebo
Cork Patientenanzahl n=15 n=14
1995 e Kardioversion/Defibrillation (,,countershock*) 9 (60%) 9 (64%)
e Schrittmacher 9 (60%) 9 (64%)
Cork Patientenanzahl n=16 n=14
1995 a e  Herzrhythmusstorungen 4 (25%) 1 (7.1%)
e  Kardioversion/Defibrillation (,,countershock®) 531.2%) | 4(28.6%)
e  Schrittmacher 7(43.8%) | 2(14.3%)
de Patientenanzahl n=19 n=21
Bruijn e Ischidmische Episode 3 (15.8%) | 4(20%)
1987
Girard Patientenanzahl n=11 n=9
1986 e  Myokardiale Ischimie 0 (0%) 2 (22.2%)
Harrison | Patientenzahl n=15 n=15
1987 e  Myokardiale Ischimie 1 (6.7%) 3 (20%)
e  Herzrhythmusstorungen 4 (26.7%) | 11(73.3%)
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Studie Nebenwirkungen Hiufigkeit | Hiufigkeit
unter unter Vgl.-
Esmolol medikament
n, (%) n, (%)

Neustein | Patientenanzahl n=17 n=23

1994 e  Mpyokardiale Ischimie 4 (25%) 7 (31.8%)

New- Patientenanzahl n=10 n=10

some e Keine Nebenwirkungen 0 (0%) 0 (0%)

1986

Nicolson | Patientenanzahl n=17 n=17

1990 e  Herzinfarkt 0 (0%) 1 (5.9%)

Reves Patientenanzahl n=16 n=14

1990 e  Myokardiale Ischimie 2 (12.5%) | 3 (21.4%)

Tempe Patientenanzahl n=15 n=15

1999 e Keine Nebenwirkungen 0 (0%) 0 (0%)

3.5.6. Studienrelevante Informationen aus den Einzelstudien bei kardialen Operationen

Im Anhang wird die Art des operativen Eingriffes beschrieben (vgl. Anlage 4a). Es wurden fast
ausschlieBlich myokardiale Revaskularisierungsoperationen mit oder ohne kardiopulmonalen
Bypass durchgefiihrt. Zudem erfolgt eine Auflistung der jeweiligen Dosierungen von Esmolol
und dem Vergleichsmedikament (vgl. Anlage 4b). Am haufigsten wurde eine Initialdosis von
500 pg/kg Esmolol verabreicht, gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion, welche in den
verschiendenen Studien recht unterschiedlich dosiert wurde. In 9 Studien wurde in der
Vergleichsgruppe Placebo verabreicht, in 3 Studien Natriumnitroprussid und jeweils in einer

Diltiazem und Acebutolol.

3.6. Subgruppe 2: Nichtkardiale Operationen

3.6.1. Maximale Veridnderung des systolischen Blutdruckes (Hauptzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des SBP liegen aus zehn Studien bei nichtkardialen Operationen
mit insgesamt 448 Patienten vor, von denen 196 in der Esmolol-Gruppe und 252 in
Vergleichsgruppen behandelt wurden (Abb. 7). Patienten in den Vergleichsgruppen wurden mit
Labetalol (Singh et al. 1992, Ayuso et al. 1997), Remifentanil (Coloma et al. 2001), Alfentanil,
Thiopental, Xylocain (Doblar et al. 1996), Magnesiumsulfat, Lidocain oder Nitroglycerin (van
den Berg et al. 1997) behandelt. In sieben Studien wurden Behandlungsgruppen mit Placebo
eingeschlossen.

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen hinsichtlich der Maximalwerte des SBP im
Vergleich zu Patienten der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten keine
klinisch relevanten Unterschiede auf (MD 2.1 mmHg 95% KI [-1.4 bis 5.7]) (Abb. 7). Die
Studienergebnisse zeichnen sich durch eine teilweise hohe Prézision und eine geringe
statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien aus (I°=26%).

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen bei zum Teil hoher Prézision hinsichtlich der

Maximalwerte des SBP im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe mit Placebo sehr
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heterogene Ergebnisse (I’=91%) auf. Bis auf van den Berg et al. 1997 und Korpinen et al. 1997
dokumentieren alle Studien einen klinisch relevanten Vorteil fiir Esmolol (MD -11.9 mmHg

95% KI [-16.5 bis -7.4] (Abb. 7).

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean S0  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Myyso 1997 83 23 10 102 29 10 2.3% -19.00[-41.94, 3.94]
Calama 2001 106 10 27 101 ] 26 328% A.001[0.25,9.78]
Dablar 1996 139 253 10 14467 2188 30 38% -567[23.21,11.87]
Singh 1882 171 34 N 1649 47 11 487% 2001438479

van den Berg 1997 M5 N 20 11333 2644 60 15.1% 1.67 658,997

Total {95% CI) 78 137 100.0% 214 [1.43,571]
Heterogeneity: Taw®= 4.20; Chi®=5.39, df= 4 (P =0.24), F= 26%

J } ]
-100 -50 0 al 100

Testfor overall effect 2=1.18 (P=0.24) Vorteil fiir Esmolol Vorteil fiir anderes Med.
Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Ayuso 1987 83 23 10 164 20 10 58% -81.00[-89.88 -6211] ——

Gold 1983 17 2324 15 130 18.36 15 BB8% -1300[28.31, 23] T

Kaorpinen 1997 113 13.42 20 117 1789 0 4% -4.00 [13.80, 5.80] -

Kaorpinen 1998 101 13.42 200 111 1789 20 21.4% -10.00[19.80,-0.20] -

Sandler 19590 192 26.68 30 M7 30 15 BA4% -25.00[-4283,-7.07] —

van den Berg 1997 115 1 20 1M 21 200 191% 4.00 [-6.39, 14.39] T

Whirley-Diaz 1991 12367 2287 33 137 1549 18 171% -13.33[24.32,-2.34] —

Total (95% CI) 148 115 100.0% -11.93 [-16.47, -7.39] L]

Heterageneity, Chi®= 6517, df= 6 (P = 0.00001), F= 91%

o0 -50 0 80 100

Testfor averall eflect: Z= 5.15 (F < 0.00001) Vorteil fiir Esmolal Vorteil fir Placebo

Abb. 7: Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) bei nichtkardialen Operationen beim
Vergleich Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo

(untere Grafik).

3.6.2. Maximale Verdnderung des mittleren arteriellen Druckes (Hauptzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des MAP liegen aus neun Studien bei nichtkardialen Operationen
mit insgesamt 522 Patienten vor, von denen 213 in der Esmolol-Gruppe und 309 in

Vergleichsgruppen behandelt wurden (Abb. 8).

Patienten in den Vergleichsgruppen wurden mit Alfentanil, Thiopenthal, Xylocain (Doblar et al.
1996), Magnesiumsulfat, Lidocain, Nitroglycerin (van den Berg et al. 1997), Dexmedetomidin
(Kol et al. 2009) oder Natriumnitroprussid (Shah et al. 1993) bzw. Natriumnitroprussid und
Atenolol (Amr et al. 2011) behandelt. In fiinf Studien wurden Behandlungsgruppen mit Placebo

eingeschlossen.

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen hinsichtlich der Maximalwerte des MAP im
Gegensatz zu Patienten der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten keine
klinisch relevanten Unterschiede auf (MD 1,8 mmHg 95% KI [0,3 bis 3,3]) (Abb.8). Die
Studienergebnisse zeichnen sich durch eine teilweise hohe Prizision (vor allem Shah et al.

1993) und eine moderate statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien aus (I’=52%)).

Die Maximalwerte des MAP der Patienten in der Esmolol-Gruppe vs. der Kontrollgruppe mit

Placebo zeigen eine sehr hohe statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien (I°=93%)).
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Die Studien zeigen bis auf van den Berg et al. 1997 einen klinisch relevanten Vorteil fiir

Esmolol (MD -14.0 mmHg, 95% KI [-27.4 bis -0.6]) (Abb. 8).

Esmalol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean D Total Mean §D  Total Weight IV, Random, 395% Cl IV, Random, 95% Cl
Armr 2011 B3 06 24 BB 0.4 24 4B6.9% 300[2.71,3.29] [ |
Doblar 1996 893 1847 10 103 1643 30 1.3% -400[17.15 9.15] I
Kaol 20049 G5 5 35 63T 321 0 286% 1.25F0.57,3.07] ol
Shah 1993 59 2 10 58 4 9 17.8% 1.00F1.89, 3.89] T
wah den Berg 1997 85 9 20 BBET 1905 B0 54%  -1.67[7.90, 4.56] T
Total {95% CI) 99 193 100.0% 1.80 [0.26, 3.34]

Heterogeneity: Tau®=1.29; Chi®= 8.37, df= 4 (P = 0.08); F= 52% _250 _150 1 150 250
Testfor overall effect 2= 2.29 (P = 0.02) \orteil fiir Esmolol  Vorteil fir anderes Med.

Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Chia 2004 80 8.8 49 108 12 48 21.8% -28.00 F32189,-2381] —=
Gibson 1988 109 11.91 21 1229 1874 19 198% -13.90[F23.745, -4.05] —_—
Koivusalo 1998 78 124 14 52 144 14 198% -14.00[23.59, -4.01] e
Sandler 19590 140 2122 30 157 25 15 176% -1700F31.76,-224] ————F——
van den Berg 19497 85 il 20 82 14 200 20.9% 300 [4.28,10.29 I e
Total (95% CI) 134 116 100.0% -14.01 [-27.43, -0.58] ~el
Heterogeneity, Tau®= 210.58; Chi*= 54 69, df= 4 (P = 0.000013; F=93%

20 -0 0 10 20

Testfor overall effect 2= 2.04 (P = 0.04) Vorteil fiir Esmolal Vorteil far Placebo

Abb. 8: Maximaler mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) bei nichtkardialen Operationen beim
Vergleich Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo

(untere Grafik).

3.6.3. Maximale Veridnderung der Herzfrequenz (Nebenzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert der HR liegen aus sechszehn Studien bei nichtkardialen
Operationen mit insgesamt 785 Patienten vor, von denen 349 Patienten mit Esmolol und 436
Patienten in Vergleichsgruppen behandelt wurden (Abb. 9). In zwei Studien wurden Patienten
in der Vergleichsgruppe mit Labetalol behandelt (Singh et al. 1992, Ayuso et al. 1997), in einer
Studie mit Remifentanil (Coloma et al. 2001), in einer Studie mit Dexmedetomidin (Kol et al.
2009), in weiteren iiber verschiedene Therapiearme mit Alfentanil, Thiopental, Xylocain
(Doblar et al. 1996), Magnesiumsulfat, Lidocain, Nitroglycerin (van den Berg et al. 1997) oder
Natriumnitroprussid (Shah et al. 1993) bzw. Natriumnitroprussid und Atenolol (Amr et al.
2011). In weiteren zehn Studien fanden sich placebokontrollierte Behandlungsarme.

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen bei teilweise sehr hoher Prizision hinsichtlich der
maximalen HR im Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe mit anderen wirksamen
Medikamenten inkonsistente und heterogene (I’=96%) Ergebnisse auf, sodass die
Zusammenfassung der Effekte in einer Meta-Analyse nicht sinnvoll erscheint. Auf die
Berechung eines gepoolten Effektschitzers wurde deshalb verzichtet (Abb. 9).

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen signifikant geringere Maximalwerte der HR im
Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe mit Placebo auf (MD -18.4 min™ 95% KI

[-25.1 bis -11.6]) (Abb. 9). Es zeigt sich ein klinisch relevanter Unterschied. Die

Studienergebnisse der Einzelstudien zeichnen sich durch eine moderate Prizision innerhalb der
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Studien aus. Jedoch besteht eine hohe statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien

(P=84%).

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Amr 2011 69,23 1077 24 T3 1097 24 -3.08 917, 3.01] —+r
Ayuso 1997 91 17 10 B6 14 10 5.00 [-8.65, 18.65] T
Coloma 2001 a7 17 27 G286 11.43 26 2414 16,37, 31.91] —+
Doblar 1996 7 B32 10 B367  11.69 30 1267 [18.40,-6.94] -+
Kol 2008 524 75 35 T1.88 £.37 TO -19.38[22.28,-16.48] +
Shah 1993 116 13 10 111 18 9 5.00 [-9.26, 19.26] 1
Singh 1882 £1 8.5 1 [ai:] 58 1 -8.00 [-14.08,-1.92] -+
van den Berg 1397 62 G 20 8933 179 G0 -27.33[32.57,-22.09] +
00 -AD 0 50 100
Vorteil fiir Esmolal  Vorteil fir anderes Med.
Esmaolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ayuso 1987 91 17 10 101 10 10 B9%  -1000[22.22, 227 ]
Chia 2004 63 el 49 9479 1429 48 11.9% -31.29[-36.00,-26.58] -
Gibson 1988 635 11.46 21 B3 18 19 85% -1970[3066,-8.74] I
Gold 19849 7B 241 15 B25 21174 15 7.2% -6.50 [-22.98, 9.98] I
Koivusalo 1998 g4 1111 14 77104 14 107%  -13.00[F21.01,-4.99] -
Korpinen 19497 7.5 1118 20 8813 1677 20 104% -2063[-29.46,-11.80] -
Korpinen 19498 G4 11.18 20 4 1118 200 MA%  -1000[16.93,-3.07] -
Sandler 19590 50 12.51 30 104 21 15 82% -19.00[3053,-7.47] I
van den Berg 1987 G2 i 20 96 13 200 11.4% -34.00[-40.27,-27.73] -
Whirley-Diaz 1991 TAOE 105 33 50 19.38 15 87%  -1184[2237,-1.51] —
Total {95% CI) 232 196 100.0% -18.37 [-25.13, -11.60] &
Heterogeneity, Tau®= 94 64; Chi®= 56.54, df= 9 (P = 0.00001); F=84%

-100 -40 0 50 100

Test for overall effect: =532 (P = 0.00001) Vorteil fiir Esmalal Vorteil fiir Placebo

Abb. 9: Maximale Herzfrequenz (1/min) bei nichtkardialen Operationen beim Vergleich
Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo (untere

Grafik).

3.6.4. Maximale Verdnderung des diastolischen Blutdruckes (Nebenzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des DBP liegen aus acht Studien bei nichtkardialen Operationen
mit insgesamt 375 Patienten vor, von denen 151 Patienten mit Esmolol und 224 Patienten in
Vergleichsgruppen behandelt wurden (Abb. 10). In zwei Studien wurden Patienten in der
Vergleichsgruppe mit Labetalol (Singh et al. 1992, Ayuso et al. 1997), in einer Studie mit
Alfentanil, Thiopental oder Xylocain (Doblar et al. 1996) und in einer weiteren Studie mit
Magnesiumsulfat, Lidocain oder Nitroglycerin (van den Berg et al. 1997) behandelt. In weiteren

sechs Studien erfolgte die Behandlung mit Placebo.

Die Studienergebnisse beziiglich Esmolol vs. andere wirksame Medikamente zeichnen sich
durch eine sehr hohe statistische Heterogenitiit zwischen den Einzelstudien aus (I’=85%). Zwei
der Studien (Ayuso et al. 1997, van den Berg et al. 1997) weisen einen klinisch relevanten
Vorteil fiir Esmolol nach, zwei der Studien (Singh et al. 1992, Doblar et al. 1996) kdnnen
keinen wesentlichen klinischen Unterschied aufweisen (Abb. 10). Die Berechnung eines

gepoolten Effektschétzers in einer Meta-Analyse ist deshalb nicht sinnvoll.
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Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen geringere Maximalwerte des DBP im Vergleich zu
Patienten der Kontrollgruppe mit Placebo auf (MD -20.0 mmHg, 95% KI [-34.3 bis -5.7]) (Abb.
10). Die Studienergebnisse zeichnen sich jedoch durch eine sehr hohe statistische Heterogenitét

zwischen den Einzelstudien aus (I’=91%).

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 50 Total IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ayuso 1997 44 20 10 G2 14 10 -18.00[33.13,-2.87] —
Doblar 1996 79 1265 10 8033 13.04 300 1331045 7.79) =
Singh 1892 77 2.8 1 76 5.8 1 1.00[-2.81, 4.81] +
van den Berg 19597 G5 8 200 7933 2064 60 -14.33[-20.62, -8.04] -+
00 50 D 50 100
Vorteil fir Esmolol  Vorteil fiir anderes Med.
Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SO Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Ayuso 1997 44 20 10 93 7 10 16.0% -49.00 [F62.13,-35.87] —
Gibson 1988 872 114 21 851 153 19 17.3% -7.90 [-16.46, D.6G] -
Gold 1989 76 1938 15 80 1544 15 16.1% -4.00 [-16.55, B.55] =
Karpinen 1998 59 1279 20 67 1279 0 17.4%  -B00[F15.83, -007] ]
Sandler 19530 108 16.28 119 19 19 16.6% -11.00[22.24,0.24] —]
van den Berg 1997 65 8 20 107 24 20 16.6% -42.00[53.08,-30.91] -
Total (95% CI) 116 99 100.0% -20.02[-34.33, -5.71] . 2
Heterogeneity, Tau®= 289.34; Chi®= 56,85, df= 5 (P < 0.000013; F=91%

00 -40 0 50 100

Testfor overall effect 2= 2.74 (P = 0.008) Vorteil fiir Esmolal Vorteil far Placebo

Abb. 10: Maximaler diastolischer Blutdruck (mmHg) bei nichtkardialen Operationen beim
Vergleich Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo

(untere Grafik).

3.6.5. Auftreten von Nebenwirkungen (Nebenzielkriterium)

In 12 der 16 Studien werden Aussagen zum Auftreten von Nebenwirkungen getroffen (Tab. 2).
Zu keinen Nebenwirkungen kam es in sieben Studien (Gold et al. 1989, Whirley-Diaz et al.
1991, Shah et al. 1993, Ayoso et al. 1997, Korpinen et al. 1997, Korpinen et al. 1998 und Kol et
al. 2009). Von Ubelkeit und Erbrechen berichten drei Studien (Gibson et al. 1988: 3/21 (14,3%)
in der Esmolol-Gruppe vs. 3/19 (15,8%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,9; 95%KI [0,2-5,0]);
Coloma et al. 2001: 1/27 (3,7%) und 0/27 (0%) in den Esmolol-Gruppen vs. 9/26 (34,6%) und
2/26 (7,7%) in den Remifentanil-Gruppen (OR 0,1; 95% KI [0,0-0,6] und OR 0,2; 95%KI [0,0-
3,9]) und Chia et al. 2004: 10/49 (20,4%) und 4/49 (8,2%) in den Esmolol-Gruppen vs. 12/48
(25%) und 4/48 (8,3%) in den Placebo-Gruppen (OR 0,8; 95%KI [0,3-2,0] und (OR 1,0;
95%KI [0,2-4,2]) am ersten postoperativen Tag). In Coloma et al. 2001 wurde aulerdem das
Auftreten von Schmerzen dokumentiert (mild: 10/27 (37%) in der Esmolol-Gruppe vs. 7/26
(26,9%) in der Remifantanil-Gruppe (OR 1,6; 95%KI [0,5-5,1]), moderat: 2/27 (7,4%) in der
Esmolol-Gruppe vs. 2/26 (7,7%) in der Remifentanil-Gruppe (OR 1,0; 95%KI [0,1-7,4]),
schwer: 1/27 (3,7%) in der Esmolol-Gruppe vs. 2/26 (7%) in der Remifentanil-Gruppe (OR 0,5;
95%KI [0,0-5,4]). In der Studie von Chia et al. 2004 traten Schwindel und Juckreiz auf (6/49
(12,2%) und 4/49 (8,2%) in den Esmolol-Gruppen vs. 4/48 (8,3%) und 4/48 (8,3%) in den
Placebo-Gruppen (OR 1,5; 95%KI [0,4-5,8] und OR 1,0; 95%KI [0,2-4,2]). Zu Bradykardie
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kam es in 2 Studien (Gibson et al. 1988: 1/21 (4,8%) in der Esmolol-Gruppe vs. 1/19 (5,3%) in
der Placebo-Gruppe (OR 0,9; 95%KI [0,1-15,5]) und Singh et al. 1992: 2/11 (18,2%) in der
Esmolol-Gruppe). Hypotension trat in drei Studien auf (Gibson et al. 1988: 2/21 (9,5%) in der
Esmolol-Gruppe; Sandler et al. 1990: 2/15 (13,3%) in der Esmolol-Gruppe vs.0/15 (0%) in der
Placebo-Gruppe (OR 5,7; 95%KI [0,3-130,4]) und Chia et al. 2004: 3/49 (6,1%) in der
Esmolol-Gruppe vs. 0/48 (0%) in der Placebo-Gruppe (OR 7,3; 95%KI [0,4-145,2]) auf. Gibson
et al. 1988 (1/21 (4,8%) in der Esmolol-Gruppe) und Sandler et al. 1990 (Ventrikuldre
Dysrhythmien: 4/15 (26,7%) in der Esmolol-Gruppe vs. 8/15 (53,3%) in der Placebo-Gruppe
(OR 0,3; 95%KI [0,1-1,5]), verfriihte arterielle Schlage: 2/15 (13,3%) bzw. 4/15 (26,7%) in den
Esmolol-Gruppen vs. 1/15 (6,7%) in der Placebo-Gruppe (OR 2,2; 95%KI [0,2-26,7] bzw. OR
5,1; 95%KI [0,5-52,3]), Sinuspause: 0/15 (0%) in der Esmolol-Gruppe vs. 1/15 (6,7%) in der
Placebo-Gruppe (OR 0,3; 95%KI [8,3]) berichten von Herzrhythmusstorungen.

Tab. 2: Beschriebene Nebenwirkungen bei nichtkardialen Operationen.

Studie Nebenwirkungen Hiufigkeit unter | Haufigkeit
Esmolol n, (%) unter Vgl.-
medikament
n, (%)
Esmolol vs. andere wirksame Medikamente
Amr 2011 e Keine Angaben
Ayoso 1997 | Patientenanzahl n=10 n=10
e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
Coloma Patientenanzahl n=27 n=26
2001 e  Ubelkeit 1 (3.7%) 9 (34.6%)
e  Erbrechen 0 (0%) 2 (7.7%)
e Schmerzen: 14 (51.8%) / 10 15(57.7%) /7
keine/mild/moderat/schwer (37.0%) /2 (26.9%) /2
(7.4%) /1 (3.7%) | (7.7%) /2 (7.%)
Doblar 1996 e Keine Angaben
Kol 2009 Patientenzahl n=24 n=24
e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
e  Bradykardie 0(0%) 0 (0%)
Shah 1993 Patientenanzahl n=10 n=9
e Keine Nebenwirkungen 0 (0%) 0 (0%)
Singh 1992 | Patientenanzahl n=11 n=11
e Bradykardie 2 (18.2%) keine Angabe
van den e Keine Angaben
Berg 1997
Esmolol vs. Placebo
Ayoso 1997 | Patientenanzahl n=10 n=10
e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
Chia 2004 Patientenanzahl n=49 n=48
e Hypotension und Bradykardie 3(6.1%) 0 (0%)
e  Ubelkeit 1. /2. Postoperativer Tag 10 (20.4%) / 12 (25%) /
4 (8.2%) 4 (8.3%)
e  Erbrechen 1./2. Postoperativer Tag 4 (8.2%)/ 4(8.3%)/
0 (0%) 0 (0%)
e Schwindel 1. /2. Postoperativer Tag 6 (12.2%) / 4(8.3%)/
4 (8.2%) 0 (0%)
e Juckreiz 1./ 2. Postoperativer Tag 4(8.2%) / 4(8.3%)/
0 (0%) 0 (0%)
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Studie Nebenwirkungen Hiufigkeit unter | Haufigkeit
Esmolol n, (%) unter Vgl.-
medikament
n, (%)
Gibson Patientenanzahl n=21 n=19
1988 e Hypotension 2 (9.5%) keine Angabe
e  Bradykardie 1 (4.8%) 1 (5.3%)
e Ubelkeit und Erbrechen 3 (14.3%) 3(15.8%)
e  Herzrhythmusstrungen 1 (4.8%) keine Angabe
Gold 1989 Patientenanzahl n=15 n=15
e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
e Bradykardie 0 (0%) 0 (0%)
e Bronchospasmus 0 (0%) 0 (0%)
e Herzinsuffizienz 0 (0%) 0 (0%)
Koivusalo e Keine Angaben
1998
Korpinen Patientenanzahl n=20 n=20
1997 e Herzrhythmusstrungen 0 (0%) 0 (0%)
Korpinen Patientenanzahl n=20 n=20
1998 e  Herzrhythmusstorungen (ventrikuldre | 0 (0%) 0 (0%)
ektope Schlige)
Sandler Patientenanzahl: (100 mg/200 mg) n=15/15 n=15
1990 2 (13.3%)/
e Hypotension 2 (13.3%) 0 (0%)
e  Herzrhythmusstdrungen:
-Ventrikulire Dysrhythmien 4 (26.7%) /
0 (0%) 8 (53.3%)
-Verfriihte arterielle Schlige 2 (13.3%) /
4 (26.7%) 1 (6.7%)
-Sinuspause 0 (0%) /0 (0%) 1 (6.7%)
van den e Keine Angaben
Berg 1997
Whirley Patientenanzahl n=33 n=15
Diaz 1991 e Keine Nebenwirkungen 0 (0%) 0 (0%)
Nicht mit in die Metaanalyse eingeschlossene Studien mit Einzelbeschreibungen
Alexander e Keine Angaben
1994
Muzzi 1990 | Patientenanzahl: n=25 n=25
e Hypotension (im Aufwachraum) 3 (12.0%) 4 (16.0%)
e Hypotension (wihrend der OP) 1 (4.0%) 0 (0%)
e Hypertension (im Aufwachraum) 9 (36.0%) 8 (32.0%)
e Bradykardie (im Aufwachraum) 4 (16.0%) 15 (60.0%)
e  Bradykardie (wéhrend der OP) 8 (32.0%) 4 (16.0%)
Muzzi 1988 | Patientenanzahl: n=14 n=15
e Hypotension 0 (0%) 3 (20.0%)
e  Bradykardie 2 (13.3%) 11 (73.3%)
Orme 2002 o Keine Angaben
White 2003 | Patientenanzahl: n=15 n=15
e  Herzrhythmusstdrungen 2 (13.3%) 0 (0%)

3.6.6. Studienrelevante Informationen aus den Einzelstudien bei nichtkardialen Operationen

Im Anhang wird die Art des operativen Eingriffes beschrieben (vgl. Anlage 5a). Am haufigsten
wurden operativen Eingriffe im Kopf-Hals-Bereich durchgefiihrt. Zudem erfolgt eine
Auflistung der jeweiligen Dosierungen von Esmolol und dem Vergleichsmedikament (vgl.

Anlage 5b). Auch in dieser Subgruppe wurde Esmolol zunéchst in einer definierten Initialdosis,
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gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion verabreicht. Insgesamt vier Studien (Doblar et al.
1996, Ayoso et al. 1997, van den Berg et al. 1997 und Amr et al. 2011) untersuchten gleich
mehrere Vergleichsgruppen.

3.7. Subgruppe 3: Nichtkardiale Operationen mit kontrollierter Hypotension

3.7.1. Maximale Veridnderung des systolischen Blutdruckes (Hauptzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des SBP liegen aus drei Studien bei nichtkardialen Operationen mit
kontrollierter Hypotension mit insgesamt 74 Patienten vor, von denen 35 in der Esmolol-Gruppe
und 39 in der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten behandelt wurden (Abb.
11). Patienten in der Vergleichsgruppe wurden mit Natriumnitroprussid (Ornstein et al. 1988,
Ornstein et al. 1991, Blau et al. 1995 und Boezaart et al. 1995) oder Isofluran (eine weitere
Vergleichsgruppe in Ornstein et al. 1991) behandelt.

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen hinsichtlich der Maximalwerte des SBP im
Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten im Mittel
geringere Werte auf (MD -3.8 mmHg 95% KI [-6.9 bis -0.7]) (Abb. 11), allerdings ist der
Unterschied klinisch nicht relevant. Die Studienergebnisse zeigen eine geringe Prizision und

eine sehr geringe statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien (I>=0%).

Esmaolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SO Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% Cl
Boezaart 1995 711138 10 761 1625 10 BA% -510[17.40,7.20] 4
Omstein 1988 807 43 15 832 63 10 495%  -2.50[6.97,1.97] —a—
Omstein 1881 82 6 10 8705 G55 19 44.0% -50548.79,-03]] ————@——
Total (95% CI) 35 39 100.0% -3.79[-6.94, -0.65] —l—
Heterogensity: Tau= 0.00; ChiF= 063, df= 2 (P = 0.73); F= 0% ' '

10 5 0 5 10

Testfor averall efect 2= 2.36 (F = 0.03) Vorteil fiir Esmolol Vorteil fiir anderes Med.

Abb. 11: Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) bei nichtkardialen Operationen mit

kontrollierter Hypotension beim Vergleich Esmolol vs. anderes wirksames Medikament.

3.7.2. Maximale Verdnderung des mittleren arteriellen Druckes (Hauptzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des MAP liegen aus allen vier Studien bei nichtkardialen
Operationen mit kontrollierter Hypotension mit insgesamt 104 Patienten vor, von denen 50 in
der Esmolol-Gruppe und 54 in der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten
behandelt wurden (Abb. 12).

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe und in den Vergleichsgruppen mit anderen wirksamen
Medikamenten weisen hinsichtlich der Maximalwerte des MAP vergleichbare Werte (MD -0.5
mmHg 95% KI [-3.2 bis 2.3]) und damit keinen klinisch relevanten Unterschied auf. Die
Studienergebnisse zeigen eine hohe Prizision und eine substantielle statistische Heterogenitit

zwischen den Einzelstudien (I’=65%) (Abb. 12).
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Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 5% CI IV, Random, 95% Cl

Blau 1992 587 271 14 61.8 1.55 19 38.48% -310[4.68,-1.57]

Boezaart 1945 5238 484 10 5143 515 10 19.8% 095343 6379

Orngtein 1988 826 271 15 81.1 5.38 10 237% 150211, 6.11]

Qrnstein 1991 33 6 10 ©B4.53 4 19 21.0% 0.47 [3.66, 4.60]

Total {95% CI) 50 54 100.0%  -0.46[-3.20, 2.28]

Heterogeneity: Tau?=4.84; Chi*= 848, df=3 (P=004), F= 65% f f T f |
. _ -100 Rilll i a0 100

Testfor overall effect. Z= 0.33 (P= 0.74) Vorteil flir Esmolol  Vorteil fur anderes Med.

Abb. 12: Maximaler mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) bei nichtkardialer Operationen mit

kontrollierten Hypotension beim Vergleich Esmolol vs. anderes wirksames Medikament.

3.7.3. Maximale Verdnderung der Herzfrequenz (Nebenzielkriterium)
Angaben zur maximalen HR liegen aus allen vier Studien bei nichtkardialen Operationen mit

kontrollierter Hypotension mit insgesamt 104 Patienten vor, von denen 50 in der Esmolol-
Gruppe und 54 in Vergleichsgruppen behandelt wurden (Abb. 13). Patienten in den
Vergleichsgruppen wurden mit Natriumnitroprussid (Ornstein et al. 1988, Ornstein et al. 1991,

Blau et al. 1995, Boezaart et al. 1995) bzw. Isofluran (Ornstein et al. 1991) behandelt.

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen in allen Einzelstudien geringere maximale HR als
Patienten der Vergleichsgruppen mit anderen wirksamen Medikamenten auf (MD -29.0 min™
95% KI [-34.7 bis -23.2]) (Abb. 13). Ein Grofteil der Effekte der Einzelstudien zeichnet sich
durch eine hohe Prézison aus. Die statistische Heterogenitdt zwischen den Einzelstudien ist sehr

gering (I’=0%). Insgesamt ist ein klinisch relevanter Unterschied (> 10min™") feststellbar.

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Blau 19492 FLU . 100 1162 15 471% -30.00[-38.32 -21.68) h

Boezaart 1995 G399 16TE 10 8163 4604 10 35% 1273431017 .64] -

Ornstein 1988 8749 842 14 1159 1676 10 258% -28.00[39.25 -16.79] —

Crnstein 1991 67 10 10 9732 224 19 236% -3032[42.07 -18.47] ——

Total (95% CI) 50 54 100.0% -28.95[-34.66, -23.24] L 2

Heterageneity: Tau? = 0.00; Chi®=1.24, df= 3 (P = 0.74); F= 0% f y f |
-100 -a0 i a0 100

Testior overall efiect 2= 9.84 (P < 0.00001) Vorteil fir Esmalal Vorteil fir anderes Med.

Abb. 13: Maximale Herzfrequenz (1/min) bei nichtkardialen Operationen mit kontrollierter

Hypotension beim Vergleich Esmolol vs. anderes wirksames Medikament.

3.7.4. Maximale Verdnderung des diastolischen Blutdruckes (Nebenzielkriterium)
Angaben zum Maximalwert des DBP liegen aus drei Studien bei nichtkardialen Operationen mit

kontrollierter Hypotension mit insgesamt 74 Patienten vor, von denen 35 in der Esmolol-Gruppe
und 39 in der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten behandelt wurden (Abb.
14).

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen hinsichtlich des DBP keine signifikanten und
klinisch relevanten Unterschiede gegeniiber Patienten der Vergleichsgruppen mit anderen
wirksamen Medikamenten auf (MD 0.8 mmHg 95% KI [-2.6 bis 4.2]) (Abb. 14). Die

statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien ist sehr gering (I’=0%).
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Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Boezaart 19495 4219 576 10 3831 945 10 24.0% 2384458 924
Ornstein 1988 847 426 1a 8449 1265 10 171%  -0.20[8.33 7.93)
Ornstein 1991 54 § 10  Aa34a3 516 19 58.4% 0.47 F3.91, 4.89]
Total {95% CI) 35 39 100.0%  0.81[-2.55, 4.18]

1 1 1 ]
00 50 0 50 100
Vorteil fir Esmolol  Vorteil fiir anderes Med.

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.28,df=2 (F=087);F= 0%
Testfar overall effect 2= 0.47 (P = 0.64)

Abb. 14: Maximaler diastolischer Blutdruck (mmHg) bei nichtkardialen Operationen mit

kontrollierter Hypotension beim Vergleich Esmolol vs. anderes wirksames Medikament.

3.7.5. Auftreten von Nebenwirkungen (Nebenzielkriterium)

In 2 der 4 Studien werden Aussagen zum Auftreten von Nebenwirkungen getroffen (Tab. 3). In
der Studie von Blau et al. 1992 kam es zu keinen Nebenwirkungen, wéihrend in der Studie von
Ornstein et al. 1988 von Herzrhythmusstérungen (1/15 (6,7%) in der Esmolol-Gruppe vs. 0/10
(0%) in der Natriumnitroprussid-Gruppe (OR 2,2; 95%KI [0,1-58,8]) berichtet wird (Tab. 3).

Tab. 3: Héufigkeit von Nebenwirkungen bei nichtkardialen Operationen mit kontrollierter

Hypotension.
Studie Nebenwirkungen Hiufigkeit Haufigkeit
unter Esmolol unter Ver-
n, (%) gleichsmedi-

kament n, (%)

Esmolol vs. andere wirksame Medikamente

Blau 1992 Patientenanzahl n=15 n=15
e Keine Nebenwirkungen 0 (0%) 0 (0%)
Boezaart 1995 e Keine Angaben
Ornstein 1988 Patientenzahl n=15 n=10
e  Herzrhythmusstdrungen (Vorhof- 1 (6.7%) 0 (0%)
Extrasystolen)
Ornstein 1991 e Keine Angaben

3.7.6. Studienrelevante Informationen aus den Einzelstudien bei nichtkardialen Operationen mit

kontrollierter Hypotension

Im Anhang wird die Art des operativen Eingriffes beschrieben (vgl. Anlage 6a). Es handelt sich
iiberwiegend um chirurgische Eingriffe im Kopf-Hals-Bereich. Zudem erfolgt eine Auflistung
der jeweiligen Dosierungen von Esmolol und dem Vergleichsmedikament (vgl. Anlage 6b). Es
wurde in allen Studien zunéchst ein Bolus verabreicht und dann eine kontinuierliche Infusion
von Esmolol gegeben. In allen Studien wurde in der Vergleichsgruppe Natriumnitroprussid

verabreicht, wobei es in Ornstein et al. 1991 zusétzlich eine Vergleichsgruppe mit Isofluran gab.

3.8. Subgruppe 4: Elektrokonvulsive Therapie

Elektrokonvulsive Therapie (auch Elektrokrampftherapie) ist ein Verfahren zur Behandlung von
schweren oder therapieresistenten depressiven Erkrankungen. Es kann auBlerdem zur
Behandlung von rezidivierenden depressiven Episoden, akuter und chronischer Schizophrenie,

akuten manischen Episoden und von einigen psychosomatischen Erkrankungen verwendet
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werden (Shrestha et al. 2007). Bei der elektrokonvulsiven Therapie werden elektrisch induzierte
Grand-Mal-Anfalle herbeigefiihrt (Howie et al. 1990 und 1992). Die Behandlung wird unter
allgemeiner Anédsthesie mit Muskelrelaxation durchgefiihrt. Das Therapieverfahren der
Elektrokonvulsiven Therapie kann eine intensive Stimulation des zentralen Nervensystems
bewirken, was zu Hypertension und Tachykardie fiihren kann (Shrestha et al. 2007). Es wird
vermutet, dass durch die Auslosung der unkontrollierten elektrischen Entladungen im Gehirn
der Stoffwechsel der Neurotransmitter und Hormone so beeinflusst wird, dass es zu einer

funktionellen Neuorganisation im Nervensystem kommt (Hayakawa et al. 1994).

3.8.1. Maximale Veridnderung des systolischen Blutdruckes (Hauptzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des SBP liegen aus acht Studien bei elektrokonvulsiven Therapien
mit insgesamt 477 Patienten vor, von denen 216 in der Esmolol-Gruppe und 261 in
Vergleichsgruppen mit anderen Medikamenten oder Placebo behandelt wurden (Abb. 15).
Patienten in den Vergleichsgruppen wurden mit Labetalol (eine Vergleichsgruppe in Weinger et
al. 1991, Castelli et al. 1995 und Shrestra et al. 2007), Nitroglycerin (O’Flaherty et al. 1992),
Fentanyl oder Lidocain (zwei weitere Vergleichsgruppen in Weinger et al. 1991) behandelt.

Acht Studien fiihrten eine Placebo-Gruppe.

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen hinsichtlich der Maximalwerte des SBP im
Vergleich zu Patienten der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten keine
klinisch relevanten Unterschiede auf (MD 2.7 mmHg 95% KI [-3.1 bis 8.5]) (Abb. 15). Die
Studienergebnisse weisen eine sehr geringe statistische Heterogenitit zwischen den
Einzelstudien auf (I’=13%). Im Vergleich zur Placebo-Gruppe finden sich mit Ausnahme der
Studie von Shrestha et al. 2007 geringere Maximalwerte des SBP unter der Anwendung von
Esmolol (MD -15.9 mmHg 95% KI [-29.4 bis -2.5]) (Abb. 15). Insgesamt zeigt sich ein klinisch
relevanter Unterschied. Die Studienergebnisse zeigen jedoch eine sehr hohe statistische

Heterogenitit (I’=87%).

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Castalli 1995 163 2164 36 1815 2683 36 233%  11.80[0.24, 2276
C'Flahery 1992 144 888 10 143 9.98 10 372% 1.00 7.3, 9.589
Shrestha 2007 9333 1748 300 9333 1748 300 3/1% 0.00-8.85, 8.849]
Weinger 1881 178 3479 10 183 475 30 44% -B.00[-35.46,19.46]
Total (95% CI) 86 106 100.0% 271[-3.11,8.52]

1 1 1 ]
400 -AD 0 50 100
Vorteil fir Esmolel Yorteil fir anderes Med.

Heterogeneity: Tau®= 475, Chi*=3.44, df= 3 (P =033, F=13%
Test for averall effect: £=0.91 (P = 0.36)
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Esmalol Placebo Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Castelli 1995 163 21.64 36 208 1657 18 14.4% -45.00[-55.56,-34.44] —

Haowie 1990 1184 145 20 1226 1486 20 147% -4.20 1322, 4.87] -

Haowie 1992 146,42 28.74 G0 172 3455 20 127% -25.58[-42.38-8.78] —_—
O'Caonnor 1996 175 28 13 1905 32 13 108%  -1550[-38.61, 7.61] — 1
OFlaherty 1992 144 988 10 1488 17.23 10 13.9% -4.80 F17.11,7.81] T
Shrestha 2007 9333 17.48 30 92EE 1418 a0 149% 0BT [-7.38,8.72 -
Weinger 1991 175 34.79 10 196 4.1 10 8.0% -21.00[54.38,12.38] E—
Zvara 19497 172 BO.B3 37 188 3889 34 106%  -16.00 [-39.56, 7.56] I

Total (95% CI) 216 155 100.0% -15.94 [-29.40, -2.48] <4
Heterageneity, Tau®= 299,27, Chi®= 5417, df= 7 (P = 0.00001), F= 87% {

qon a0 D 50 100

Testfor averall efiect: 2= 2.32 (P = 0.02) Vorteil fiir Esmalal Vorteil fir Placebo

Abb. 15: Maximaler systolischer Blutdruck (mmHg) bei elektrokonvulsiver Therapie beim
Vergleich Esmolol vs. andere wirksame Medikamente (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo

(untere Grafik).

3.8.2. Maximale Verdnderung des mittleren arteriellen Druckes (Hauptzielkriterium)

Ergebnisse zum Vergleich des MAP existieren nur aus den placebokontrollierten Studien. Die
Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen hinsichtlich der Maximalwerte des MAP im Vergleich
zu Patienten der Placebo-Gruppe klinisch relevant geringere MAP-Werte auf (MD -13.7 mmHg
95% KI [-23.5 bis -3.9]). Die Studienergebnisse zeigen eine geringe Prizision und eine

substanzielle statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien (I’=72%) (Abb. 16).

Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Howie 1990 869 9.8 20 884 106 20 261% -1A0[7.83, 483 -
Hoiie 1992 107.29 2506 B0 12245 2963 20 194% -1925[28.15,-2.39] —
Kiovac 1991 128 1428 24 16092 1732 12 21.0% -22.92[34.26,-11.58] —
O'Connor 1936 120 185 13 134 20 13 184% -19.00[32.92,-5.08] —_
Zyara 1997 1435 4562 37 196.88 2915 34 150%  -1338[31.05 429 T
Total (95% CI) 154 99 100.0% -13.69[-23.51,-3.86] L
Heterogeneity: Tau®= 85.97; Chi*= 14.26, df= 4 (F=0.007), F=72%

00 -50 0 50 100

Testfor overall effect 2= 2.73 (F = 0.008) Vorteil fir Esmolal Vorteil fir Placebo

Abb. 16: Maximaler mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) bei elektrokonvulsiver Therapie

beim Vergleich Esmolol vs. Placebo.

3.8.3. Maximale Verdnderung der Herzfrequenz (Nebenzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert der HR liegen aus neun Studien bei elektrokonvulsiven Therapien
mit insgesamt 513 Patienten vor, von denen 240 in der Esmolol-Gruppe und 273 in

Vergleichsgruppen mit anderen wirksamen Medikamenten behandelt wurden (Abb. 17).

Die Studienergebnisse beziiglich Esmolol vs. andere wirksame Medikamente zeigen eine
geringe Préizision und eine substanzielle statistische Heterogenitit zwischen den Einzelstudien
(P=78%). Zwei der vier Studien (O’Flaherty et al. 1992, Castelli et al. 1995) weisen einen
deutlichen Vorteil fiir Esmolol auf und zwei Studien (Weinger et al. 1991, Shrestha et al. 1997)
konnen keinen klinisch relevantenVorteil aufzeigen (Abb. 17). Eine Zusammenfassung in einer

Meta-Analyse erscheint nicht sinnvoll.
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Im Vergleich zur Placebo-Gruppe treten heterogene Ergebnisse auf. Im Allgemeinen wurden
unter Esmolol geringere Maximalwerte der HR beobachtet (MD -20.3 min™ 95% KI [-29.6 bis -
11.1] (Abb. 17). Die Studienergebnisse weisen bei guter Priazision der Effekte in den Studien
jedoch eine sehr hohe statistische Heterogenitit (I’=86%) auf.

Esmolol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SO Total IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Castelli 1995 7525 2423 36 855 1616 36 -10.25[-18.76,-0.74] —
OFlaherty 14992 996 1236 m 1233 1318 10 -23.70 [-34.90,-12.500 —+
Shrestha 2007 793 12482 30 w3 1242 30 0.00 [-6.34, 6.34] -
Weinger 1991 97 2214 10 100 24486 30 -300[-18.30,13.300 —h—
00 -a0 D 50 100

Vorteil fir Esmolol  Vorteil fur anderes Med.

Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
Castelli 1995 7525 2433 36 115 2423 18 10.3% -39.75[53.46,-26.04] I
Howie 1980 a1 114 20 B9.2 102 0 12.4% -1.10 [-7.80, 5.60] -
Howie 1982 83.85 1658 GO 599 16.82 200 11.9% 1012 [F18.60,-1.64] -
Kaovac 1931 5524 1893 24 11333 1732 12 10.7%  -18.09[F3047,-5.71] -
O'Cannor 1996 o I - T 100 20 13 10.6% -29.00 [-41.59,-16.41] —_
O'Flaherty 1992 936 1236 10 1083 1318 m 11.1% -B.70[19.90, 2.50] -
Shrestha 2007 793 1252 30 9966 19.03 30 12.0% -20.36[28.51,-12.21] -
YWeinger 1991 g7 2214 10 M7 632 10 101%  -20.00F34.27,-5.73] —
Zyara 1987 0 BFE 37 111 34.42 34 10.9% -#.00[5277,-28.23] —_
Total (95% CI) 240 167 100.0% -20.34 [-29.55,-11.12] &
Heterogeneity, Tau®=166.57; Chi®= 56.80, df= 8 {P = 0.00001); F= B6%

00 -50 0 50 100

Testforaverall effect 2= 4.33 (F < 0.0007) Vorteil fiir Esmolol Vorteil fiir Placeho

Abb. 17: Maximale Herzfrequenz (1/min) bei elektrokonvulsiver Therapie beim Vergleich
Esmolol vs. anderes wirksames Medikament (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo (untere

Grafik).

3.8.4. Maximale Veridnderung des diastolischen Blutdruckes (Nebenzielkriterium)

Angaben zum Maximalwert des DBP liegen aus sieben Studien bei elektrokonvulsiven
Therapien mit insgesamt 427 Patienten vor, von denen 206 in der Esmolol-Gruppe und 221 in

Vergleichsgruppen mit anderen wirksamen Medikamenten behandelt wurden (Abb. 18).

Die Patienten in der Esmolol-Gruppe weisen hinsichtlich der Maximalwerte des DBP im
Vergleich zu Patienten der Vergleichsgruppe mit anderen wirksamen Medikamenten keine
klinisch relevanten Unterschiede auf (MD 0.8 mmHg 95% KI [-3.4 bis 5.0]) (Abb. 18). Die
Studienergebnisse zeigen eine geringe Prizision und eine sehr geringe statistische Heterogenitit
zwischen den Einzelstudien (I>=0%)).

Im Vergleich zur Placebo-Gruppe treten heterogene Ergebnisse auf. Im Allgemeinen wurden
unter Esmolol geringere Maximalwerte des DBP beobachtet (MD -10.5 mmHg 95% KI [-20.1
bis -0.8] (Abb. 18). Der Unterschied ist klinisch nicht erheblich relevant und die
Studienergebnisse zeigen eine hohe statistische Heterogenitit (I°=85%), sodass die

Zusammenfassung in einer Meta-Analyse nicht sinnvoll erscheint.
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Esmalol anderes Medikament Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Castelli 1995 845 1748 36 81 1748 36 2T1% 3804488 11.58]
C'Flaherty 1882 96 1581 10 97.06 93 10 137% -106[-1243,10.31]
Shrestha 2007 G066 108 30 EOES 10.8 30 89.2% 0.00 547, 5.47]
Total (95% CI) 76 76 100.0% 0.80 [-3.40, 5.01]

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=0.61,df=2(F=0.74); F=0%

Testfor overall effect 2= 0.37 (P = 0.71) oo -50 0 50 100

Vorteil fir Esmolol  Vorteil fiir anderes Med.

Esmolol Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Castelli 1995 845 1748 36 93 2312 18 137% -8.50 2061, 3.61] T
Haowie 1990 711 9.6 20 7.2 102 20 16.4% -010 [-6.24, 6.04] -
Howie 1992 88.33 2582 G0 875 2375 0 136% SBT F21.47,313] T
O'Caonnor 1996 89 20 13 99 12 13 135%  -10.00[-22.68, 2.68] T
OFlaherty 1992 596 16.81 10 10659 1673 10 127% -9.59 [23.86, 4.68] T
Shrestha 2007 GO.EE 108 30 8833 1341 30 16.4% -27.67 [33.83,-21.481] -
Zvara 19497 B9 2537 kT 96 2671 34 137% STO0F19.14,514] T
Total (95% CI) 206 145 100.0% -10.49 [-20.14, -0.84] &
Heterogeneity: Tau®= 138.28; Chi®= 40.66, df= £ (P = 0.00001); F= 85% f f

00 -a0 D 50 100

Testfor overall effect: 2= 213 (P = 0.03) Vorteil fiir Esmolol Vorteil fiir Placebo

Abb. 18: Maximaler diastolischer Blutdruck (mmHg) bei elektrokonvulsiver Therapie, beim
Vergleich Esmolol vs. anderes wirksames Medikament (obere Grafik) und Esmolol vs. Placebo

(untere Grafik).

3.8.5. Auftreten von Nebenwirkungen (Nebenzielkriterium)

In 7 der 9 Studien wird zum Auftreten von Nebenwirkungen Stellung genommen (Tab. 4).
Dabei wurden in 4 Studien (Howie et al. 1990, Kovac et al. 1991, Howie et al. 1992 und Castelli
et al. 1995) keine Nebenwirkungen beobachtet. Drei Studien berichten von
Herzrhythmusstérungen. In der Studie von O’Connor et al. 1996 traten Sinuspausen (4/13
(30,8%) in der Esmolol-Gruppe vs. 4/13 (30,8%) in der Placebo-Gruppe (OR 1,0; 95%KI [0,2-
5,3]), vorzeitige ventrikuldre Erregungen (3/13 (23,1%) in der Esmolol-Gruppe vs. 4/13
(30,8%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,7; 95%KI [0,1-3,9]), vorzeitige ventrikuldre
Kontraktionen (1/13 (7,7%) in der Esmolol-Gruppe vs. 3/13 (23,1%) in der Placebo-Gruppe
(OR 0,3; 95%KI [0,0-3,1]) und ST-Streckenveranderungen (0/13 (0%) in der Esmolol-Gruppe
vs. 1/13 (7,7%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,3; 95%KI [0,0-8,3]) auf. O’Flaherty et al. 1992
berichten von einem Sinusarrest bei 1/10 (10%) der Placebo-Gruppe (OR 0,3; 95%KI [0,0-8,3]).
In der Studie von Zvara et al. 1997 kam es zu Post-ECT-Tachykardie (8/37 (21,6%) in der
Esmolol-Gruppe vs. 9/34 (26,5%) in der Placebo-Gruppe (OR 0,8; 95%KI [0,3-2,3]), Peri-ECT-
Tachykardie (7/37 (18,9%) in der Esmolol-Gruppe vs. 7/34 (20,6%) in der Placebo-Gruppe (OR
0,9; 95%KI1 [0,3-2,9]), Sinuspausen (1/37 (2,7%) in der Esmolol-Gruppe vs. 2/34 (5,9%) in der
Placebo-Gruppe (OR 0,4; 95%KI [0,0-5,1]), vorzeitige ventrikuldre Kontraktionen (12/37 (32,4
%) in der Esmolol-Gruppe vs. 10/34 (29,4%) in der Placebo-Gruppe (OR 1,2; 95%KI [0,4-3,2])
und ventrikuldren Extrasystolen (3/37 (8,1%) in der Esmolol-Gruppe vs. 4/34 (11,8%) in der
Placebo-Gruppe (OR 0,7; 95%KI [0,1-3,2]).
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Tab. 4: Nebenwirkungen in den Behandlungsarmen bei elektrokonvulsiven Therapien.

Studie

Nebenwirkungen

Hiufigkeit

unter Esmolol

Hiufigkeit unter
Vgl.-medikament

n, (%) n, (%)
Esmolol vs. andere wirksame Medikamente
Castelli Patientenanzahl n=36 n=36
1995 e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
e Bradykardie 0 (0%) 0 (0%)
O’Flaherty Patientenanzahl n=10 n=10
1992 e  Herzrhythmusstérungen (Sinusarrest) | 0 (0%) 0 (0%)
Shresta e Keine Angaben
2007
Weinger o Keine Angaben
1991
Esmolol vs. Placebo
Castelli Patientenanzahl n n=36 n=18
1995 e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
e Bradykardie 0 (0%) 0 (0%)
Howie 1990 | Patientenanzahl n n=20 n=20
e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
e Bradykardie 0 (0%) 0 (0%)
e Bronchospasmus (Asthma) 0 (0%) 0 (0%)
e  Herzinsuffizienz 0 (0%) 0 (0%)
Howie 1992 | Patientenanzahl n n=60 n=20
e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
e  Bradykardie 0 (0%) 0 (0%)
e Bronchospasmus (Asthma) 0 (0%) 0 (0%)
e Herzinsuffizienz 0 (0%) 0 (0%)
Kovac 1991 | Patientenanzahl n=12 n=12
e  Herzrhythmusstdrungen 0 (0%) 0 (0%)
O’Connor Patientenanzahl n=13 n=13
1996 e  Herzrhythmusstdrungen
-Sinuspausen 4 (30.8%) 4 (30,8%)
-Vorzeitige ventrikuldre Erregungen 3 (23,1%) 4 (30,8%)
-Vorzeitige ventrikuldre Kontraktionen | 1(7,7%) 3 (23,1%)
-ST Strecken Verdnderungen 0 (0%) 1(7,7%)
O’Flaherty Patientenanzahl n=10 n=10
1992 e  Herzrhythmusstorungen (Sinusarrest) 0 (0%) 1 (10%)
Zvara 1997 | Patientenanzahl n=37 n=34
e  Herzrhythmusstdrungen:
-Post-ECT Tachykardie 8 (21,6%) 9 (26,5%)
-Peri-ECT Tachykardie 7 (18,9%) 7 (20,6%)
-Sinuspause 1(2,7%) 2 (5,9%)
-Vorzeitige ventrikulire Kontraktionen | 12 (32,4%) 10 (29,4%)
-2 aufeinanderfolgende oder salven-
artige ventrikuldre Extrasystolen 3 (8,1%) 4 (11,8%)
(Couplets)
Nicht mit in Metaanalyse eingeschlossen
Kovac 1990 Patientenanzahl n=17 n=17
e Hypotension 0 (0%) 0 (0%)
e Bradykardie 0 (0%) 0 (0%)
e  Bronchospasmus (Asthma) 0 (0%) 0 (0%)
e Allergische Reaktionen 0 (0%) 0 (0%)
° Ubelkeit 1 (5.9%) 1 (5.9%)
e Herzinsuffizienz 0 (0%) 0 (0%)
e Kopfschmerzen 1(5.9%) 1(5.9%)
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3.8.6. Studienrelevante Informationen aus den Einzelstudien bei elektrokonvulsiven Therapien

Im Anhang werden die jeweiligen Dosierungen von Esmolol und dem Vergleichsmedikament
beschrieben (Vgl. Anlage 7). Es wurden Placebo, sowie Labetalol, Nitroglycerin, Lidocain und
Fentanyl als Vergleichsmedikamente eingesetzt. Die Dosierungen von Esmolol waren in allen

Studien recht unterschiedlich.

4. Diskussion
4.1. Kurze Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Zusammenfassend zeigen die Daten dieses Reviews, welcher 44 Studien mit insgesamt 1559
Patienten umfasst, dass Esmolol ein wirksames Medikament zur Pridvention und Therapie von
unerwiinschten hdmodynamischen Effekten im Rahmen operativer und vergleichbarer Eingriffe
ist. Esmolol kann im Vergleich zu Placebo Anstiege des Blutdruckes und der Herzfrequenz im
Rahmen operativer und operationsdhnlicher Eingriffe, effektiv mindern, auch wenn nicht
explizit in jeder Subgruppe ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Esmolol nachweisbar war. So
zeigten sich mehrheitlich geringere Werte beziiglich Blutdruck und Herzfrequenz in der
Behandlungsgruppe Esmolol. Die Frage, ob es wirksamer als andere Medikamente ist, konnte
jedoch nicht gekldrt werden, da mehrheitlich keine wesentlichen Unterschiede nachweisbar

waren.

Der Einsatz von Esmolol wurde in vier verschiedenen Gruppen von Interventionen untersucht.
In der Subgruppe der kardialen Operationen konnte gezeigt werden, dass Esmolol im Vergleich
zu anderen wirksamen Medikamenten keinen klaren Vorteil hinsichtlich der Senkung von
Blutdruck- und Herzfrequenzanstiegen aufweist. Haufig zeigen sich keine klinisch relevanten
Unterschiede oder inkonsistente Ergebnisse. An dieser Stelle sollen nur klinisch relevante
Ergebnisse berichtet werden. Bei der Analyse des DBP konnte ein klinisch relevanter Vorteil
(MD 11.0 mmHg 95% KI [5.0 bis 17.0]) fiir die Vergleichsgruppe mit Natriumnitroprussid
nachgewiesen werden. Im Vergleich zu Placebo konnten unter Esmolol geringere Anstiege des
SBP erzielt werden (MD -17.7 mmHg 95% KI [-35.7 bis 0.3]). Auch bzgl. des MAP und des
DBP wurden geringere, klinische jedoch nicht relevante, Abschwichungen des Blutdruckes um
4,7 mmHg bzw. 2,0 mmHg erreicht. Hinsichtlich der HR konnte kein klinisch relevanter
Unterschied festgestellt werden. Zudem zeigte sich hier eine hohe statistische Heterogenitit,
sodass in Zusammenschau auf eine Meta-Analyse verzichtet wurde.

In der Analyse der nichtkardialen Operationen konnten beim Vergleich mit anderen wirksamen
Medikamenten hinsichtlich der maximalen Verénderung des SPB und des MAP keine klinisch
relevanten Unterschiede mit Abschwichungen des Blutdruckes um 2,1 mmHg und 1,8 mmHg

nachgewiesen werden. Bei der Betrachtung des DBP und der HR wurde bei inkonsistenten
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Ergebnissen und gleichzeitig hoher statistischer Heterogenitit auf die Berechnung gepoolter
Effektschatzer verzichtet. Beim Vergleich mit Placebo konnte nachgewiesen werden, dass unter
Esmolol klinisch relevante geringere Anstiege sowohl des Blutdruckes (SBP: MD -11.9 mmHg
95% KI [-16.5, -7.4], MAP: (MD -14.0 mmHg, 95% KI [-27.4, -0.6], DBP: MD -20.0 mmHg,
95% KI [-34.3, -5.7]), als auch der Herzfrequenz (MD -18.4 min" 95% KI [-25.1, -11.6]),
erreicht werden. Allerdings besteht durchweg eine sehr hohe statistische Heterogenitét, was
jedoch aufgrund der verschiedenen operativen FEingriffe und dem unterschiedlichen

Patientenkollektiv zu erwarten ist.

Studien, in denen wahrend eines nicht kardialen operativen Eingriffs der Blutdruck kontrolliert
mit Esmolol oder einem anderen wirksamen Medikament gesenkt wurde, zeigten keine klinisch
relevanten Unterschiede mit einer Abschwichung des Blutdruckes um 3.8 mmHg (SBP), 0.5
mmHg (MAP) und 0.8 mmHg (DBP). Bei der HR hingegen, konnten unter Esmolol klinisch
relevante geringere Anstiege erzielt werden (MD -29.0 min™' 95% KI [-34.7 bis -23.2]).

Inder Subgruppe der elektrokonvulsiven Therapie zeigen sich unter Gabe von Esmolol und
anderen wirksamen Medikamenten hinsichtlich der Blutdruck- und Herzfrequenzanstiege keine
klinisch relevanten Unterschiede. Bei der Anwendung von Esmolol im Rahmen einer
elektrokonvulsiven Therapie weisen Patienten, die mit Esmolol behandelt worden, klinisch
relevante geringere SBP (MD -15.9 mmHg 95% KI [-29.4, -2.5]), MAP (MD -13.7 mmHg
[95% KI -23.5 bis -3.9]) und HR-Werte (MD -20.3 min™ 95% KI [-29.6, -11.1]) als Patienten,
die mit Placebo behandelt worden, auf. Auch hinsichtlich des DBP zeigen sich unter Esmolol
im Vergleich zu Placebo geringere Anstiege, jedoch ist hier der Unterschied klinisch nicht
wesentlich relevant (MD -10.5 mmHg 95% KI [-20.1, -0.8]. Damit ldsst sich ein Vorteil fiir
Esmolol im Vergleich zu Placebo ableiten. Jedoch besteht eine sehr hohe statistische
Heterogenitét in allen Analysen. Die folgende Tabelle fasst noch einmal die Ergebnisse im
Uberblick zusammen.

Tab. 5: Effektive/klinisch relevante Unterschiede (Esmolol > bedeutet Uberlegenheit von
Esmolol) in den untersuchten Interventionen.

Kardiale OPs Nichtkardiale OPs | Nichtkardiale OPs mit | Elektrokonvulsive
kontrollierter Therapie
Hypotension
SBP | Esmolol > Placebo Esmolol > Placebo Esmolol > Placebo
MAP Esmolol > Placebo Esmolol > Placebo
HR Esmolol > Placebo Esmolol > andere Esmolol > Placebo
wirksame Medikamente
DBP | Esmolol < andere Esmolol > Placebo
wirksame
Medikamente
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Im Allgemeinen ist Esmolol ein gut vertrdgliches Medikament. Auftretende Nebenwirkungen
sind eher mild und von voriibergehender Dauer, sowie schnell durch Dosisreduktion oder
Beendigung der Behandlung reversibel (Baxter Healthcare Ltd. Brevibloc 2011, Garnock-Jones
2012). Insgesamt kam es bei 677 Esmolol-Anwendungen in den eingeschlossenen Studien zu
178 (26,29%) Nebenwirkungen. Am héufigsten traten Herzrhythmusstdrungen (20,6% (7/34)
der eingeschlossenen Studien), Bradykardie (8,8% (3/34) der eingeschlossenen Studien),
Hypotension (11,8 % (4/34) der eingeschlossenen Studien) und Ubelkeit (8,8% (3/34) der

eingeschlossenen Studien) auf.

4.2. Bewertung der Qualitit der Evidenz

Internationale  Leitlinien-Entwickler haben mit dem GRADE-System (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) ein System zur Klassifikation der
Qualitat der Evidenz entwickelt. Demnach werden vier Qualititslevel unterschieden — hoch,
moderat, gering und sehr gering. Evidenz, welche auf randomisierten klinischen Studien basiert,
ist in einem hohen Qualititslevel anzusiedeln. Beobachtungsstudien zeigen ein hdheres
Verzerrungsrisiko und werden deshalb einem geringeren Qualitdtslevel zugeordnet (Guyatt et
al. 2008a). Jedoch kann die Qualitdt der Evidenz aus randomisierten Studien durch fiinf
Faktoren vermindert werden. Bei diesen fiinf Faktoren handelt es sich um (Guyatt et al. 2008b):
Limitierungen der Studie, Inkonsistenz der Studienergebnisse oder starke Heterogenitit,
Indirektheit der Evidenz, Ungenauigkeit der Effektstirken und Publication Bias. Umgekehrt
gibt es drei Faktoren, die zu einem Upgrading des Qualitétslevels fithren kénnen. Dazu gehdren
(Guyatt et al. 2008b): ein sehr groBes Ausmall des Effektes, addquate Adjustierung nach

Confoundern und eine Dosis-Wirkungs-Beziehung.

Alle eingeschlossenen Studien wurden als randomisierte klinische Studien geplant, durchgefiihrt
und ausgewertet, sodass diese Meta-Analyse zuverldssige Daten mit einem hohen Evidenz-
Niveau (Oxford Level 2, OCEBM Levels of Evidence Working Group, 2011) liefert und
zundchst auch im hochsten Qualitdtslevel nach dem GRADE-System anzusiedeln ist. Allerdings
gibt es Faktoren bzw. verschiedene Aspekte, welche die Qualitit der Evidenz mindern und

dadurch zu einem Downgrading des Qualitétslevels entsprechend des GRADE-Systems fiihren.

So werden die Ergebnisse dieses Reviews u.a. durch unzureichend definierte Parameter der
methodischen Qualitdt (insbesondere verdeckte Therapiezuweisung und addquate Generierung
der Zufallsfolge) in den Studien limitiert. Des Weiteren mindern die Inkonsistenz der
Studienergebnisse und die teilweise sehr hohe Heterogenitiat zwischen den Einzelstudien, die
einen Vergleich im Rahmen der Meta-Analyse mitunter unzuldssig macht, die Qualitdt der

Evidenz. Zwar wurden bereits im Protokoll vier Subgruppen festgelegt, dennoch wire
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moglicherweise eine konkretere Einteilung des chirurgischen Risikos je nach Eingriff (z.B. nach
ACCF/AHA Perioperative Guidelines 2009) sinnvoll. Auch die geringe Gesamtanzahl der

Patienten muss als limitierender Faktor bewertet werden.

Trotz der geringen Gesamtanzahl der Patienten ist positiv hervorzuheben, dass die meisten der
eingeschlossenen Studien (aufler Gray et al. 1985 und 1987, Ornstein et al. 1988 und 1991,
Howie et al. 1990 und 1992, Cork et al. 1995 und 1995a, Korpinen et al. 1997 und 1998) durch
verschiedene Versuchsleiter und in verschiedenen Kliniken durchgefiihrt wurden, sodass der

Bias aufgrund von wiederholten single-center Studienerfahrungen sehr gering ist.

Die fehlenden Angaben zu den Parametern der methodischen Qualitdt machen es schwierig, das
Risiko von Bias einzuordnen und abzuschitzen, sodass auch die Auswirkungen dessen auf die
Gesamtergebnisse der Meta-Analyse nicht nachzuzeichnen sind. Die suboptimale Qualitét der
Studien ist teilweise auf mangelhafte Qualitit der Publikation vor mehr als 15 Jahren und vor
der Verdffentlichung der CONSORT-Kriterien (Moher et al. 2001, Schulz et al. 2010)

zurickzufihren.

Weitere limitierende Aspekte zeigen sich in spezifischen Einzelstudien. In 17 Studien wurden
bis unmittelbar vor dem operativen Eingriff andere himodynamisch wirksame Medikamente
eingenommen und in 12 Studien wurden wahrend des operativen Eingriffs zusdtzlich andere
hdmodynamisch wirksame Medikamente verabreicht, sodass in diesen Féllen das Risiko von
Bias nicht sicher ausgeschlossen werden kann. Bei 10 Studien wurde das Cross-over Design
angewandt, bei dem die Patienten zunéchst das eine und dann das andere Studienmedikament
bekommen. Trotz einer 20 miniitigen Auswaschperiode ldsst sich ein Medikamenteniiberhang
des zuerst verabreichten Studienmedikaments nicht zu 100% ausschlieBen. Auch die teilweise
sehr deutlichen Unterschiede in der Dosierung und Verabreichung von Esmolol und anderen

Medikamenten beeinflussen die Ergebnisse und Schlussfolgerungen dieses Reviews.

4.3. Vergleich mit anderen Reviews

Insgesamt gibt es vier weitere systematische Ubersichtsarbeiten, welche den perioperativen

Einsatz von Esmolol analysieren, was im Folgenden zunichst tabellarisch dargestellt wird.

Tab. 6: Andere Reviews mit vergleichbarer Thematik.

Thematik Umfang | Primére Endpunkte Sekundire Endpunkte
Zangrillo | Perioperativer 20 Haufigkeit von peri- Auftreten eines Myokard-
et al. 2009 | Einsatz von Studien operativen Ischdmien, peri- | infarktes, Dauer des
Esmolol bei mit 778 operativer Einsatz von Krankenhausaufenthaltes
kardialen Patienten | inotrop wirkenden Medi- bzw. der intensiv-
Operationen kamenten, Auftreten von medizinischen Behandlung,
Herzrhythmusstérungen Mortalitdt, Nebenwirkungen
Landoni Perioperativer 32 Haufigkeit von Perioperativer Einsatz von
et al. 2010 | Einsatz von Studien perioperativen Ischdmien inotrop wirkenden Medi-
Esmolol bei mit 1765 kamenten, Auftreten von
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nichtkardialen Patienten Herzrhythmusstdrungen,
Operationen Zeitdauer bis zur Extubation
und Ausschleusung aus dem
Aufwachraum, Mortalitét,
Nebenwirkungen
Figueredo | Effekt von 38 Einfluss auf SPB, DPB,
und Esmolol bzgl. Studien MAP und HR
Garcia- hémodyna- mit 2009
Fuentes mischer Ver- Patienten
2001 dnderungen
durch Laryngos-
kopie&
Intubation
Yu et al. Sicherheit des 67 Auftreten von Hypotension | Auftreten eines
2011 perioperativen Studien Myokardinfarktes und
Einsatzes von mit 3766 myokardialer Ischdmien,
Esmolol bei Patienten dosisassoziierte Effekte auf
nichtkardialen Herzfrequenz und Blutdruck
Operationen

Zangrillo et al. filhrten 2009 eine Meta-Analyse aus 20 randomisierten klinischen Studien
Studien mit 778 Patienten zum perioperativen Einsatz von Esmolol bei kardialen Operationen
durch, wobei es sich dabei liberwiegend um koronare Bypass-Operationen handelte. Die
primdren und sekundédren Endpunkte in diesem Review (vgl. Tab. 6) waren jedoch andere als im
jetzt durchgefiihrten Review. Es erfolgten keine Begutachtung von perioperativen Blutdruck-
oder Herzfrequenzverinderungen und damit keine Beurteilung des Behandlungseinflusses von
Esmolol hinsichtlich hdmodynamischer Effekte im Rahmen kardialer Operationen. In Bezug auf
das Auftreten von Nebenwirkungen lassen sich jedoch vergleichbare Ergebnisse beider Reviews
abzeichnen. So zeigen sich in beiden Reviews unter Esmolol weniger myokardiale Ischdmien
(Zangrillo et al. 2009: OR=0,42 [95% KI 0,23 bis 0,79] p=0,007) als unter dem Einfluss eines
anderen wirksamen Medikamentes oder Placebo. Das ebenso deutlich geringere Auftreten von
Herzrhythmusstérungen (OR=0,42 [95%KI 0,18 bis 1,01] p=0,05) bei kardialen Operationen
unter Esmolol in Zangrillo et al. 2009 ldsst sich im vorliegenden Review nicht klar
unterstreichen. Beziliglich des Auftretens von Hypotension, wies Zangrillo et al. 2009 im
Gegensatz zu dem jetzt durchgefiihrten Review einen jedoch nicht signifikanten Vorteil fiir das
andere wirksame Medikament bzw. Placebo nach (OR=2,73 [95% KI 0,83 bis 9,04] p=0,10).
Allerdings wird bei den Studien (kardiale Operationen) im vorliegenden Review nur in jeweils 2
Studien von Herzrhythmusstérungen und Hypotension berichtet, sodass es schwierig ist, daraus

Schlussfolgerungen zu ziehen.

Eine Meta-Analyse randomisierter klinischer Studien zum perioperativen Einsatz von Esmolol
in nichtkardialen operativen Eingriffen wurde 2010 von Landoni et al. mit 32 Studien und 1765
Patienten durchgefiihrt. Wie auch bei Zangrillo et al. 2009 wurden dabei andere primére und
sekundidre Endpunkte als im jetzigen Review festgelegt. Damit erfolgten keine Analyse von

Blutdruck- und Herzfrequenzverinderungen und somit keine Beurteilung des
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Behandlungseinflusses von Esmolol auf hdmodynamische Effekte im Rahmen nichtkardialer
operativer Eingriffe. Im Vergleich zu Zangrillo et al. 2009 und dem vorliegenden Review zeigte
auch der Review von Landoni et al. 2010 ein geringeres Aufireten perioperativer Ischdmien
unter Esmolol als unter Verwendung eines anderen wirksamen Medikamentes oder Placebos
(OR=0,16 [95% KI 0,05 bis 0,54] p=0,003). Keine signifikanten Unterschiede fanden Landoni
et al. 2010 beziiglich des Auftretens von Herzrhythmusstérungen [OR=0,52 [95% KI 0,23 bis
1,18] p=0,12) und Hypotension (OR=0,41 [95% KI 0,22 bis 0,79] p=0,17) unter Esmolol und
einem anderen wirksamen Medikament oder Placebo bei nichtkardialen Eingriffen. Auch in
dem jetzt durchgefiihrten Review konnte kein klarer Unterschied im Auftreten von
Herzrhythmusstdrungen gefunden werden. Hypotension trat jedoch unter Esmolol hiufiger auf
als in der Vergleichsgruppe. Allerdings, wie bereits oben erwidhnt, sind diese
Schlussfolgerungen mit Vorbehalt zu werten, da sich bei den Studien (nichtkardiale Operation)
im vorliegenden Review nur bei acht Studien Angaben zu Hypotension und

Herzrhythmusstorungen finden.

In den Meta-Analysen von Zangrillo et al. 2009 und Landoni et al. 2010 ist kritisch
anzumerken, dass beide im Gegensatz zum vorliegenden Review alle Studien, sowohl solche,
welche Esmolol mit einem anderen wirksamen Medikament vergleichen, als auch die, welche
Esmolol mit Placebo vergleichen in einer Analyse zusammengefasst und keine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt haben. Wie auch in diesem Review ist der Einfluss der
unterschiedlichen ~ Dosierungen und  Applikationen von  Esmolol und dem
Vergleichsmedikament auf die Ergebnisse in den beiden Reviews von Zangrillo und Landoni
nicht eindeutig eruierbar. Beide Reviews sind in Bezug auf die Anzahl der eingeschlossenen
Studien und Patienten umfangreicher als der jetzt durchgefiihrte Review, aber dennoch auch
durch verschiedene bereits beschriebene limitierende Aspekte nicht im hochsten Qualitétslevel

anzusiedeln.

Die Beurteilung der Wirksamkeit von Esmolol hinsichtlich hdmodynamischer Verdanderungen,
wie Blutdruck- und Herzfrequenzveridnderungen, erfolgte in einer Meta-Analyse von Figueredo
und Garcia-Fuentes mit 38 randomisierten klinische Studien und 2009 Patienten im Jahr 2001.
Allerdings wird darin ausschlieBlich auf die hdmodynamischen Verénderungen, hervorgerufen
durch Laryngoskopie und Intubation, fokussiert. Die Art, der Verlauf und die Dauer des
operativen Eingriffes werden im Gegensatz zum vorliegenden Review nicht berticksichtigt. Es
zeigten sich eine deutlichere Reduktion des SBP unter Esmolol (13,8%) als unter Placebo
(6,1%) nach Verabreichung und ein geringerer Anstieg unter Esmolol (9,1%) als unter Placebo
(26,3%) nach Laryngoskopie und Intubation. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch beim DBP
(Reduktion um 6,8% unter Esmolol vs. 3,4% unter Placebo nach Verabreichung und geringerer

Anstieg um 22,8% unter Esmolol vs. 34,2% unter Placebo nach Laryngoskopie und Intubation)
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und beim MAP (Reduktion um 10,1% unter Esmolol vs. 2,6% unter Placebo nach
Verabreichung und geringerer Anstieg um 10,6% unter Esmolol vs. 21,4% unter Placebo nach
Laryngoskopie und Intubation). Auch beziiglich der HR konnte ein klarer Vorteil fiir Esmolol
nachgewiesen werden (nach Verabreichung 4,2% unter Baseline bei Esmolol vs. 7,2% {iber
Baseline bei Placebo bzw. nach Laryngoskopie und Intubation geringerer Anstieg um 9,3%
unter Esmolol vs. 29,6% unter Placebo). Vergleiche der Ergebnisse zum vorliegenden Review
sind jedoch aufgrund der Fokussierung auf Laryngoskopie und Intubation ohne Bezugnahme
auf einen operativen Eingriff schwierig zu ziehen. Hinsichtlich des SBP konnte auch im
vorliegenden Review ein klinisch relevanter Vorteil fiir Esmolol beim Vergleich mit Placebo in
den Subgruppen der kardialen Operationen, der nichtkardialen Operationen und der
Elektrokonvulsiven Therapie gezeigt werden. Auch in Bezug auf den MAP konnte in den
Subgruppen nichtkardiale Operationen und Elektrokonvulsive Therapie ein klinisch relevanter
Vorteil fiir Esmolol im Vergleich zu Placebo nachgewiesen werden. Beim DBP war ein klinisch
relevanter Vorteil fiir Esmolol im Vergleich zu Placebo zumindest in der Subgruppe der
nichtkardialen Operationen auszumachen. Bei Betrachtung der HR zeigte sich beim Vergleich
von Esmolol mit Placebo ein klinisch relevanter Vorteil fiir Esmolol in der Subgruppe der
nichtkardialen Operationen und der Elektrokonvulsiven Therapie. Beim Vergleich mit anderen
wirksamen Medikamenten zeigten sich liberwiegend keine klinisch relevanten Unterschiede. In
dem Review von Figueredo und Garcia-Fuentes 2001 finden sich keine Angaben zur
Heterogenitit der eingeschlossenen Studien, dennoch sollte die Zusammenfassung aller Studien
abhingig von Art und Umfang des operativen Eingriffs und des damit assoziierten teilweise
sehr unterschiedlichen Patientenklientels kritisch bewertet werden. Im Gegensatz zu Zangrillo et
al. 2009, Landoni et al. 2010 und dem jetzt durchgefiihrten Review, erfolgte in dem Review von
Figueredo und Garcia-Fuentes 2001 eine Subgruppenanalyse hinsichtlich unterschiedlicher
Dosierungen von Esmolol. Dabei zeigte sich, wie zu erwarten, ein stirkerer Einfluss von
Esmolol auf den SBP und DBP, sowie auf die HR bei hoherer Dosierung. Auf Grundlage dessen
wurde auch untersucht, welche Dosierung und Applikation von Esmolol, zu den besten
Ergebnissen beziiglich Herzfrequenz- und Blutdruckkontrolle fiihrt. Die besten Ergebnisse zur
Kontrolle der Herzfrequenz, gemessen nach Laryngoskopie und Intubation, wurden mit einer
Initialdosis von 500 pg/kg/min iiber 4 min, gefolgt von einer Infusion mit 200-300 pg/kg/min,
erzielt. Ein Bolus von 200 mg erzielte die beste Reduktion des Blutdruckes, gemessen vor
Laryngoskopie und Intubation. Eine Initialdosis von 500 mg/kg/min {iber 1-4 min, gefolgt von
einer Infusion mit 200-300 pg/kg/min, welche Figueredo und Garcia-Fuentes aus ihrer Meta-
Analyse als ideale Dosierung ableiten, findet sich im vorliegenden Review nur bei zwolf
Studien (Girard et al. 1986, Newsome et al. 1986, Gray et al. 1987, Nicolson et al. 1990, Howie
et al. 1990, Blau et al. 1992, Howie et al. 1992, Boezaart et al. 1995, Cork et al. 1995, Cork et
al. 1995a, Ayoso et al. 1997 und Zvara et al. 1997).

46



Die Sicherheit des perioperativen Einsatzes von Esmolol hinsichtlich des Auftretens von
Hypotension wurde 2011 in einer Meta-Analyse aus 67 Studien mit 3766 Patienten von Yu et
al. untersucht. Die dosisassoziierten Effekte von Esmolol auf Herzfrequenz und Blutdruck,
sowie das Auftreten von myokardialen Ischdmien und Myokardinfarkten wurden sekundér
analysiert. In der Meta-Analyse wiesen Yu et al. 2011 nach, dass die Chance fiir das Auftreten
einer Hypotension im Rahmen eines nichtkardialen operativen Eingriffes unter Esmolol doppelt
so hoch ist wie unter Placebo oder einem vergleichbaren Medikament (OR=2,13 [95% KI 1,49
bis 3,04]). Auch im vorliegenden Review zeichnet sich ab, dass Hypotensionen unter Esmolol
hiufiger auftreten als unter Placebo oder einem anderem wirksamen Medikament. Bei Yu et al.
2011 zeigte sich zudem, dass eine Hypotension im Allgemeinen haufiger auftritt, wenn Esmolol
als Bolus, anstatt als Infusion, verabreicht wird (RR=1,47 [95% KI 1,4 bis 1,56]). Erfolgt jedoch
eine Reduktion der initialen Bolus Dosis (< 500 pg/kg) und wird auf eine fixes Dosierschema
zugunsten einer Titration von Esmolol verzichtet, ldsst sich das Auftreten von Hypotension
vermindern und damit die Sicherheit des perioperativen Einsatzes erhohen (Yu et al. 2011). Des
Weiteren zeigten Yu et al. 2011 in ihrem Review, dhnlich wie im vorliegenden Review, dass die
intraoperative Applikation von Esmolol zur einer signifikanten Reduktion des Blutdruckes und
der Herzfrequenz fiihrt (weighted mean difference (WMD) 13,4 mmHg [95% KI 11,2 bis 15,1]
und WMD -13,5 min'[95% KI -15,6 bis 11,5]). Wie auch im Review von Figueredo und
Garcia-Fuentes 2001, kommt es unter Applikation einer héheren Dosis von Esmolol, auch zu
einer groeren Reduktion des Blutdruckes und der Herzfrequenz. Hinsichtlich der Reduktion
des Auftretens myokardialer Ischdmien unter Esmolol stirken Yu et al. 2011 die Ergebnisse von
Zangrillo et al. 2009 und Landoni et al. 2010. Mit 67 eingeschlossenen Studien und insgesamt
3766 Patienten stellt Yu et al. 2011 den bisher grofiten und umfangreichsten Review zum
perioperativen Einsatz von Esmolol dar. Er hat gezeigt, dass Esmolol dosisabhédngig effektiv
Blutdruck und Herzfrequenz im Rahmen eines nichtkardialen operativen Eingriffes senken
kann. Das Risiko einer Hypotension unter Esmolol kann zudem unter Berticksichtigung der
Applikation reduziert werden. Yu et al. 2011 unterstreicht und stdrkt damit das Ergebnis und die
Schlussfolgerung des jetzt durchgefiihrten Reviews. Zu kritisieren ist jedoch, dass auch hier
keine Subgruppen vor Durchfiihrung der Meta-Analyse gebildet wurden, wie Yu et al. 2011
auch selbst als limitierend betrachten und eine post hoc Subanalyse durchfiihrten, in der sie zum
einen Studien mit dem Einsatz vom Esmolol zum Ziel der kontrollierten Hypotension und zum
anderen Studien mit dem Einsatz von Esmolol zur Behandlung von Hypertension, Tachykardie
oder beidem, eliminierten. Des Weiteren wurden wie auch bei Zangrillo et al. 2009 und Landoni
et al. 2010 alle Studien, also sowohl die Studien, in denen Esmolol mit Placebo verglichen wird,
als auch die Studien, bei denen ein Vergleich mit einem anderen wirksamen Medikament

erfolgt, in einer Analyse zusammengefasst.
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Limitierend und damit kritisch zu bewerten ist, dass bei allen bisher durchgefiihrten Reviews,
einschlieBlich des vorliegenden, die meisten eingeschlossen Studien vor mehr als 15 Jahren
durchgefiihrt und verdffentlich wurden. Daher sind viele der eingeschlossenen Studien
hinsichtlich der methodischen Qualitét suboptimal und fehlende Informationen kénnen nur in
seltenen Fillen von den Autoren angefordert werden. Zudem haben die in die Meta-Analysen
eingeschlossenen Studien eine geringe Gesamtanzahl an Patienten. Kleine Studien werden
hiufig nur bei Signifikanz ihrer Ergebnisse verdffentlicht, mit einem hoéheren Risiko von
Publikationsbias und haben daher die Tendenz die Wirksamkeit zu tiberschitzen bzw. sind
hiufig ,,underpowered*, um Nebenwirkungen zu zeigen (Yu et al. 2011). Es sind daher weitere
Studien mit groBen Patientenzahlen und von hoher methodischer Qualitit notwendig, um die

bisherigen Ergebnisse und Schlussfolgerungen zu stirken.

4.4. Betrachtung aktueller Leitlinien

Betrachtet man aktuelle Leitlinien zum perioperativen Einsatz, so lassen sich lediglich
Empfehlungen zur Anwendung von Betablockern allgemein im Rahmen nichtkardialer
Operationen finden. In der ESC-Leitlinie ,,Prioperative kardiale Risikoeinschidtzung und
perioperatives kardiales Management bei nichtkardialen chirurgischen Eingriffen” werden dabei
u.a. folgende Empfehlungen zum Einsatz von Betablockern gegeben (Kelm et al. ESC-Pocket-
Leitlinien 2011, Poldermans et al. ESC Guidelines 2009):

e Betablocker werden bei Patienten vor geplanten chirurgischen Hochrisikoeingriffen
empfohlen (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad B).

e Betablocker sollten bei Patienten vor geplanten chirurgischen Eingriffen mit mittlerem
Risiko in Erwdgung gezogen werden (Empfehlungsgrad Ila, Evidenzgrad B).

e Betablocker konnen bei Patienten vor geplanten chirurgischen Eingriffen mit niedrigem
chirurgischem Risiko und bestehenden Risikofaktor (en) in Erwdgung gezogen werden
(Empfehlungsgrad IIb, Evidenzgrad B).

e Die hochdosierte perioperative Gabe von Betablockern ohne Titration wird nicht
empfohlen (Empfehlungsgrad I1I, Evidenzgrad A).

e Betablocker werden bei Patienten vor geplanten chirurgischen Eingriffen mit niedrigem
Risiko und fehlenden Risikofaktoren nicht empfohlen (Empfehlungsgrad III,
Evidenzgrad B).

e Die Betablockerdosierung sollte auftitriert werden: Dies erfordert den Beginn der
Therapie optimal 30 Tage, wenigstens eine Woche vor dem chirurgischen Eingriff. Es
wird empfohlen mit einer tdglichen Dosis von 2,5 mg Bisoprolol oder 50 mg

Metoprololsuccinat zu beginnen und die Dosierung vor dem Eingriff anzupassen, um
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eine Herzfrequenz zwischen 60 und 70 Schligen pro Minute bei einem systolischen

Blutdruck > 100 mmHg zu erreichen (Empfehlungsgrad I, Evidenzgrad B).

Der Beginn und die optimale Dosierung der Betablocker-Therapie sind eng verzahnt (Kelm et
al. ESC-Pocket-Leitlinien 2011, Poldermans et al. ESC Guidelines 2009). Das postoperative
Outcome ist bei Patienten mit niedriger Herzfrequenz verbessert (Feringa et al. 20006).
Andererseits miissen Bradykardien oder Hypotonien vermieden werden. Dies unterstreicht, dass
eine Ubertherapie mit fixiert hohen Initialdosierungen unbedingt zu vermeiden ist (Kelm et al.
ESC-Pocket-Leitlinien 2011, Poldermans et al. ESC Guidelines 2009). Die optimale Dauer der
perioperativen Betablocker - Therapie kann nicht aus randomisierten Studien abgeleitet werden.
Aktuelle Konzepte der Kardioprotektion haben zu der Empfehlung gefiihrt, selektive B, Blocker
ohne intrinsische sympathomimetische Aktivitit und mit einer langen Halbwertszeit, wie z. B.
Bisoprolol zu verwenden (Poldermans et al. ESC Guidelines 2009).

Ein Update der ACCF/AHA Leitlinie zur perioperativen Betablocker - Therapie unterscheidet
sich dabei nur wenig von der Européischen Leitlinie. Diese Unterschiede zeigen sich vor allem
in Empfehlungsgrad und Evidenzgrad. In den Anlagen 8 und 9 sind die Definitionen der
einzelnen Empfehlungsgrade und Evidenzgrade tabellarisch zusammengefasst. Folgende
Empfehlungen ergeben sich aus der ACCF/AHA Leitlinie (Fleisher et al. ACCF/AHA
Perioperative Guidelines 2009):

e Betablocker sind wahrscheinlich bei Patienten, die sich einem gefaBchirurgischen
Eingriff unterziehen und ein erhohtes kardiales Risiko infolge KHK (Evidenzgrad B)
oder von (mehr als einem) klinischen Risikofaktoren (Evidenzgrad C) aufweisen,
empfehlenswert (Empfehlungsgrad Ila).

e Betablocker sind sinnvoll bei Patienten mit KHK oder erhohtem kardialen Risiko, die
sich einem chirurgischen Eingriff mittleren Risikos unterziehen (Empfehlungsgrad Ila,
Evidenzgrad B).

e Der Nutzen von Betablockern ist bei Patienten, die sich entweder einem chirurgischen
Eingriff mittleren Risikos oder einem gefdfichirurgischen Eingriff unterziehen und
einen klinischen Risikofaktor ohne Nachweis einer KHK haben, unsicher
(Empfehlungsgrad IIb, Evidenzgrad C).

e Der Nutzen von Betablockern ist bei Patienten, die sich einem gefdBchirurgischen
Eingriff unterziehen und keine klinischen Risikofaktoren aufweisen unsicher
(Empfehlungsgrad IIb, Evidenzgrad B).

e Betablocker sollten perioperativ nicht Patienten gegeben werden, die absolute
Kontraindikationen gegeniiber Betablockern aufweisen (Empfehlungsgrad III,
Evidenzgrad C).
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e Die routineméfige Verabreichung von hochdosierten Betablockern ohne Titration ist
nicht sinnvoll und kann fiir Patienten ohne derzeitige Betablocker-Therapie, die sich
einem nichtkardialen chirurgischen Eingriff unterziehen, schédlich sein

(Empfehlungsgrad I1I, Evidenzgrad B).

In beiden Leitlinien ist bemerkenswert, dass Empfehlungen der Klasse I und Ila auf dem Boden
einer maBigen bis teilweise geringen Evidenz (Grad B oder C) ausgesprochen wurden
(Griinewald und Hanf3 2012). Es sind weitere grofle randomisierte klinische Studien hinsichtlich
des perioperativen Einsatzes einer Vielzahl unterschiedlicher Betablocker (allein in Deutschland
sind mehr als zwanzig verschiedene im Handel) notwendig, um die bisher vorhandene
wissenschaftliche Evidenz zu erweitern. Praktische Fragen nach dem Zeitpunkt, der Dauer, der
Auswahl (Bisoprolol, Atenolol, Esmolol etc.) und der Dosis der Betablocker - Behandlung
konnten bisher nicht in Form einer Leitlinie aufgrund mangelnder Evidenz hinreichend
beantwortet werden. Prizise Empfehlungen zum Einsatz von Betablockern existieren momentan
nur im Rahmen nichtkardialer chirurgischer Eingriffe. Dabei werden genauere Angaben
beziiglich der Anwendung und Dosierung von Bisprolol und Metoprolol gemacht. Eine
konkrete Leitlinie, unter welchen genauen Umstdnden Esmolol perioperativ eingesetzt werden

sollte, gibt es derzeit nicht.

4.5. Schlussfolgerungen fiir die klinische Praxis und fiir die Forschung

Esmolol ist ein wirksames Medikament zur Privention und Therapie von himodynamischen
Effekten im Rahmen operativer und vergleichbarer Eingriffe. Es hat einen raschen Wirkeintritt
und wird schnell und unabhingig von der Leber-und Nierenfunktion ausgeschieden. Zudem
erlaubt es eine flexible, zielgesteuerte Einstellung durch individuelle Dosistitration. Aufgrund
seiner kurzen Wirkdauer ermdglicht es eine gute Wirkungskontrolle. Mdgliche
Nebenwirkungen sind durch eine rasche Beendigung der Betablockade gut zu kontrollieren
(Krumpl et al. 2012). Seine gute Steuerbarkeit ist ein klarer Vorteil gegeniiber anderen

Betablockern und anderen wirksamen Medikamenten im perioperativen Einsatz.

Jedoch ist die Evidenzdatenlage zum perioperativen Einsatz sehr mangelhaft. Aktuelle
Leitlinien sprechen Empfehlungen ausschlieBlich fiir nichtkardiale Eingriffe aus und beziehen
sich allgemein auf Betablocker, ohne dabei konkret auf die einzelnen Klassen der Betablocker
unterschiedlicher Pharmakodynamik und Pharmakokinetik einzugehen. Hinsichtlich Zeitpunkt,
Dauer und Applikation der Betablocker gibt es keine konkreten Angaben. Auch die Studienlage
ist uniibersichtlich, von mangelhafter methodischer Qualitdt und durch geringe Patientenzahlen

gekennzeichnet. In Zukunft sind trotz der in zahlreicher Fachliteratur empfohlenen Anwendung
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von Esmolol zur Senkung von Blutdruck-und Herzfrequenzanstiegen im Rahmen operativer
Eingriffe weitere umfangreiche Studien mit hohem Evidenzniveau notwendig. Erst dann kénnen
entsprechende Leitlinien prazisiert werden. Es sollte eine weitere Differenzierung hinsichtlich
der Anwendung kurz- und langwirksamer Betablocker erfolgen. Auch entsprechende
Empfehlungen in Abhdngigkeit vom jeweiligen operativen Risiko miissen neben Dosierungs-
und Titrationsregime konkretisiert werden. Mdglicherweise wiirde sich dann auch Esmolol

mehr im klinischen Alltag etablieren.

5. Zusammenfassung

Das Auftreten von erhdhten Blutdriicken und von Herzfrequenzanstiegen im Rahmen eines
operativen oder eines operationsédhnlichen Eingriffs im Sinne einer elektrokonvulsiven Therapie
ist ein haufiges perioperatives Ereignis. Neben ACE-Hemmern, o;-Adrenozeptor-Antagonisten,
Calciumkanal-Blockern und Vasodilatatoren werden in diesem Zusammenhang auch
Betablocker zur Behandlung eingesetzt. Insbesondere Esmolol als hydrophiler,
ultrakurzwirksamer, kardioselektiver Betablocker ohne intrinsische sympathomimetische
Aktivitdt scheint wegen seiner guten Steuerbarkeit im Vergleich zu anderen Betablockern fiir

den perioperativen Einsatz pridestiniert.

Die Beurteilung der Wirksamkeit von Esmolol zur Prdvention und Behandlung von
hiamodynamischen Effekten wie Blutdruck- und Herzfrequenzanstiegen im Rahmen operativer

oder operationsdhnlicher Eingriffe stand im Mittelpunkt der Betrachtung.

Ziel dieser Arbeit war es, alle bisher publizierten, randomisierten klinischen Studien, die die
Wirksamkeit und Effektivitdt von Esmolol im perioperativen Einsatz untersuchen, durch eine
umfangreiche systematische Recherche in Datenbanken, Konferenzbdanden und Referenzlisten

der eingeschlossenen Studien zu ermitteln.

Die methodische Vorgehensweise wurde in einem zuvor erstellten Protokoll festgelegt. Zur
Beurteilung der Effektivitit und Sicherheit von Esmolol wurden im Rahmen der systematischen
Ubersichtsarbeit die Effekte auf vordefinierte primére und sekundire Endpunkte untersucht. Die
maximale Verdnderung des SBP bzw. die maximale Verdnderung des MAP wurden dabei als
primdre Endpunkte ausgewertet. Die maximale Verédnderung der HR und des DBP wéhrend der
Operation, sowie das Auftreten von Nebenwirkungen wurden als sekundére Endpunkte
ermittelt. Zudem erfolgte eine Gliederung der Interventionen in vier Subgruppen: Kardiale
Operation, Nichtkardiale Operationen, Nichtkardiale Operationen mit kontrollierter

Hypotension und Elektrokonvulsive Therapie.
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Insgesamt wurden 1485 Studien zur Esmolol - Anwendung identifiziert. Davon entsprachen am
Ende 50 Studien den vordefinierten Einschlusskriterien. Hierbei wurde die Esmolol-
Behandlung einer Placebo- Behandlung oder einer Behandlung mit einem anderen wirksamen
Medikament gegeniibergestellt. Bei der Meta-Analyse wurden schlielich 44 Studien mit
insgesamt 1559 Patienten beriicksichtigt (Kardiale Operationen: 15 Studien mit 458 Patienten,
Nichtkardiale Operationen: 20 Studien mit 889 Patienten, davon 4 Studien mit 104 Patienten
kontrollierte Hypotension, Elektrokonvulsive Therpie: 9 Studien mit 212 Patienten). Dabei
zeigte sich, dass Esmolol im Vergleich zu Placebo Anstiege des Blutdruckes und der
Herzfrequenz im Rahmen operativer und operationsidhnlicher Eingriffe effektiv mindern kann,
auch wenn nicht explizit in jeder Subgruppe ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Esmolol
nachweisbar war. So zeigten sich mehrheitlich geringere Werte beziiglich Blutdruck und
Herzfrequenz in der Behandlungsgruppe Esmolol. Die Frage, ob es wirksamer als andere
Medikamente ist, konnte jedoch nicht geklirt werden, da mehrheitlich keine wesentlichen
Unterschiede nachweisbar waren. In 20 der 34 Studien, in denen von Nebenwirkungen berichtet
wurde, traten Nebenwirkungen auf, wobei es unter insgesamt 677 Esmolol- Behandlungen bei
178 Patienten zu Nebenwirkungen kam. Die bekannten Nebenwirkungen waren schnell durch

Dosisreduktion oder Beendigung der Behandlung reversibel.

Esmolol stellt ein wirksames und sicheres Medikament zur perioperativen Behandlung akuter
Blutdruck- und Herzfrequenzanstiege dar. Es hat aufgrund seiner pharmakologischen
Eigenschaften entscheidende Vorteile. Jedoch gibt es keine iiberzeugenden Daten aus
randomisierten klinischen Studien, die eine klare Uberlegenheit von Esmolol gegeniiber anderen
Medikamenten zeigen. Hinsichtlich dessen, aber auch genauerer Festlegungen, ab welchen
hdmodynamischen Verdnderungen und mit welchem Titrationsschema Esmolol in Abhéngigkeit
vom operativen Risiko angewendet wird, bedarf es einer Erweiterung der bisherigen

wissenschaftlichen Evidenz.
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7. Anlagen
7.1. Anlage 1: Ubersicht der Suchstrategien

CENTRAL

Suche am 3.6.2009, Suche nach Keywortern zur Intervention (1) und Indikation (2-13),
Aktualisierung am 23.1.2012 (Suche in Title, Keyword, Abstract fiir Jahre 2009-2012), Anzahl
der neuen Ergebnisse

Search strategy for CENTRAL on The Cochrane Library
#1 Esmolol (289) / 24 (neu)

#2 tachyarrythmias (3) / 1

#3 Arrhythmias, Cardiac (1506) / 3038

#4 Emergencies / (997) / 1232

#5 urgencies (23) / 147

#6 Intraoperative complications (1334) / 476

#7 Postoperative complications (12196) / 2560

#8 Intubation, Intratracheal/ae (495) / 794

#9 Laryngoscopy (907) / 170

#10 hypertensive crisis.mp (67) /4

#11 hypertension.mp (23465) / 2363

#12 rate pressure product (783) / 66

#13 (#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12) (39944) / 9422
#14 (#1 and #13) (136)/19

MEDLINE

Database: Medline (on Ovid) 1966 to present

Search Strategy:

Suche am 3.6.2009, Suche nach Keywortern zur Intervention (1) und Indikation (2-13)
Aktualisierung am 23.1.2012, Anzahl aller Ergebnisse wird angegeben

1 Esmolol.mp (883) / 988

2 tachyarrythmias.mp (53) / 57

3 Arrhythmias, Cardiac.mp. or Arrhythmias, Cardiac/ (46241) /48613

4 Emergencies.mp. or Emergencies / (36576) / 39492

5 Adult / or Hypertension / or Emergencies / or Middle Aged/ or urgencies.mp. or Emergency
Service, Hospital / or Aged / (4508138) / 5017995

6 Intraoperative complications.mp. or Intraoperative Complications / (22802) / 26116

7 Postoperative complications.mp. or Postoperative Complications / (249870) / 275651

8 Intubation, Intratracheal /ae (5547) / 6096

9 Laryngoscopy.mp. or Laryngoscopy / (8826) / 10316

10 hypertensive crisis.mp (1016)/ 1130

11 hypertension.mp (292582) / 321905

12 Middle Aged / or Oxygen Consumption/ or Coronary Disease / or Calcium Channel Blockers
/ or Hypertension / or Angina Pectoris / or Heart Rate / or Myocardium / or Blood Pressure/ or
rate pressure product.mp. or Adult / (4453127) / 4931708, 539717 neue Ergebnisse

13 or/(2-12) (5032002) / 5260516

14 1 and 13 (668) / 588 da 12 schon auf 2009 - heute beschriankt wurde, bei Einschrankung auf
2009 - heute 69

EMBASE

Suche am 3.6.2009, Suche nach Keywortern zur Intervention (1), Indikation (2-13) und Design
der Studien (15-46)

1 Esmolol (2617)
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2 Milrinone / or Supraventricular Tachycardia / or Adverse Drug Reaction / or Heart / or Heart
Arrhythmia / or Heart Infarction / or Amiodarone / or Tachycardia / or Heart Ventricle
Tachycardia / or tachyarrythmias.mp. or Drug Therapy / (520624)

3 Bradykinin / or Diuretic Agent / or Endothelin B Receptor Antagonist / or Dipeptidyl
Carboxypeptidase Inhibitor / or Ramipril / or Antiarrhythmic Agent / or Heart Muscle Ischemia
/ or Heart Ventricle Arrhythmia / or Heart Arrhythmia / or Arrhythmias, Cardiac.mp. or Heart
Infarction / (254010)

Emergencies / (4584)

urgencies (259)

Intraoperative complications.mp. or Peroperative Complication / (7368

Postoperative complications.mp. or Postoperative Complication / (108096)

Intubation, Intratracheal /ae (2)

9 Laryngoscopy.mp. or Laryngoscopy / (7934)

10 hypertensive crisis.mp (1245)

11 hypertension.mp (272919)

12 Hypertension / or Blood Pressure / or Losartan / or Systolic Blood Pressure / or Enalapril /
or Diazepam / or Verapamil / or Metoprolol Succinate / or Heart Rate / or rate pressure
product.mp. or Amlodipine Besylate / (382155)

13 or/2-12 (1079893)

14 (land13) (2025)

15 Randomized Controlled Trial / (169345)

16  exp controlled clinical trial / (180524)

17 Randomized Controlled Trial / (169345)

18 random allocation.af. (640)

19  double blind method$.pt,af. (244)

20  single-blind method$.af. (43)

21  cross-over.mp. (12360)

22 Treatment Outcome / or Scoring System / or Outcomes Research / or propensity score.mp.
or Statistical Analysis / (594429)

23 or/15-22 (733390)

24 exp ANIMAL / (18276)

25  "not human$".af. (697)

26 250r24(18971)

27 23 not 26 (733185)

28  clinical trial$.pt,af. (611030)

29  clinical trial$.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name,
original title, device manufacturer, drug manufacturer name] (607657)

30 (clin$ adj25 trial$).ti,ot,ab. (148580)

31  ((singl$ or doubl$ or trebl$ or tripl$) adj (blind$ or mask$)).ti,pt,ot,ab. (94090)

32 placebo$.af. (178539)

33 randomS$.pt,af. (439992)

34  research design$.af. (9909)

35  or/28-34(906221)

36 35 not 26 (905750)

37 36 not27(613056)

38 comparative stud$.af. (150330)

39 evaluat$ stud$.af. (2665)

40  follow up stud$.af. (22925)

41  prospective stud$.pt,af. (133137)

42 (control$ or prospectiv$ or volunteer$).ti,ot,ab. (1774655)

43 or/38-42 (1909571)

44 43 not 26 (1906717)

45 44 not (27 or 37) (1455150)

46 27 or 37 or 45 (2801391)

47 46 and 14 (999)

o BEN o) WV, N
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7.2. Anlage 2: Datenextraktionsformmular

ERFASSUNG GENERELLER INFORMATIONEN und PRUFUNG DER EIN-

SCHLUSSKRITERIEN DER STUDIE

Referenz der Studie (Titel, Autoren, Quelle, Publikationsjahr):

Forderung der Studie (Sponsor):

ja | unklar | nein
Studientyp
1. | Wurde der Einsatz von Esmolol randomisiert oder ist die Strukturgleichheit O O O
der Behandlungsgruppen durch eine Propensity-Score Analyse gewéhrleistet?
Patiententyp:
2a. Entsprechen die Studienteilnehmer den Einschlusskriterien? O - a
Interventionstyp
b Wurden Patienten in Gruppen Esmolol vs. Non-Esmolol (Placebo, andere O O O
" | Betablocker, Non-Dihydropyridine, Opioide, Labetalol, Nitroglycerin,
Magnesiumsulfat, Ibutilid, Anésthetika, Clonidin, Nicardipine) randomisiert?
3 | Werden Informationen zum den priméren Endpunkten gegeben? O O O
4 | Erfolgte die Publikation in Englisch oder Deutsch? O O O
O Studie einschlieBen O Studie ausschliefien
Unterschrift:
STUDIENCHARAKTERISTIKEN
Studiendesign Osingle O multicenter study
[ parallel groups [ factorial design
Anzahl der Arme: L
Studiendauer (Zeitraum der Effektmessung): L
Enthilt die Studie folgende Vergleiche:
1) Esmolol versus Placebo jalO nein [
2) Esmolol versus andere wirksame Medikamente jald nein O

Beschreibung der Medikamente der Vergleichsgruppe:

[ andere Betablocker (Propranolol, Bisoprolol, Atenolol, Metoprolol, Landiolol)

O Non-Dihydropyridine (Diltiazem, Verapamil)

[0 Opioide (Fentanyl, Remifentanil, Afentanil)

[J Labetalol

O Nitroglycerin

0 Magnesiumsulfat

I Natriumnitroprussid

[J Anésthetika (Lidocain, Isofluran, Thiopental sodium)
O Clonidin

O Nicardipin

O Andere ( )

PATIENTENCHARAKTERISTIKEN

63



Einschlusskriterien:
Ausschlusskriterien:.

Stichprobenumfang
Anzahl der eingeschlossenen Patienten:

Einverstiandniserkldrung wurde zuriickgezogen: absolute /percent
Studienabbrecher: absolute /percent
losses to follow-up: absolute /percent
Cross-over: absolute /percent
Altersbegrenzung (>18 Jahre) ? O yes O no
Allgemeine Baseline-Daten
Baseline

Esmolol Vergleichsgruppe
Alter
Gewicht
Grofe

Art des operativen Eingriffs

Einnahme anderer Medikamente

HR

SBP

DBP

MAP

INTERVENTIONEN

Interventionsgruppe:
Dosierung der Medikamente:
Applikation der Medikamente:
Vergleichsgruppe:
Dosierung der Medikamente:
Applikation der Medikamente:

EINSCHATZUNG DER METHODISCHEN QUALITAT

e “Ja“ bezeichnet ein geringes Risiko von Bias,

e  Nein® ein hohes Risiko von Bias oder

e “Unklar” wenn das Risiko von Bias unbekannt ist; oder wenn Daten nicht

relevant fur die Studie ist

(gemilB Tabelle 8.5.c. in Cochrane Handbook: http://www.cochrane-handbook.org/)

Beurteilung | Beschreibung

Wie wurden Randomisierungslisten erstellt?

Patienten gewdhrleistet?

Wie wird die Geheimhaltung der Randomisierungszuweisung des néchsten

Endpunktes?

Verblindung der Teilnehmer, Arzte und der Endpunktermittler des priméren

Werte in der Auswertung gegeben und plausibel)?

Unvollstdndige Ermittlung des primiren Endpunktes (Griinde flir fehlende
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Wird iiber alle im Protokoll festgelegten Endpunkte berichtet?

Weitere Fehlerquellen (z.B. cross-over Effekte)?

OUTCOMES/ENDPUNKTE

e Maximale systolische Blutdruckverdnderung (=maximale Differenz ab
Medikamentengabe im Beobachtungszeitraum) (mean+SD)

e Maximale diastolische Blutdruckverdnderung (=maximale Differenz ab
Medikamentengabe im Beobachtungszeitraum) (mean+SD)

e Maximale mittlere arterielle Blutdruckverdnderung (=maximale Differenz ab
Medikamentengabe im Beobachtungszeitraum) (mean+SD)

e Maximale Herzfrequenzverinderung (=maximale Differenz ab Medikamentengabe im

Beobachtungszeitraum) (mean+SD)

Outcome Esmolol Vergleichsgruppe

SBP + SD

DBP * SD

MAP * SD

HR * SD

[J Letalitdt Esmolol: absolute / / Vergleichsgruppe: absolute /

O Wechsel zu einem anderen blutdrucksenkenden Medikament war notwendig
Esmolol: absolute / / Vergleichsgruppe: absolute /

O Auftreten weiterer Nebenwirkungen

Esmolol Vergleichsgruppe
Nebenwirkungen Anzahl / Anzahl /
Gesamtanzahl Gesamtanzahl

Hypotension / /
Bradykardie Y -
Bronchospasmus Y Y
allergische Reaktionen Y Y
Ubelkeit - Y
Erbrechen Y Y
Herzinsuffizienz Y Y
Herzrhythmusstdrungen Y Y
Schmerzen Y Y
Andere
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7.3

Anlage 3: Tabelle zur Qualititsbeurteilung der eingeschlossenen Studien

Einge- Generie- Verdeckte Therapie- Ver- Beschreibung von | Selektive Aus- Weitere Bias Quellen
schlossene | rung der zuteilung blindung Studienabbriichen | wertung der
Studien Zufallsfolge Endpunkte
Kardiale OPs
Chauhan | Unklar unklar Unklar Keine Nein Priaop Einnahme von Antiaginaler Medikation
1999 & Antihypertensiva bis zum Morgen der OP
(Durchfiihrungsbias)
Cork Unklar addquat: Vor Studien- addquat: Keine Nein Chron. Einnahme (prdop) von Betablockern
1995 beginn Infusions- doppelblind bei vielen Patienten (Durchfiihrungsbias)
16sungen durch einen un-
abhingigen Assistenten
vorbereitet & verhiillt
Cork Unklar unklar adéquat: Keine Nein Chron. Einnahme (priop) von Betablockern
1995a doppelblind bei vielen Patienten (Durchfiihrungsbias)
de Bruijn | unklar unklar unklar Keine Nein Verabreichung von Natriumnitroprussid,
1987 wenn SBP > 25% der Kontrolle & anhaltend
iiber 5 min oder SBP 20 mmHg iiber den
hochsten Kontrollwert & anhaltend iiber 5
min — mehr Leute in der Placebogruppe
bendtigten Natriumnitroprussid; Chron. Ein-
nahme (pridop) von Betablockern (letzte Dosis
6 Std. bis 3 Std. vor OP), Kalzium-
kanalblockern, Nitrate (Durchfiihrungsbias)
Dittrich unklar unklar unklar Keine Nein Nein
2003
Gray unklar unklar inadédquat: Keine Nein Crossover (nach einer 20 min. Auswasch-
1985 offen periode bekam jeder Patient das jeweilige
andere Studienmedikament); Chron. Ein-
nahme (prdop) von Betablockern & andere
Antihypertensiva (Verabreichung bis 20 min
vor OP) (Durchfiihrungsbias)
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Einge- Generie- Verdeckte Therapie- Ver- Beschreibung von | Selektive Aus- Weitere Bias Quellen
schlossene | rung der zuteilung blindung Studienabbriichen | wertung der
Studien Zufallsfolge Endpunkte
Gray unklar unklar inadédquat: Keine Nein Crossover (nach einer 20 min. Auswasch-
1987 offen periode & wiederholter Baseline Messung
erhielt jeder Patient jeweils das andere
Studienmedikament); Chron. Einnahme von
Betablockern praop (Durchfiihrungsbias)
Girard unklar addquat:verhiillte unklar Keine Nein Zusétzliche Verabreichung von Diazepam &
1986 Losungen der Studien- Enfluran; Chron. Einnahme (priop) von
medikamente wurden Betablockern & Kalziumkanalblockern bis
durch die unabhingige zum Tag vor OP (Durchfithrungsbias)
Krankenhausapotheke
bereitgestellt
Harrison | unklar unklar adédquat: Keine Nein Nein
1987 doppelblind
Kling unklar unklar unklar Keine Nein Zusitzliche Gabe von Katecholaminen; bis
1990 zum Vorabend der OP vorbestehende Medi-
kation: Betablocker, Kalziumantagonisten,
Nitrate, Antihypertensiva, Digitalis
(Durchfiihrungsbias)
Neustein unklar unklar adéquat: Esmolol: 1/17 Nein Nitrate & Kalziumkanalantagonisten bis zur
1994 doppelblind | wegen Brady- OP (Durchfiihrungsbias)
kardie&Hypo-

tension, 10 min
nach Verabreichung
des Bolus; Placebo:
1/23 wegen Un-
fahigkeit, das EKG
bzgl. Ischdmie zu
beurteilen (ver-
breiterte QRS Kom-
plexe)




39

Einge- Generie- Verdeckte Therapie- Ver- Beschreibung von | Selektive Aus- Weitere Bias Quellen
schlossene | rung der zuteilung blindung Studienabbriichen | wertung der
Studien Zufallsfolge Endpunkte
Newsome | unklar unklar adédquat: Keine Nein Wenn MAP > 20 % des Kontrollwertes, Gabe
1986 doppelblind von Enfluran; Verabreichung von chron.
Medikamenten bis zum Morgen der OP, dann
abgesetzt (aufler Nifedipin): Betablocker,
Kalziumkanalblocker, Nitrate
(Durchfiihrungsbias)
Nicolson unklar addquat: Randomi- adéquat: Keine Nein Wenn MAP > 100 mmHg, Gabe von Nitro-
1990 sierungszuweisungen in | doppelblind glycerin; Wenn MAP < 50 mmHg, Gabe von
verschlossenen Brief- Phenylephrin; Einnahme bis zum Morgen der
umschldgen OP: Betablocker, Kalziumkanalblocker,
Nitrate (Durchfiihrungsbias)
Reves unklar unklar adédquat: Keine Nein Letzte Betablockerdosis in der Nacht vor der
1990 doppelblind OP: Betablocker, Kalziumkanalblocker
(Durchfiihrungsbias)
Tempe unklar unklar unklar Keine Nein Bis zum Morgen der OP Metoprolol &
1999 Antiaginale Medikation verabreicht
Nichtkardiale OPs
Amr 2011 | unklar: addquat: Randomi- adéquat: Keine Nein Nein
Randomi- sierungszuweisung iiber | doppelblind
sierung von | verschlossene Brief-
einem unab- | umschliage
héngigen
Anés-
thesisten
durchgefiihrt
Ayoso unklar unklar unklar Keine Nein Nein
1997
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Einge- Generie- Verdeckte Therapie- Ver- Beschreibung von | Selektive Aus- Weitere Bias Quellen
schlossene | rung der zuteilung blindung Studienabbriichen | wertung der
Studien Zufallsfolge Endpunkte
Chia 2004 | adédquat: addquat: Infusions- addquat: Esmolol: 2/51(2%) | Nein Patienten, die intraoperativ eine Hypotension
Randomi- 16sungen durch unab- doppelblind | Placebo: 1/49 (1%) & eine Bradykardie (MAP < 50 mmHg und
sierungs- héngige Krankenhaus- Ohne Angabe von HR <40 bpm) entwickelten, wurden zeit-
tabelle (table | apotheke vorbereitet & Griinden weise mit Ephedrin (5mg) oder Atropin (0,5
of random mit geheimer, spezi- mg) behandelt
digits) fischer Identifikations-
nummer (Code) gekenn-
zeichnet
Coloma adéquat: Unklar adéquat: Keine Nein Nein
2001 Computer doppelblind
Generator
Doblar unklar unklar inaddquat: Keine Nein Nein
1996 offen
Gibson unklar unklar adédquat: Keine Nein Wechsel zu einem anderen RR-senkenden
1988 doppelblind Medikament (Hydralazin oder Labetalol),
wenn nach 10 min die Infusion des Studien-
medikamentes unwirksam war (SBP >50%
iiber durchschnittlichen Druck od. >180
mmHg) (Durchfiihrungsbias)
Gold 1989 | unklar unklar adéquat: Keine Nein Nein
doppelblind
Koivusalo | unklar: addquat: Vor-und addquat: Keine Nein Nein
1998 Randomi- Zubereitung der doppelblind
sierung Studienmedikamente (in
wurde von Volumen & Aussehen
einer unab- identisch) vor Studien-
héngigen beginn durch eine unab-
Kranken- héngige Kranken-
schwester schwester
durchgefiihrt
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Einge- Generie- Verdeckte Therapie- Ver- Beschreibung von | Selektive Aus- Weitere Bias Quellen
schlossene | rung der zuteilung blindung Studienabbriichen | wertung der
Studien Zufallsfolge Endpunkte
Kol 2009 | addquat: adéquat: adédquat: ,,Drop out* Nein Nein
Computer Randomisierungszu- doppelblind | Esmolol 1/24 (Aus-
Generator weisung tiber blick- schluss aufgrund
dichte, lichtundurch- inadiquat regis-
lassige Briefumschldge trierter Sedierungs-
werte)
Korpinen | unklar unklar adéquat: Keine Nein Nein
1997 doppelblind
Korpinen | unklar unklar adéquat: Keine Nein Nein
1998 doppelblind
Sandler adéquat: unklar adéquat: Keine Nein Zusétzliche Verabreichung von Lidocain &
1990 Randomi- doppelblind Nitroglycerin (Durchfiihrungsbias)
sierungs-
tabelle
Shah 1993 | unklar unklar unklar Keine Nein Nein
Singh unklar unklar inadédquat: Keine Nein Priaop Medikamenteneinnahme (Betablocker,
1992 offen Kalziumantagonisten) bis einschlieBlich zum
Morgen des OP Tages (Durchfiihrungsbias)
van den unklar unklar addquat: Keine Nein Atropin (0,003 mgkg™) bei HR < 50 bpm;
Berg 1997 doppelblind Labetalol (0,1 mgkg™) bei SBP > 20% iiber
dem Baseline Wert; Ephedrin (0,1 mgkg™) bei
SBP > 30% unter dem Baseline Wert;
Zusitzliche andere Medikamente (kardio-
aktive Medikamente, Betablocker, Anti-
hypertensiva, Insulin) (Durchfiihrungsbias)
Whirley unklar unklar addquat: Keine Nein Nein
Diaz 1991 doppelblind
Nicht mit in die Meta-Analyse eingeschlossen
Alex- unklar unklar unklar Keine Nein Nein
ander
1994
Muzzi unklar unklar unklar Keine Nein Nein
1988
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Einge- Generie- Verdeckte Therapie- Ver- Beschreibung von | Selektive Aus- Weitere Bias Quellen
schlossene | rung der zuteilung blindung Studienabbriichen | wertung der
Studien Zufallsfolge Endpunkte
Muzzi unklar unklar unklar Keine Nein wenn RR nicht kontrollierbar, wurde
1990 Natriumnitroprussid verabreicht (Durch-
fiihrungsbias)
Orme addquat: addquat: adédquat: Keine Nein zusétzlich Randomisierung fiir das Erreichen
2002 Randomi- Randomierungs- doppelblind gezielter Propofol- Blutkonzentrationen
sierungs- zuweisungen iiber (senkt zusétzlich RR) via ziel-kontrolliertes
tabelle verschlossene blick- Infusionsgerét (TCI) 5 min nach Verab-
dichte, lichtundurch- reichung von Esmolol oder Placebo
lassige Briefumschlige (Durchfiihrungsbias)
White unklar unklar adéquat: Keine Nein Nein
2003 doppelblind
Elektrokonvulsive Therapie
Castelli unklar unklar inaddquat: Keine Nein Nein
1995 offen
Howie unklar unklar adédquat: Keine Nein Nein
1990 doppelblind
Howie unklar unklar unklar Keine Nein Nein
1992
Kovac unklar unklar adédquat: Keine Nein Nein
1991 doppelblind
O’Connor | unklar unklar unklar Keine Nein Einnahme anderer Medikamente: ACE-
1996 Hemmer, Calciumkanalblocker, Diuretika,
Digoxin (Durchfiihrungsbias)
(0} addquat: unklar addquat: Keine Nein Nein
Flaherty Randomi- Endpunkte-
1992 sierungs- ermittler
tabelle zusétzlich
verblindet
Shresta unklar unklar addquat: Keine Nein
2007 doppelblind
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Einge- Generie- Verdeckte Therapie- Ver- Beschreibung von | Selektive Aus- Weitere Bias Quellen
schlossene | rung der zuteilung blindung Studienabbriichen | wertung der
Studien Zufallsfolge Endpunkte
Weinger adédquat: unklar adédquat: Keine Nein Nein
1991 Randomi- Endpunkte-
sierungs- ermittler
tabelle zusétzlich
verblindet
Zvara unklar unklar adéquat: Keine Nein Nein
1997 Endpunkte-
ermittler
zusétzlich
verblindet
Nicht mit in die Meta-Analyse eingeschlossen
Kovac unklar unklar adédquat: Keine Nein Nein
1990 doppelblind
Nichtkardiale OPs — Kontrollierte Hypotension
Blau 1992 | Unklar unklar unklar Keine Nein Nein
Boezaart | Unklar unklar adédquat: Keine Nein Nein
1995 doppelblind
Ornstein | Unklar unklar inadédquat: Keine Nein Wenn eine 15%ige Reduktion mit Esmolol
1988 offen allein nicht erreicht wurde oder mehr als eine
15% Reduktion des MAP notwendig war,
wurde Natriumnitroprussid zusatzlich
gegeben; Nur 20 der 25 Patienten wurden
bzgl. Esmolol&Natriumnitroprussid randomi-
siert, die ersten 5 Patienten erhielten Esmolol
Ornstein | Unklar unklar unklar Studienabbriiche: Nein Nein
1991 1Patient resistent

gegen Isofluran,
Gabe von Propano-
lol und Ausschluss




7.4. Anlage 4a: Studien bei kardialen Operationen: Art der operativen Eingriffe

Studie

Art der operativen Eingriffe

Chauhan 1999

Koronare Revaskularisierungsoperation am schlagenden Herzen ohne
Kardiopulmonalen Bypass, aber durch Mittellinien-Sternotomie

Cork 1995 Herz-Operation mit Kardiopulmonalen Bypass und Aortenklemme

Cork 1995 a Herz-Operation mit Kardiopulmonalen Bypass und Aortenklemme

de Bruijn 1987 | Koronare Bypass-Operation

Dittrich 2003 Operation einer Aortenisthmusstenose (angeborene Aortenisthmusstenose, zuriick-
gebliebene oder rezidivierende Aortenisthmusstenose) mit Kardiopulmonalen Bypass

Gray 1985 Koronare Bypass-Operation, Aortenklappenersatz, Aortenklappen-und -wurzel-
Ersatz mit Reimplantation der Koronararterien

Gray 1987 Koronare Bypass-OP, Aortenklappenersatz, Aortenklappen-und wurzel-Ersatz

Girard 1986

Myokardiale Revaskularisierungsoperation

Harrison 1987

Koronare Bypass-Operation

Kling 1990

Myokardiale Revaskularisierungsoperation

Neustein 1994

Myokardiale Revaskularisierungsoperation

Newsome 1986

Koronare Bypass-Operation

Nicolson 1990

Myokardiale Revaskularisierungsoperation

Reves 1990 Myokardiale Revaskularisierungsoperation mit Kardiopulmonalen Bypass
Tempe 1999 Koronare Bypass-Operation
7.4. Anlage 4b:

Studien bei kardialen Operationen: Dosierungen in der Esmolol- und Vergleichsgruppe

Referenz | Dosierung Esmolol Dosierung Placebo/anderes Medikament
Chauhan | Initialdosis: 500 pg/kg, gefolgt von einer Diltiazem: Initialdosis: 0,15 mg/kg,
1999 Infusion 100 ug/kg/h gefolgt von einer Infusion 5 mg/h
Cork Initialdosis 500 pg/kg/min iiber 4 min Placebo: isotonische Kochsalzlsung
1995 (2mg/kg) vor Kaniilierung der Aorta und

Vena Cava , gefolgt von einer konti-

nuierlichen Infusion von 300 pg/kg/min bis

10 min nach Losen der Aortenklemme
Cork Initialdosis: 500 pg/kg/min {iber 4 min vor Placebo: keine genauen Angaben
1995 a Kaniilierung der Aorta und Vena Cava,

gefolgt von eine kontinuierlichen Infusion

von 300 pg/kg/min bis 10 min nach Lésen

der Aortenklemme
de Bruijn | 500 pg/kg/min fiir 1 min Placebo: 5% Dextrose in Wasser
1987 100 pg/kg/min fiir 4 min

500 pg/kg/min fiir 1 min

200 pg/kg/min fiir 4 min

500 pg/kg/min fiir 1,5 min
300 pg/kg/min bis 5 min nach
Sternum Spreizung

73




Referenz

Dosierung Esmolol

Dosierung Placebo/anderes Medikament

Dittrich Bolus: 50 ng/kg 6 mal in 2 miniitigen Natriumnitroprussid: 0,5 pg/kg/min, alle
2003 Intervallen, gefolgt von einer Infusion von 2 min erhéht um 0,5 pg/kg/min bis
250 pg/kg/min, die alle 4 min 50 pg/kg/min | maximal 10 pg/kg/min
bis maximal 500 pg/kg/min erhéht wurde
Gray Initialinfusion (1. Titration): 500 pg/kg/min | Natriumnitroprussid: 1. Titration: 0,5
1985 fiir 0,5 min, gefolgt von 25 pg/kg/min fiir4 | pg/kg/min fiir 2 min, 2. Titration: 0,75
min; nachfolgenden Erh6hungen der pg/kg/min, alle nachfolgenden
Titrationsdosis in 50 pg/kg Abstufungen, Erhohungen der Dosis in 0,5 pg/kg/min
ging eine | min. Initialinfusion voraus; Abstufungen; erlaubte Maximaldosis: 10
erlaubte Maximaldosis: 300 pg/kg/min; pg/kg/min. Durchschnittliche Dosis: 1,6 £
Durchschnittliche Dosis: 142 + 100 1,3 pg/kg/min;
png/kg/min; Range 50 bis 300 pg/kg/min Range: 0,5 bis 2,75 pg/kg/min
Gray 500 pg/kg/min fiir 30 sek oder 1 min, ge- Natriumnitroprussid: Initialdosis: 0,5
1987 folgt von grofer werdenden Erhaltungs- pg/kg/min, Erhhung der Dosis alle 2 min;
dosen; Maximaldosis: 300 pg/kg/min; Maximaldosis 10 pg/kg/min; Durch-
Durchschnittliche Dosis: 147 + 94pg/kg/min | schnittliche Dosis: 1,8 = 1,3 pg/kg/min
Girard 2 miniitige Schnellinfusion 500 pg/kg/min, Placebo: 5% Dextrose
1986 gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion
von 200 mg/kg/min
Harrison | Initialdosis: 500ug/kg/min fiir 4 min, gefolgt | Placebo: 5% Dextrose
1987 von einer kontinuierlichen Infusion (1:25
mit 5% Dextrose) von 300 pg/kg/min
Kling Initialdosis: 500 pg/kg KG/min fiir 1 min, Acebutolol: 0,1 mg/kg KG
1990 gefolgt von 100 pg/kg KG/min bis zum (Injektionsdauer 30 s)
Untersuchungsende
Neustein Bolus: 1,0 mg/kg, gefolgt von einer Placebo: Bolus und Infusion einer
1994 kontinuierlichen Infusion: 100 pg/kg/min isotonischen Kochsalzlgsung gleichen
Volumens
Newsome | 500 pg/kg/min fiir 2 min, gefolgt von einer Placebo: keine genauen Angaben
1986 Infusion von 200 pg/kg/min bis 5 min nach
mediastinaler Dissektion
Nicolson Initialdosis: 500 pg/kg/min fiir 1 min, Placebo: keine genauen Angaben
1990 gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion
von 200 pg/kg/min; wenn Herzfrequenz <
50 bpm oder Herz-Index < 2,0 I/min/m?,
dann Infusionsrate um 50 % reduziert
(Esmolol: 11/17, Placebo: 8/17) oder wenn
Herzfrequenz > 90 bpm , dann wurde 2.
Initialdosis (500 pg/kg/min) gegeben und
Infusion erhht um 100 pg/kg/min
(Esmolol: 1/17, Placebo: 6/17)
Reves Bolus: 80 mg, gefolgt von einer Infusion von | Placebo: bestehend aus Propylenglykol,
1990 12 mg/min 25 % Alkohol & Acetatpuffer in Wasser
Tempe Initialdosis: 500 pg/kg iiber 30 sek, gefolgt Placebo: isotonische Kochsalzlosung als
1999 von einer Infusion 50 pg/kg/min; wenn Bolus, gefolgt von einer Infusion

inaddquates Ansprechen (<15 %
Verringerung Systolischer Blutdruck und
Herzfrequenz), dann wurde Infusionsrate
schrittweise (in 25 pg/kg/min Abstufungen)
bis 100 pg/kg/min erhoht; jedes Dosislevel
wurde fiir 2 min aufrecht erhalten

7.5. Anlage 5a: Studien bei nichtkardialen Operationen: Art der operativen Eingriffe

Studie Art der operativen Eingriffe

Amr 2011 Tympanoplastie

Ayoso 1997 Mikrolaryngeale OP aufgrund von Polypen, Biopsie oder Reinke Odem
Chia 2004 Abdominale totale Hysterektomie
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Coloma 2001

Laparoskopische Eileiter-Ligatur

Doblar 1996

Intracranielle OP, Wirbelsdulen-OP

Gibson 1988

Kraniotomie (Tumorresektion, Temporale Lobektomie,
Trigeminusnervendekompression), Karotisendarterektomie, Extrakranialer-
intrakranialer Bypass

Gold 1989

Diagnostische Laparoskopie, Cholecystektomie, Kolektomie, inguinale
Herniorraphie, nasale Rekonstruktion, Mastoidektomie, Orchiektomie, verschiedene
Mund-, Kiefer- und gesichtschirurgische Eingriffe, verschiedene endoskopische
Eingriffe mit Biopsien

Koivusalo 1998

Cholezystektomie, Fundoplication

Kol 2009 Tympanoplastie
Korpinen 1997 | Laryngomikroskopie
Korpinen 1998 | Laryngomikroskopie
Sandler 1990 Rigide Bronchoskopie

Shah 1993

Retroperitoneale Lymphknoten-Dissektion

Singh 1992

Katarakt-OP

van den Berg
1997

Katarakt OP

Whirley Diaz Allgemeine oder Orthopédische Eingriffe
1991
Referenz Art der operativen Eingriffe bei den Studien, die nicht in die Metaanalyse

eingeschlossen wurden

Alexander 1994

Kleinere orthopddische Eingriffe

Muzzi 1990 Kraniotomie zur Entfernung eines intrakraniellen Tumors

Muzzi 1988 Kraniotomie, Tumoroperation

Orme 2002 Minderschwere orthopéddische oder allgemeine chirurgische Eingriffe
White 2003 gynidkologische laparoskopische Eingriffe

7.5. Anlage 5b:

Dosierungen in der Esmolol- und Vergleichsgruppe bei nichtkardialen Operationen

Studie Dosierung Esmolol Dosierung Placebo/anderes Medikament
Amr 2011 | 0,5 mg/kg Bolus in 1 min, dann 100-300 Atenolol: 50 mg 2x/Tag ein Tag praOP oral,
png/kg/min, zusétzlich Placebo oral ein Tag | Placebo Bolus und Infusion periop
praOP Natriumnitroprussid: 0,25 pg/kg/min i.v.,
zusdtzlich Placebo Bolus i.v. und oral ein
Tag praOP
Ayoso Esmolol-Hydrochlorid Bolus 500ug/kg in | Kontrolle: keine Gabe eines Placebos (nur
1997 1 min, Gabe 3 min vor Anésthesie- Andésthesie)
Einleitung, dann kontinuierlich 300 pg/kg | Labetalol: 0,3 mg/kg i.v. Labetalol-
Esmolol (Erhaltungdosis) Hydrochlorid 3 min vor Anésthesie-
Einleitung und 0,15 mg/kg 2 min vor
Platzierung des Suspensions-Laryngoskop
Chia 2004 | Aufsittigungsdosis/ Initialdosis: 0,5 mg/kg | Placebo: Aufsittigungsdosis/ Initialdosis:
in 30 ml NacCl iiber von 5 min, dann 0,05 0,5 mg/kg in 30 ml NaCl 5 min, dann i.v.
mg/kg/min Esmolol NacCl (0,05 mg/kg/min)
Coloma 1,0 mg/kg i.v. zusammen mit Propofol (2 Remifentanil: 1,0 pg/kg i.v. zusammen mit
2001 mg/kg i.v.) im Rahmen der Narkose- Propofol (2 mg/kg i.v.) im Rahmen der
einleitung, dann Esmolol kontinuierlich Narkoseeinleitung, dann Remifentanil
5—15 pg/kg/min i.v. kontinuerlich 0,025 — 0,125 pg/kg/min i.v.
Doblar Img/kg i.v. 2 min vor Einbringung der Alfentanil: 10 pg/kg 3 min vor Pins
1996 Pins Thiopental: 1,5 mg/kg 2 min vor Pins
Xylocain: als Injektion 3-5 ml 0,5%
Xylocain ohne Adrenalin 2 min vor Pins
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Gibson Initialdosis: 40 mg/min fiir 4 min, direkt Placebo: keine genaue Angaben,
1988 danac h Erhaltungsdosis: 24 mg/min Initialdosis: 40 mg/min fiir 4 min, direkt
kontinuierlich bis 10 min nach Extubation, | danach Erhaltungsdosis: 24 mg/min
auBler die Sicherheitsendpunkte wurden kontinuierlich bis 10 min nach Extubation,
iiberschritten (Herzfrequenz < 50 bpm, aufler die Sicherheitsendpunkte wurden
Systolische Blutdruck < 100 mmHg) iiberschritten (Herzfrequenz < 50 bpm,
Systolische Blutdruck < 100 mmHg)
Gold 1989 | 10 mg/ml (10 ml der kommerziellen Placebo: keine genauen Angaben, 10 mg/ml
Esmolol Losung (2500 mg) gemischt mit Initialdosis: 80 mg iiber 15 Sek. (i.v. Bolus),
240 ml 5% Dextrose in sterilen Wasser) dann: 12 mg/min
Initialdosis: 80 mg iiber 15 sek. (i.v.
Bolus), dann: 12 mg/min
Koivusalo | Initialdosis: Bolus 1mg/kg 2 min vor Ein- | Placebo: isotonische Kochsalzlsung Initial-
1998 bringung der Veress-Nadel, dann 200 dosis: Bolus 1mg/kg 2 min vor Einbringung
ng/kg/min der Veress-Nadel, dann 200 pg/kg/min
Kol 2009 | Initialdosis: 1 mg/kg iiber 1 min i.v., dann | Dexmedetomidin: Initialdosis: 1 pg/kg tiber
0,4-0,8 mg/kg/h 10 min i.v., dann 0,4-0,8 png/kg/h i.v.
Korpinen | Bolus: 1 mg/kg und dann: 200 pg/kg/min | Placebo isotonische Kochsalzlsung
1997 Bolus: 1 mg/kgund dann 200 pg/kg/min
Korpinen | Bolus: 1 mg/kg und dann 200 pg/kg/min Placebo: isotonische Kochsalzlosung
1998 Bolus: 1 mg/kg und dann: 200 pg/kg/min
Sandler 10 ml Flaschchen mit 10 mg/ml von Placebo: 10 ml Fldschchen mit 10 mg/ml
1990 Esmolol-Hydrochlorid und einem Acetat- | von Hydrochlorid und einem Acetat-Puffer
Puffer in Wasser in Wasser
Shah 1993 | Bolus: 500 pg/kg/min fiir 1,5 min, dann Natriumnitroprussid:
Dosis 1: 75 pg/kg/min Dosis 1: 0,5 pg/kg/min
Dosis 2: 150 pg/kg/min Dosis 2: 1,0 pg/kg/min
Dosis 3: 300 pg/kg/min Dosis 3: 2,0 pg/kg/min
Singh Initialdosis: 0,5 mg/kg (Bolus) Labetalol: Bolus von 5 mg, dann Erh6hung
1992 Erhaltungsdosis: 150 — 300 pg/kg/min um 5 mg, wenn nétig, alle 5 min bis zu einer
Maximaldosis von 1mg/kg
van den 1,6 ml Esmolol (250 mg/ml) plus 8,4 ml Placebo: 10 ml isotonische NaCl —
Berg 1997 | isotonische Kochsalzlosung — 4,0 mg/kg | 0,1ml/kg
Magnesiumsulfat: 8§ ml Magnesiumsulfat
(500mg/ml) plus 2 ml isotonische
Kochsalzlosung — 40 mg/kg
Lidocain: 10 ml 1,5% Lidocaine (15 mg/ml)
— 1,5 mg/kg
Nitroglycerin: 1,5 ml Nitroglycerin (0,5
mg/ml) plus 8,5 ml isotonische
Kochsalzlosung — 7,5 pg/kg
Whirley Esmolol 50 mg: 5 ml Esmolol 10 mg/ml Placebo: 0,9%ige Kochsalzlosung 10 ml
Diaz 1991 | und 5 ml Kochsalzlésung

Esmolol 100 mg: 10 ml Esmolol

Studien, die nicht mit in die Meta-Analyse eingeschlossen wurden

Alexander | Esmolol 100 mg in 20 ml i.v. iiber 30 s Placebo: 0,9%ige Kochsalzlosung 20 ml

1994 Esmolol 200 mg in 20 ml i.v. iiber 30 s

Muzzi Durchschnittliche Esmolol Dosis: 160 Labetalol: durchschnittliche Labetalol

1990 pg/kg/min mit einer Breite von 50 — 300 Dosis: 0,97 mg/kg mit einer Breite von
pg/kg/min 0,25 - 2,50 mg/kg

Muzzi Initialdosis: 500 pg/kg, gefolgt von einer Labetalol: Zunehmende Dosen: 0,25;

1988 Erhaltungsinfusion: 50 bis 300 pg/kg/min 0,50; 0,75 und 1,00 mg/kg (bis Maximum

von 2,5 mg/kg)
Orme Bolus: 1mg/kg und dann : Placebo: Kochsalzlosung Bolus: 1mg/kg
2002 250 pg/kg/min und dann: 250 pg/kg/min
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White
2003

Esmolol 50 mg und Kochsalzlésung 1 ml
i.v., gefolgt von einer Esmolol Infusion
5 pg/kg/min (1-2 min vor Hautschnitt)

Placebo: Kochsalzlgsung 5 mlund 1 ml,
gefolgt von einer Kochsalzinfusion
0,005 ml/kg/min (1-2 min vor Hautschnitt)

7.6. Anlage 6a: Beschreibung der operativen Eingriffe bei nichtkardialen Operationen mit

kontrollierter Hypotension.

Studie

Art der operativen Eingriffe

Blau 1992

LeFort I Maxilla-Osteotomie (meistens mit Mandibula-Osteotomie)

Boezaart 1995

Funktionale endoskopische Sinus-Operation (FESS)

Ornstein 1988

lumbale Versteifungen, zerebrovaskuldre Operationen

Ornstein 1991

Kraniotomie

7.6. Anlage 6b:

Beschreibung der Dosierungen in den Vergleichsgruppen bei

nichtkardialen Operationen mit kontrollierter Hypotension.

Studie Dosierung Esmolol Dosierung anderes Medikament
Blau Bolus: 500 pg/kg bis MAP 55-65 mmHg Natriumnitroprussid: kontinuierlich 0,25 -
1992 (target range) dann kontinuierlich 100-300 4,0 ng/kg/min, damit MAP 55-65 mmHg
pg/kg/min, durchschnittliche Infusionsdosis: | (target range); durchschnittliche Infusions-
160 pg/kg/min; totale Dosis: 1072 + 383,43 | dosis: 1,75 pg/kg/min; totale Dosis: 10,5 +
mg 7,36 mg
Boezaart | Bolus: 500 pg/kg/min, dann 100-300 Natriumnitroprussid: zunéchst 0,25
1995 pug/kg/min, damit MAP 50 bis 65 mmHg png/kg/min und so, dass MAP 50 bis 65
(target range) mmHg, (target range)
Ornstein | Bolus: 750 ug/kg fiir 90 sek, dann 100 Natriumnitroprussid: Infusion bis zu
1988 pg/kg/min fiir 4 min; Erhhung in 50 bis 8 pg/kg/min; durchschnittliche Dosis: 1,9 +
100 pg/kg/min Abstufungen bis max. 300 0,95 pg/kg/min fiir 89,5 + 43,32 min
pug/kg/min, um weitere 15%ige Reduktion
des MAP zu erreichen; jede Dosiserhohung
fiir 4 min aufrechterhalten und immer Bolus
von 750 pg/kg iiber 90 sek zuvor; wenn
15%ige Reduktion nicht erreicht oder mehr
als eine 15% Reduktion des MAP not-
wendig war , zusitzlich Natrium-
nitroprussid, durchschnittliche Dosis: 195 +
38,73 pg/kg/min fir 82,6 + 38,34 min
Ornstein | Bolus: 60 mg iiber 90 sek, dann 8 mg/min; Natriumnitroprussid: Infusion 0,5
1991 wenn nach 4 min RR nicht bis zum pg/kg/min bis max. 8 pg/kg/min; durch-

gewlinschten Level reduziert, erneut 60 mg
Bolus und 24 mg/min Infusion;
durchschnittliche Dosis: 16,8 £+ 6,2 mg/min

schnittliche Dosis: 2,3 + 1,3 pg/kg/min
Isofluran: Inspirationskonzentration 1,5%
bis max. 1 4%; durchschnittliche Dosis: 2,3%
+0,7%

7.7. Anlage 7 : Dosierungen in den Behandlungsarmen bei elektrokonvulsiven Therapien

Studie Dosierung Esmolol Dosierung Placebo/anderes Medikament
Castelli | 1,3 bzw. 4,4 mg/kg (je nach Dosis): Gabe Labetalol 0,13 bzw. 0,44 mg/kg: Gabe vor
1995 vor Methohexital (Anésthesie) Methohexital (Anésthesie)
Kontrolle: keine Gabe einer Placebo-
Substanz
Howie 500 pg/kg/min iiber 4 min, dann Anésthesie- | Placebo: 500 pg/kg/min iiber 4 min, dann
1990 Einleitung, nach elektrischer Stimulation fiir | Anésthesie-Einleitung, nach elektrischer
ECT, Dosisreduktion auf 300 pg/kg/min Stimulation fiir ECT, Dosisreduktion auf
iiber 3 min 300 pg/kg/min iiber 3 min
Howie 500 pg/kg tiber 1 min gefolgt von 300, 200 Placebo: isotonische Kochsalzlosung
1992 bzw. 100 pg/kg/min (je nach Dosisgruppe) 4

min vor Anésthesieeinleitung
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o Img/kg {iber 10 sek vor Gabe von Kontrolle: Keine Gabe einer Placebo-

Connor | Methohexital (Anédsthesie) Substanz, nur identische Standardandsthesie

1996 wie in der Esmololgruppe

o’ 2 mg/kg, Gabe 2 min vor ECT Nitroglycerin: 3 pg/kg, Gabe 2min vor ECT

Flaherty Placebo: 10 ml 0,9%ige Kochsalzlsung,

1992 Gabe 2 min vor ECT

Shresta | Img/kg Labetalol: 0,25 mg/kg

2007 Placebo: isotonische Kochsalzldsung

Weinger | 1 mg/kg, 1 min vor Anésthesieeinleitung Labetalol: 0,3 mg/kg, 5 min vor Anésthesie

1991 Fentanyl: 1,5 pg/kg, 5 min vor Anésthesie
Lidocain: 1 mg/kg, 1 min vor Anésthesie
Placebo: isotonische Kochsalzlosung 10 ml

Zvara Initialdosis: 500 pg/kg iiber 1 min, dann 200 | Placebo: isotonische Kochsalzlosung

1997 pg/kg/min

Referenz (nicht mit in Metaanalyse eingeschlossen)

Kovac Bolus: 80 mg i.v., dann 24 mg/min, Gabe 2 | Placebo: Keine genauen Angaben
1990 min vor Andsthesieeinleitung

Kovac 100 mg bzw. 200 mg Placebo: isotonische Kochsalzldsung
1991

7.8. Anlage 8: Empfehlungsgrade (nach ESC-Pocketleitlinien 2011)

Empfehlungsgrad Definition

I Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische Malnahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist

I Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschiedliche Meinungen iiber den
Nutzen/Effektivitit einer Therapieform oder einer diagnostischen Maflnahme

Ila Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitét einer
Mafnahme

ITb Nutzen/Effektivitit einer Mallnahme ist weniger gut durch
Evidenzen/Meinungen belegt

111 Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine
diagnostische Mallnahme nicht effektiv, nicht niitzlich oder nicht heilsam ist
und im Einzelfall schidlich sein kann

7.9. Anlage 9: Evidenzgrade (nach ESC-Pocketleitlinien 2011)

Evidenzgrad Definition

A Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen

B Daten aus einer randomisierten klinischen Studie oder mehreren grof3en
nicht-randomisierten Studien

C Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven
Studien oder Registern
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8. Thesen

1. Im Rahmen operativer und operationséhnlicher FEingriffe kommt es héufig in
bestimmten Phasen zu himodynamischen Verdnderungen im Sinne von Blutdruck- und
Herzfrequenzanstiegen.

2. Diese systematische Ubersichtsarbeit untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von
Esmolol zur Priavention und Behandlung von hédmodynamischen Effekten wie
Blutdruck- und Herzfrequenzanstiegen im Rahmen operativer oder operationsdhnlicher
Eingriffe. Systematische Ubersichtsarbeiten weisen nach den Oxfordkriterien das
hochste Evidenzlevel auf und bewerten die Qualitdt aller eingeschlossenen Studien,
womit sie die sicherste Quelle zur Klarung einer klinischen Fragestellung und
Behandlungsempfehlung sind.

3. Die Ubersichtsarbeit bezog 44 randomisierte klinische Studien mit insgesamt 1559
Patienten ein, in denen die Wirksamkeit von Esmolol in Bezug auf Blutdruck- und
Herzfrequenzanstiege wéhrend operativer Eingriffe und elektrokonvulsiver Therapie
untersucht wurde.

4. Zur besseren Vergleichbarkeit und Reduktion der Heterogenitit wurden im Rahmen des
Reviews und der Meta-Analyse die Subgruppen kardiale Operationen, nichtkardiale
Operationen, nichtkardiale Operationen mit kontrollierter Hypotension und
elektrokonvulsive Therapie gebildet.

5. Die methodische Qualitit der Studien ist aufgrund fehlender Angaben zu den einzelnen
Parametern nur eingeschrinkt beurteilbar.

6. Kommt es wihrend kardialer Operationen zu einem Anstieg des Blutdruckes kann
Esmolol einen klinisch relevanten geringeren Anstieg des systolischen Blutdruckes als
im Vergleich zu Placebo bewirken, nicht jedoch beziiglich des mittleren arteriellen und
diastolischen Blutdruckes. Im Vergleich mit anderen wirksamen Medikamenten
(Natriumnitroprussid) ergeben sich keine klinisch relevanten Unterschiede beziiglich
des systolischen und mittleren arteriellen Blutdruckes. Hinsichtlich des diastolischen
Blutdruckes ist gar eine Uberlegenheit von Natriumnitroprussid nachweisbar.

7. Kommt es wihrend kardialer Operationen zu einem Anstieg der Herzfrequenz, so
entwickeln sich unter Anwendung von Esmolol im Mittel {iberwiegend geringere
Maximalwerte der Herzfrequenz als unter der Anwendung von Placebo oder anderen
wirksamen Medikamenten, wobei sich die vorhandenen Studien durch eine sehr hohe
statistische Heterogenitdt der Behandlungseffekte auszeichnen und die beobachteten
Effekte haufig klinisch nicht relevant sind. Der Vergleich ist moglich, aber die

gepoolten Ergebnisse sind nur vorsichtig zu interpretieren.
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8.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Unter der Anwendung von Esmolol kommt es wihrend kardialer Operationen im
Vergleich zu Placebo seltener zu einer myokardialen Ischémie.

Im Rahmen nichtkardialer Operationen werden unter Anwendung von Esmolol im
Vergleich zu Placebo klinisch relevante geringere perioperative Blutdruckanstiege
beobachtet. Auch beziiglich des Anstieges der Herzfrequenz zeigen sich im Mittel
geringere Maximalwerte als im Vergleich zu Placebo. Im Vergleich zu anderen
wirksamen Medikamenten (Labetalol, Remifentanil, Alfentanil, Thiopental, Xylocain,
Magnesiumsulfat, Lidocain oder Nitroglycerin) sind im Wesentlichen keine klinisch
relevanten Unterschiede hinsichtlich der Senkung perioperativer Blutdruck- und
Herzfrequenzanstiege nachweisbar.

Erfolgt wihrend nichtkardialer Operationen eine kontrollierte Hypotension, so zeigen
sich unter Esmolol im Vergleich zu anderen Medikamenten (Natriumnitroprussid und
Isofluran) keine klinisch relevanten Unterschiede in Bezug auf die Reduktion des
Blutdruckanstieges im Rahmen der Operation. Die perioperativen Herzfrequenzstiege
werden unter Esmolol im Vergleich zu anderen wirksamenMedikamenten klinisch
relevant verringert.

Bei der Anwendung von Esmolol im Rahmen einer elektrokonvulsiven Therapie weisen
Patienten, die mit Esmolol behandelt worden, geringere systolische, mittlere arterielle,
diastolische und Herzfrequenz- Werte als Patienten, die mit Placebo behandelt wurden,
auf. Jedoch besteht eine sehr hohe statistische Heterogenitdt in allen Analysen. Im
Vergleich mit anderen wirksamen Medikamenten (Labetalol, Nitroglycerin, Fentanyl
oder Lidocain) zeigen sich keine wesentlichen Unterschiede in Bezug auf die Senkung
der perioperativen Blutdruck- und Herzfreqeunzanstiege.

Esmolol ist ein gut vertrdgliches Medikament, dessen Nebenwirkungen schnell durch
Dosisreduktion oder Beendigung der Behandlung reversibel sind.

Es gibt keine iiberzeugenden Daten aus randomisierten klinischen Studien, die eine
klare Uberlegenheit von Esmolol gegeniiber anderen Medikamenten zeigen.

Die verfiigbaren Studien sind durch unzureichend beschriebene Parameter der
methodischen Qualitdt, starke Heterogenitéit und Ungenauigkeit gekennzeichnet, was
die Qualitit der Evidenz mindert.

Zur Prézision aktueller Leitlinien sind weitere Studien mit hohem Evidenzniveau, im
Sinne von randomisierten klinischen Studien mit ausreichendem Stichprobenumfang,
hoher medizinische Qualitit und klar definierten und vergleichbaren Endpunkten

notwendig.
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