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Editorials

The effect of perioperative beta-blockers on
patients undergoing noncardiac surgery - is the

answer 1n:

P.J. Devereaux MD,* Kate Leslie MB BS MD M EPi,{ Homer Yang MD}

“Those who ignove the past ave destined to repeat it”

R. Rapchuk and colleagues in this edition

of the journal report their study which

evaluated the use of beta-blockers among,

“suitable candidates for perioperative beta-
blockade.”! The authors state, “perioperative beta-
blockade reduces morbidity and mortality in noncardiac
surgery.”! Other authors have also taken the position
that the evidence is clear that perioperative beta-block-
ers are effective and have advocated their use in the peri-
operative setting.>* In this editorial we evaluate the
conclusiveness of the evidence underlying the assertions
of Dr. Rapchuk and others, and we use historical exam-
ples to provide insights.

The perioperative beta-blocker evidence

A recent meta-analysis provides the most comprehen-
sive published overview of the short-term periopera-
tive beta-blocker evidence in patients undergoing
noncardiac surgery.® This overview included 11 peri-
operative beta-blocker randomized controlled trials
(RCTs) that fulfilled their eligibility criteria but only
seven of these RCTs, which randomized a total of 656
patients, had patients who suffered a cardiovascular
death or nonfatal myocardial infarction. The authors
of the meta-analysis missed one nonfatal myocardial
infarction in a RCT and incorrectly assumed the
myocardial infarctions in another RCT were nonfatal.®

Considering these corrections there have been few
patient important outcomes in these RCTs (i.e., 15
cardiac deaths and 18 nonfatal myocardial infarc-
tions), and the majority of these events, 11 cardiac
deaths and nine nonfatal myocardial infarctions,
occurred in a single RCT by Poldermans and col-
leagues.” Despite the paucity of major events the
meta-analysis suggests that perioperative beta-blockers
reduce the relative risks of cardiac death and nonfatal
myocardial infarction by > 75%.

A single RCT by Mangano and colleagues has eval-
uated the long-term effects of perioperative beta-
blocker therapy in patients undergoing noncardiac
surgery.® This trial randomized 200 patients to
atenolol or placebo for a maximum duration of seven
postoperative days, and patients were then followed
for a two-year period. The authors reported 30 deaths
during follow-up and a > 50% reduction in the relative
risk of death among patients who received periopera-
tive atenolol. These results, however, did not include
the six deaths that occurred during the period when
patients were receiving the study drug. The possibility
that beta-blockers may affect events after they have
been discontinued is interesting but does not justify
ignoring the events patients experience while taking
the drug. When these events are appropriately includ-
ed in the true intention-to-treat analysis the reduction
in the risk of death with atenolol is no longer statisti-
cally significant.
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Interpretation of the perioperative beta-blocker evi-
dence
The perioperative beta-blocker evidence is encouraging,
however, this evidence warrants cautious interpretation
for a host of reasons. First, the perioperative beta-block-
er evidence suggests large treatment effects (i.c., relative
risk reductions > 75%). These results are inconsistent
with beneficial cardiovascular therapies established in
trials with 10,000s of patients, which generally demon-
strate moderate relative risk reductions in the order of
15 to 35%.° Cardiovascular therapies rarely demonstrate
relative risk reductions greater than 35%, because car-
diovascular therapies usually only target a limited num-
ber of the multitude of pathogenic mechanisms
underlying cardiovascular diseases, as is the case with
perioperative beta-blockers.¢

In the past, when initial small trials have claimed
remarkably large benefits, subsequent trials typically
demonstrated much more modest — or even no —
treatment effects.!®!! For example, a meta-analysis of
RCTs of magnesium in acute myocardial infarction
demonstrated a statistically significant (P < 0.001) >
50% reduction in death with approximately 1,500
patients randomized and a moderate number of
deaths (i.e., 128 deaths, which is six times the total
number of deaths in the perioperative beta-blocker
RCTs).1? However, the subsequent RCT of approxi-
mately 60,000 patients showed no benefit; in fact
there was a trend toward excess mortality with mag-
nesium (P = 0.07).11

Second, there have been few major events in the
perioperative beta-blocker RCTs. If perioperative beta-
blockers are effective, given the arguments above, it is
only plausible that they will demonstrate a moderate
treatment effect (i.e., 15-35% relative risk reduction).
Even assuming a high perioperative cardiovascular
event rate of 10%, trials will need at least 350 and ide-
ally 650 events to convincingly demonstrate a 25% rel-
ative risk reduction. The perioperative beta-blocker
RCT data include only 33 cardiovascular deaths and
nonfatal myocardial infarctions, therefore constitute
very limited evidence. Further, when the supportive evi-
dence for an intervention comes from nothing more
than a small number of trials with very few events, pub-
lication bias may seriously distort the evidence.!?

Third, the results of the meta-analysis are com-
pletely dependent upon the results of a single RCT, by
Poldermans and colleagues, that has several limita-
tions.” This RCT randomized only 112 patients and
there were few events (i.e., 11 deaths and nine nonfa-
tal myocardial infarctions). The RCT was unblinded,
and research demonstrates that unblinded trials may
introduce biases larger than the treatment effects that
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investigators typically seek to detect.!® The RCT was
stopped because an interim analysis suggested large
treatment effects (i.e., 100% relative risk reduction for
nonfatal myocardial infarction and an 80% relative risk
reduction for cardiac death). These treatment effects
are implausibly large and they are inconsistent with
the results of the beta-blocker RCTs in myocardial
infarction and congestive heart failure that have ran-
domized > 50,000 patients and have demonstrated
moderate treatment effects (i.e., relative risk reduc-
tions of 15-35%).141% Studies that have documented
patients suffering perioperative nonfatal myocardial
infarctions despite perioperative beta-blocker therapy,
refute the claim of a relative risk reduction of 100% for
perioperative nonfatal myocardial infarctions with
beta-blocker therapy.'® Finally, empiric evidence warns
us to be skeptical of unexpectedly large treatment
effects identified during interim analyses.!”

Some authors have acknowledged limitations of the
perioperative beta-blocker RCT evidence but have
argued, “that given the strong efficacy in secondary
prevention after myocardial infarction, additional peri-
operative studies are unnecessary.”!® Our current
knowledge of the pathophysiology of perioperative
cardiovascular events is limited, and it is possible that
the pathophysiology of perioperative myocardial
infarctions is different from that of nonsurgical acute
coronary syndromes. The rationale to treat patients
with one condition based on knowledge that a drug is
beneficial in another condition with similar underlying
pathophysiology has, in an appreciable number of sit-
uations, proved disastrously wrong. For example, ST
segment elevation myocardial infarction and non ST
segment elevation myocardial infarction and unstable
angina all share a very similar pathophysiology of an
acute coronary thrombus. Thrombolytic therapy is
beneficial in ST segment elevation myocardial infarc-
tion but not in the other conditions.!” Considering
these issues and the potential complications (i.e., clin-
ically significant bradycardia and hypotension) and
cost of perioperative beta-blocker therapy it is not in
the patients’ best interest to assume that the secondary
prevention postmyocardial infarction beta-blocker
data tell us how to manage patients undergoing non-
cardiac surgery.

Dr. Rapchuk and colleagues evaluated the use of
beta-blockers among, “suitable candidates for periop-
erative beta-blockade.”! They state the “American
College of Physicians (ACP) guidelines were used to
determine which patients were candidates for periop-
erative beta-blockade.”?? The ACP, however, does not
have a guideline recommending perioperative beta-
blocker therapy; rather the two authors of the guide-



EDITORIAL

lines inserted their own recommendation for periop-
erative beta-blocker therapy after the guidelines were
reviewed and approved by the ACP. The authors
based their recommendation on the results of the
RCT by Mangano and colleagues, which has a statisti-
cally non-significant result according to the true inten-
tion-to-treat analysis.

More recently the American College of
Cardiology /American Heart Association (ACC/AHA)
Task Force on practice guidelines for noncardiac
surgery recommended beta-blocker therapy for patients
with or at risk of coronary artery disease undergoing
noncardiac surgery.?! The ACC/AHA Task Force did,
however, state, “there are still very few randomized tri-
als of medical interventions before noncardiac surgery
to prevent perioperative cardiac complications, and they
do not provide enough data from which to draw firm
conclusions or recommendations.”?! This highlights
the need to distinguish a weak recommendation from a
strong recommendation. The weak perioperative beta-
blocker recommendations are similar to the prior weak
recommendations to administer hormone replacement
therapy to postmenopausal women.?? The results of the
recent RCTs that have demonstrated that hormone
replacement therapy increases the risk of coronary
artery disease remind us why it is essential to undertake
large definitive trials and avoid settling for weak recom-
mendations.?

Need for a large definitive perioperative beta-blocker

RCT

As a result of the promising but uncertain periopera-
tive beta-blocker evidence an international group of
investigators have come together and set a goal to
definitively establish the effect of perioperative beta-
blocker therapy. This group has recently initiated a
perioperative beta-blocker RCT that plans to random-
ize 10,000 patients. This trial is called the
PeriOperative ISchemic Evaluation (POISE) trial and
is funded by a Canadian Institutes of Health Research
grant and a National Health and Medical Research
Council grant from the Commonwealth Government
of Australia. The POISE trial is randomizing patients
to 30 days of perioperative metoprolol controlled
released or placebo and the primary outcome is a com-
posite of cardiovascular death, nonfatal myocardial
infarction and nonfatal cardiac arrest. To date the trial
has randomized over 2,000 patients in more than 100
centres in 11 countries.

Conclusions
The current RCT evidence evaluating the effects of
perioperative beta-blocker therapy on short and long-
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term cardiovascular outcomes has significant limita-
tions. The results of these RCTs should be viewed as
promising but tempered with healthy skepticism. In
keeping with this the perioperative beta-blocker rec-
ommendations are weak as the reliability of the under-
lying evidence is weak. The POISE trial will provide
definitive evidence to determine the efficacy of peri-
operative beta-blocker therapy.
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[effet des béta-blo-
quants périopératoires
sur les patients de
chirurgie non cardiaque
- avons-nous la

réponse ?

«Ceux qui ignovent le passé sont appelés a le vépéter»

Dans le présent numéro du journal, le Dr Rapchuk et
ses collegues présentent leur étude qui évalue I'usage
des béta-bloquants dans «des cas appropriés au béta-
blocage périopératoire».! Les auteurs affirment que
«le béta-blocage périopératoire réduit la morbidité et
la mortalité en chirurgie non cardiaque».! D’autres
auteurs ont aussi conclu a Defficacité clairement évi-
dente des béta-bloquants périopératoires et en ont
conseillé I'usage dans le contexte périopératoire.>
Dans le présent commentaire éditorial, nous évaluons
le caractere concluant de la preuve a origine des
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assertions du Dr Rapchuk et d’autres auteurs et
présentons une critique des données a partir d’exem-
ples historiques.

La preuve de Peffet des béta-bloquants périopéra-
toires

Une méta-analyse récente présente la revue la plus
complete de P'usage périopératoire de courte durée
des béta-bloquants chez des patients de chirurgie non
cardiaque.® Elle comprend 11 études randomisées et
controlées (ERC) de béta-bloquants périopératoires
répondant aux criteres d’admissibilité, mais sept
études seulement, aupres de 656 patients, comptent
des déces a la suite de problemes cardiovasculaires ou
des infarctus myocardiques non fatals. Les auteurs de
la méta-analyse ont manqué un infarctus myocardique
non fatal dans 'une des ERC et ont présumé a tort
que les infarctus myocardiques d’une autre ERC
avaient été non fatals.® Ces corrections faites, il y a eu
peu de conséquences importantes pour les patients de
ces ERC, c’est-a-dire 15 déces cardiaques et 18 infarc-
tus myocardiques non fatals, et la majorité de ces inci-
dents, 11 morts cardiaques et neuf infarctus
myocardiques non fatals, sont survenus au cours d’une
seule ERC réalisée par Poldermans ez coll.” Malgré le
manque d’incidents majeurs, la méta-analyse conclut
que les béta-bloquants périopératoires réduisent les
risques relatifs de mort cardiaque et d’infarctus
myocardique non fatal de > 75 %.

Une seule ERC, de Mangano ¢t coll., a évalué les
effets 4 long terme des béta-bloquants périopératoires
chez des patients de chirurgie non cardiaque.
L’étude randomisait 200 patients pour de [’aténolol
ou un placebo pendant une durée maximale de sept
jours postopératoires. Les patients étaient suivis
ensuite pendant deux ans. Les auteurs ont consigné 30
déces pendant le suivi et une réduction de > 50 % du
risque relatif de déces chez les patients sous aténolol
périopératoire. Toutefois, ces résultats n’incluent pas
les six déces survenus pendant que les patients rece-
vaient le médicament expérimental. La possibilité que
les béta-bloquants aient un effet méme apres qu’on a
arrété de les prendre est intéressante, mais ne justifie
pas DPexclusion des incidents qui ont touché les
patients pendant qu’ils recevaient la médication.
Quand on inclut ces incidents, comme il convient de
le faire, a ’analyse d’intention thérapeutique, la réduc-
tion du risque de déces avec I’aténolol n’est plus sta-
tistiquement significative.
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L’interprétation de la preuve des béta-bloquants péri-
opératoires

La preuve de Peffet des béta-bloquants périopératoires
est encourageante, bien qu’elle commande une inter-
prétation prudente pour une foule de raisons.
Premicrement, elle laisse croire a des effets thérapeu-
tiques importants, comme une réduction du risque
relatif de > 75 %). Ces résultats contredisent les traite-
ments cardiovasculaires positifs établis dans des études
sur des dizaines de milliers de patients et montrant
généralement des réductions modérées du risque relatif,
de 15 a 35 %.° Les traitements cardiovasculaires don-
nent rarement des réductions plus grandes que 35 %,
parce que ces médicaments ne ciblent habituellement
que quelques-uns des nombreux mécanismes
pathogéniques sous-jacents a l’affection cardiovascu-
laire, comme le font les béta-bloquants périopératoires.®

Dans le passé, lorsque les études initiales avaient
affiché des avantages remarquablement importants, les
études subséquentes démontraient généralement des
effets thérapeutiques beaucoup plus modestes — ou
méme nuls.!®!! Ainsi; une méta-analyse &’ERC sur le
magnésium dans I’infarctus myocardique a démontré
une réduction statistiquement significative de (P <
0,001) > 50 % des déces parmi environ 1 500 patients
randomisés et un nombre modéré de déces (128
déces, ce qui est six fois le nombre total de déces dans
les ERC des béta-bloquants périopératoires).!?
Cependant, PERC subséquente, de 60 000 patients
environ, n’a montré aucun avantage ; de fait, il y avait
une tendance a la hausse de la mortalité avec le ma-
gnésium (P = 0,07).11

Deuxi¢emement, peu d’incidents majeurs sont rap-
portés dans les ERC des béta-bloquants périopéra-
toires. Si ces médicaments sont efficaces, selon les
arguments précités, c’est normal qu’ils démontrent un
effet thérapeutique modéré, comme une réduction du
risque relatif de 15-35 %. Méme en posant un taux
élevé d’incidents cardiovasculaires de 10 %, les essais
devraient compter 350 et idéalement 650 événements
pour démontrer de fagon convaincante une baisse re-
lative du risque de 25 %. Or, les données des ERC
cités ne comportent que 33 déces cardiovasculaires et
des infarctus myocardiques non fatals, ce qui constitue
une preuve tres limitée. De plus, lorsque la preuve a
Pappui découle d’un petit nombre d’études scule-
ment, comportant tres peu d’événements, le biais de
publication peut séricusement compromettre la
preuve.!?

Troisiemement, les résultats de la méta-analyse
dépendent completement de ceux d’une seule ERC,
par Poldermans ez coll., qui a certaines limites.”
Réalisée avec seulement 112 patients randomisés, elle
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présentait peu d’événements : 11 déces et neuf infarc-
tus myocardiques non fatals. C’était une ERC
ouverte. Or, la recherche démontre que les études
ouvertes peuvent introduire des biais plus grands que
les effets thérapeutiques qu’on tente de détecter.!®
I’ERC a été arrétée parce qu’une analyse provisoire
annongait de grands effets thérapeutiques, par exem-
ple 100 % de réduction du risque relatif pour les
infarctus myocardiques non fatals et 80 % de réduction
du risque relatif de déces cardiaque. Ce sont des effets
invraisemblablement importants qui ne correspondent
pas aux résultats des ERC des béta-bloquants dans les
infarctus myocardiques et I’insuffisance cardiaque con-
gestive qui ont randomisé > 50 000 patients et
démontré des effets modérés, a savoir des réductions
du risque relatif de 15-35 %).1*15 Les études qui ont
montré que des patients ont subi un infarctus
myocardique, malgré un traitement aux béta-blo-
quants, réfutent la prétention d’une réduction du
risque relatif de 100 % de ces infarctus avec les béta-
bloquants.!® Finalement, la preuve empirique nous
invite a douter des grands effets thérapeutiques inat-
tendus des analyses provisoires.!”

Certains auteurs ont reconnu les limites de la
preuve des ERC sur les béta-bloquants périopéra-
toires, mais ont soutenu «qu’étant donné leur grande
efficacité en prévention secondaire apres un infarctus
myocardique, des études supplémentaires ne sont pas
nécessaires.»'® Nos connaissances actuelles de la phy-
siopathologie des événements cardiovasculaires péri-
opératoires sont limitées et il est possible que la phy-
siopathologie des infarctus myocardiques périopéra-
toires differe de celle des syndromes coronaires aigus
non chirurgicaux. L’idée de traiter une affection don-
née en se fondant sur le fait quun médicament soit
bénéfique pour une autre affection de physiopatholo-
gie similaire s’est révélée désastreuse dans bon nombre
de cas. Par exemple, Pinfarctus du myocarde avec élé-
vation du segment ST, ou sans élévation du segment
ST, de méme qu’une angine instable partagent tous
une physiopathologie trés semblable avec le thrombus
coronarien aigu. Le traitement thrombolytique est
efficace dans ’infarctus myocardique avec élévation du
segment ST, mais non dans les autres conditions.!® A
partir de ces faits et des complications potentielles
(bradycardie et hypotension significatives au plan clin-
ique), et du cott des béta-bloquants périopératoires, il
n’est pas dans le meilleur intérét du patient de sup-
poser que les données sur la prévention secondaire de
Pinfarctus myocardique avec des béta-bloquants con-
stituent une indication de la prise en charge des
patients de chirurgie non cardiaque.

Le Dr Rapchuk et ses collegues ont évalué 'utilisa-
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tion des béta-bloquants dans «des cas appropriés aux
béta-bloquants périopératoires.»! Ils ont déclaré
«avoir utilisé les directives de I’ American College od”
Physicians (ACP) pour choisir leurs patients.»
Pourtant, PACP n’a pas de directive recommandant le
traitement béta-bloquant périopératoire. Les deux
auteurs des directives ont plutdt inséré leurs propres
recommandations pour un traitement béta-bloquant
périopératoire apres la révision et I’approbation des
directives par ’ACP. Les auteurs ont fondé leur
recommandation sur les résultats de I’ERC de
Mangano et coll., laquelle présente un résultat non si-
gnificatif au plan statistique selon I’analyse d’intention
thérapeutique.

Plus récemment, DAmerican  College  of
Cardiology/Amevican Heart Association (ACC/AHA)
Task Force sur les directives cliniques pour la chirurgie
non cardiaque a recommandé¢ le traitement béta-blo-
quant pour les patients affectés, ou a risque, de coro-
naropathie devant subir une intervention non
cardiaque.?! Le groupe d’étude de PACC/AHA a
cependant affirmé qu’il «y a encore tres peu d’études
randomisées d’interventions médicales avant la
chirurgie non cardiaque pour prévenir les complica-
tions cardiaques périopératoires et elles ne fournissent
pas assez de données permettant de formuler des con-
clusions ou des recommandations fermes.»?! D’ou la
nécessité de distinguer entre elles les recommanda-
tions faibles ou fortes. De faibles recommandations
sur les béta-bloquants périopératoires sont similaires
aux faibles recommandations antérieures sur I’admi-
nistration d’hormonothérapie substitutive aux femmes
postménopausées.??> Les résultats des récentes ERC
qui ont démontré que ’hormonothérapie substitutive
augmentait les risque de maladie coronarienne nous
rappellent les raisons essentielles d’entreprendre de
grandes études définitives et d’éviter de s’accommo-
der des recommandations faibles.??

La nécessité d’une grande ERC définitive sur les
béta-bloquants périopératoires

Etant donné I’évidence prometteuse, mais incertaine,
des béta-bloquants périopératoires, un groupe inter-
national de chercheurs s’est réuni et a proposé
d’établir définitivement I’effet du traitement béta-blo-
quant périopératoire. Le groupe a récemment com-
mencé une ERC sur les béta-bloquants périopératoires
aupres de 10 000 patients randomisés. L’étude,
appelée PeriOperative ISchemic Evaluation (POISE)
trinl, est financée par les Instituts de recherche en
santé du Canada et le National Health and Medical
Research Council subventionné par le Commonwenlth
Government d’Australie. 1’étude POISE randomise



754

les patients pour recevoir du métoprolol périopéra-
toire a libération lente, ou un placebo, et Peffet prin-
cipal noté comprend le déces cardiovasculaire,
Pinfarctus myocardique non fatal et arrét cardiaque
non fatal. Jusqu’a maintenant, I’étude a randomisé
2 000 patients de plus de 100 centres dans 11 pays.

Conclusion

L’argument de la présente ERC, évaluant les effets du
traitement béta-bloquant périopératoire sur les effets
cardiovasculaires a court et long terme, présente des
limites significatives. Les résultats des ERC doivent
étre vus comme prometteurs mais tempérés par un
scepticisme prudent. Par conséquent, les recomman-
dations sur les béta-bloquants périopératoires sont
faibles parce que la preuve sous-jacente est faible.
L’étude POISE fournira une réponse définitive a la
détermination de P’efficacité du traitement béta-blo-
quant périopératoire.
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