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STRESZCZENIE

Konsultacja pacjenta obcigzonego schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego przed zabiegiem opera-
cyjnym czesto jest dla lekarza wyzwaniem. Trudno$¢ dotyczy nie tylko wtasciwej oceny ryzyka potencijal-
nych powiktan, ale czesto rowniez modyfikacji farmakoterapii. W niniejszym artykule autorzy omawiajag
zasady i kontrowersje dotyczgce okotooperacyjnego zastosowania beta-adrenolitykéw. Leki te z jednej
strony obnizajg ryzyko wystapienia zawatu i zaburzen rytmu serca, z drugiej jednak moga (niewtasciwie
stosowane) zwigkszaé catkowitg Smiertelnos¢ okofooperacyjng oraz ryzyko wystgpienia udaru mézgu.
Wyniki wielu badan klinicznych i metaanaliz sa rozbiezne, a w aktualnych wytycznych wskazuje sie na
koniecznos$¢ dalszych badan.
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ABSTRACT

It is often very complicated to consult patients with coexisting cardiovascular diseases before surgery.
It is not only if to operate, but also how to treat before surgery. In this article authors indicate some con-
troversy as far as the use of beta-adrenolytics in the perioperative period are concern. Results of studies
are inconclusive; some indicates reduction of risk of myocardial infarction and arrhythmias, other the
increase of the risk of death and stroke. Latest guidelines advises physicians well thought decisions to
be made and shows the need for feather investigations.
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WPROWADZENIE duzych zabiegéw chirurgicznych [1]. Okolo 30% z tych
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rocznie w Buropie przeprowadza si¢ okolo 19 mIn  zonych kardiologicznie, wigze si¢ wiec z wysokim po-
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dotycza operacji niekardiochirurgicznych. Powiklania
sercowo-naczyniowe stanowig 42% wszystkich powiklan
stwierdzanych w okresie okotooperacyjnym [1]. Wskazu-
je to na konieczno$¢ wnikliwej oceny zar6wno wskazan
do danego zabiegu, jak i stanu klinicznego pacjenta oraz
czesto weryfikacjii modyfikacji schematu farmakoterapii
stosowanego w okresie okotooperacyjnym. Konsultacja
internistyczna lub kardiologiczna pacjentéw przed pla-
nowymi, a zwlaszcza wykonywanymi w trybie pilnym,
zabiegami jest czesto zadaniem trudnym. Pomocnym
narzedziem w takiej sytuacji sa aktualne europejskie
i amerykanskie wytyczne, jednak takze te dokumenty
nie zawierajg wszystkich, jednoznacznych odpowiedzi
inie przewidziano w nich wszystkich mozliwych sytuacji
klinicznych [1, 2]. Poruszane zagadnienie jest zlozone
iobszerne, dlatego autorzy niniejszego artykutu skupili
sie tylko na oméwieniu roli beta-adrenolitykéw w okresie
okolooperacyjnym, z uwzglednieniem podstawowych
zasad stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego kon-
sultowanych pacjentéw.

JAK 0SZACOWAC RYZYKO OKOLOOPERACYJNE?

Ryzyko wystapienia powiklan sercowo-naczynio-
wych w okresie okolooperacyjnym jest zagadnieniem
zlozonym, mozna jednak wyréznic trzy gléwne, decy-
dujace czynniki: rodzaj operacji, tryb przeprowadzenia
zabiegu oraz obcigzenia pacjenta [1]. Odnoszac sie do
ryzyka wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych lub zawatu serca w okresie 30 dni od operacji,
zabiegi mozna podzieli¢ na trzy grupy [3]. Niskim ryzy-
kiem (< 1%) sa obarczone zabiegi powierzchowne (np.
usuniecie znamienia skérnego itp.), dentystyczne, mate
zabiegi urologiczne, ginekologiczne oraz ortopedyczne,
zabiegi okulistyczne, a takze operacje piersi, operacje re-
konstrukcyjne i operacyjne udraznianie tetnic szyjnych
upacjentéw bez objawdw [1, 3]. Ryzyko posrednie (1-5%)
dotyczy duzych zabiegéw ginekologicznych, ortopedycz-
nych i urologicznych, chirurgii glowy i szyi, zabiegéw
neurochirurgicznych, matych zabiegéw torakochirur-
gicznych, transplantacji nerki, wewnatrznaczyniowego
zaopatrzenia tetniakéw, plastyki tetnic obwodowych,
udroznienia tetnic szyjnych u pacjentéw z objawami,
atakze operacji wewnatrzotrzewnowych (splenektomia,
cholecystektomia) [1, 3]. Natomiast wysokim, ponad
5-procentowym, ryzykiem cechuja si¢ miedzy innymi:
operacja perforacjijelit, zabiegi na dwunastnicy i trzustce,
calkowite usuniecie pecherza moczowego, otwarte (inne
niz wewnatrznaczyniowe) operacje na aorcie, usunie-

cie pluca, przelyku czy nadnerczy [1, 3]. Nalezy zazna-
czy¢, ze ryzyko zwigzane z typem zabiegu nie zalezy od
ewentualnych obciazen kardiologicznych operowanego
pacjenta [1, 3].

Tryb, w jakim przeprowadza si¢ zabieg chirurgiczny,
jest w oczywisty sposob zwigzany z ryzykiem powiklan
— zabiegi planowe sa bezpieczniejsze od zabiegdéw prze-
prowadzanych ze wskazan pilnych. W tym kontekscie
warto wiec przypomnie¢ anestezjologiczng klasyfikacje
American Society of Anesthesiologists (ASA): klasa I — pacjent
catkowicie zdrowy, klasa Il — wspélistniejg schorzenia
ogolnoustrojowe o umiarkowanym stopniu zaawanso-
wania, klasa III — schorzenia ogdlnoustrojowe o ciezkim
stopniu zaawansowania, ktére jednak nie powoduja nie-
wydolnosci narzadowej, klasa IV — pacjent przewlekle
niewydolny, pozostajacy w ciggtym zagrozeniu zycia ze
wzgleduna zaawansowanie schorzenia ogélnoustrojowe-
go oraz klasa V— pacjent umierajacy, z przewidywanym
czasem przezycia do 24 godzin (niezaleznie od leczenia
zabiegowego) [1]. Klasyfikacja ASA jestjednym z elemen-
téw catoéciowej klinicznej oceny ryzyka powiktan serco-
wo-naczyniowych, zdefiniowanych jako srédoperacyjny
lub pooperacyjny zawal serca albo zatrzymanie krazenia.
Narzedziem stuzacym do oceny tego ryzyka jest model
zaproponowany przez American College of Surgeons Natio-
nal Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) [1-2, 4].
W tym modelu zaklada sie ocene nastepujacych zmien-
nych: typu operacji, statusu funkcjonalnego pacjenta (nie-
zalezny czy catkowicie zalezny od innych oséb), wydolno-
$cinerek (stezenie kreatyniny > 1,5 mg/dl), klasy ASA oraz
wieku chorego [1-2, 4]. Alternatywa dla modelu NSQIP
jest wskaznik Lee, ktéry — na podstawie oceny obecnosci
pieciu zmiennych klinicznych — pozwala okresli¢ wyso-
kos¢éryzyka wystapienia nie tylko zgonu z powodu zawatu
serca, ale rowniez calkowitego bloku przewodzenia oraz
zatorowoéci ptucnej [1, 5]. Wskaznik uwzglednia: obec-
nos¢ choroby niedokrwiennej serca, niewydolnosci serca,
udaru mézgu/przejSciowego napadu niedokrwiennego
(TIA, transient ischaemic attack) w wywiadach, zaburzenia
czynnoscinerek (stezenie kreatyniny > 2,0 mg/dllub sza-
cowany wskaznik filtracji kiebuszkowej [eGFR, estimated
glomerular filtration rate] < 60 ml/min/m?) oraz cukrzycy
leczonej insuling [1, 5].

Wymienione wyzej metody szacowania ryzyka wy-
stapienia powiklanh sercowo-naczyniowych w okresie
okolooperacyjnym oczywiscie nie sg idealne, pozwa-
laja jednak nakresli¢ tlo problemu. Na ich podstawie
czesto latwiej podjac decyzje o zakwalifikowaniu lub
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niezakwalifikowaniu pacjenta do danego zabiegu, jak
rowniez o ewentualnej modyfikacji lub uzupetnieniu
farmakoterapii.

BETA-ADRENOLITYKI — AKTUALNA WYKLADNIA

EUROPEJSKICH WYTYCZNYCH
Podstawowym przestaniem aktualnych wytycznych

jest zalecenie, aby w przypadku pacjentéw przewlekle

przyjmujacych beta-adrenolityki lekéw tych nie odsta-
wia¢ w okresie okolooperacyjnym [1]. Zaleceniu temu
przypisano klase IB i dotyczy ono przede wszystkim
pacjentéw po zawale serca, ze stabilng chorobg niedo-
krwienna serca, przewlekla niewydolnoscia serca, zabu-

rzeniami rytmu serca lub nadci$nieniem tetniczym [1].

Komunikat jest klarowny i wydaje sie¢ w pelni uzasad-

niony — zabieg operacyjny wiaze sie ze stresem, ktory

w przypadku przetamania przewleklej blokady recepto-

row beta moze mie¢ bardzo niebezpieczne konsekwencje.

Zwraca jednak uwage poziom zalecefi — B, nie za$ A,

nadal wiec istnieje potrzeba prowadzenia duzych badan

klinicznych dotyczacych tego zagadnienia [1].

Kolejne trzy zalecenia maja klase IIbB i wymagaja
dodatkowego komentarza [1].

1) w przypadku pacjentéw poddawanych operacjom
wysokiego ryzyka, u ktérych stwierdza sie przynaj-
mniej dwa kliniczne czynniki ryzyka (wg wskaznika
Lee), nalezy rozwazy¢ wdrozenie beta-adrenolityku;

2) wdrozenie beta-adrenolityku nalezy rozwazy¢ row-
niez u pacjentdw zrozpoznang chorobg wieficowa lub
cechami niedokrwienia mie$nia sercowego;

3) jeslipodejmuje sie decyzje o wdrozeniu beta-adreno-
lityku, to nalezy rozwazaé przede wszystkim wybor
atenololu lub bisoprololu.

Calo$¢ obrazu uzupelnia zalecenie klasy IIIB, zgodnie
zktérym beta-adrenolitykow nie nalezy wlaczac w przy-
padku operacji niskiego ryzyka ani rozpoczynac leczenia
od duzych dawek lekéw z tej grupy [1].

W komentarzu do wskazan dotyczacych wlaczenia
beta-blokady, poza warunkami przedstawionym w po-
wyzszych punktach, autorzy wytycznych wyraznie za-
znaczaja, ze terapie nalezy rozpocza¢ od matych dawek
leku i przynajmniej 2 dni przed zabiegiem (optymalnie
30 dni przed zabiegiem) [1]. Autorzy amerykanskich wy-
tycznych sa w tej kwestii znacznie bardziej zasadniczy,
uznajac wiaczenie beta-adrenolitykéw w dniu operacji
za szkodliwe (zalecenia IIIB) [2]. Wydluzenie czasu od
wlaczenia leku do operacji umozliwia lekarzowi korekte
dawki, o ktérej powinny decydowa¢ spoczynkowe war-

tosci rytmu serca (docelowo 60-70/min) oraz skurczowe-
go ci$nienia tetniczego (> 100 mm Hg) [1].

KONTROWERSJE

Mimo na pierwszy rzut oka klarownej wyktadni
wytycznych stosowanie beta-adrenolitykéw w okresie
okolooperacyjnym wciaz budzi pewne kontrowersji [6].
Pierwszymi badaniami dotyczacymi omawianego pro-
blemu byly McSPI (The Multicenter Study of Perioperative
Ischemia) 2 1996 roku oraz DECREASEI (The Dutch Echocar-
diographic Cardiac Risk Evaluation Applying Stress Echocardio-
graphy Study Group I) 21999 roku [7, 8]. Pierwsze dotyczyto
atenololu, drugie — bisoprololu. W obu zastosowanie be-
ta-adrenolitykéw w okresie okolooperacyjnym skutkowa-
to wymiernymi korzy$ciami klinicznymi. Atenolol pozwa-
lal na ograniczenie umieralnosci oraz obnizenie ryzyka
incydentéw sercowo-naczyniowych niezakoficzonych
zgonem w 2-letniej obserwacji [7]. Stosowanie bisoprololu
z kolei wigzalo sie z okolo 30-procentowym obnizeniem
ryzyka wzglednego wystapienia zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych lub zawatu serca w 30-dniowym okre-
sie pooperacyjnym [8]. Jednak oba badania skrytykowano
za btedy metodologiczne [6]. W aktualnych wytycznych
europejskich zaznacza sie, ze w konstrukgji zalecef nie
brano pod uwage zadnego z badan zrodziny DECREASE
[1]. Nasuwa sie zatem komentarz, ze — mimo wykluczenia
z analizy krytykowanych badan jednoznacznie wskazu-
jacych na korzysci z zastosowania bisoprololu w okresie
okolooperacyjnym — ogélny wydzwiek pozostatych ob-
serwacjinie uleglistotnej zmianie, a bisoprolol pozostaje
jedna z dwdch zalecanych, wymienionych w wytycznych
znazwy, czasteczek.

Kontrowersje dotyczace zastosowania beta-adrenoli-
tykéw w okresie okolooperacyjnym sa zreszta zwigzane
nie tylko z dyskusja na temat istnienia i skali potencjal-
nych korzyéci, ale rowniez z obserwowanymi w niekté-
rych badaniach ciezkimi dziatlaniami niepozadanymi.
W badaniach DIPOMiMaVS (Metoprolol after Vascular Sur-
gery), obu dotyczacych metoprololu, nie zaobserwowano
korzyéci z wdrozenia leczenia, stwierdzono natomiast
wyzsze ryzyko hipotensji oraz bradykardii [9, 10]. Z ko-
lei w badaniu POISE stosowanie metoprololu w okresie
okolooperacyjnym wiazalo si¢ z jednej strony z istotnym
obnizeniem ryzyka wystapienia zawatu serca, konieczno-
éci angioplastyki wieficowej oraz migotania przedsion-
kéw, z drugiej zad zwyzszym ryzykiem zgonu oraz udaru
moézgu. Autorzy badania POISE ponownie obserwowali
tendencje do bradykardii i hipotensji [11]. Zacytowane
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wyzej trzy badania wskazujace na zagrozenia zwiazane
ze stosowaniem beta-adrenolitykéw w okresie okotoope-
racyjnym réwniez skrytykowano — w kazdym z nich
podawanie leku wdrazano w dniu operacji (w przypadku
MaVS 2 godziny przed zabiegiem, w przypadku POISE
bezposrednio przed zabiegiem), a takze stosowano duze,
,masycajace” dawkilekéw [6,9-11]. Sa to zatem dokladnie
te dzialania, ktdre sie odradza zaréwno w europejskich,
jakiamerykanskich wytycznych [1, 2]. Znéw pojawia sie
przewrotna konkluzja, ze mimo negatywnych skutkéw
stosowania metoprololu w dawce nasycajacej (w przy-
padku POISE nawet 400 mg metoprololu w dniu opera-
cji!) obserwowano réwniez efekty pozytywne.

Obserwowane dziatania niepozadane moga by¢ takze
zwiazane z wyborem leku i jego selektywnoscig wzgle-
dem receptorow beta;. Ashesiwsp. [12], w grupie ponad
40 tys. pacjentéw powyzej 50. roku zycia poddawanych
zabiegom niekardiochirurgicznyminieneurochirurgicz-
nym, porownywali efekty stosowania bisoprololu z me-
toprololem i atenololem [12]. Badanie mialo charakter
kohortowy; udar mézgu w ciagu 7 dni od zabiegu wysta-
pil u 0,2% pacjentéw otrzymujacych beta-adrenolityki
w okresie okolooperacyjnym — w grupie przyjmujacej
bisoprolol wyraznie rzadziej niz w przypadku podawania
metoprololu lub atenololu (iloraz szans [OR, odds ratio]
0,20; 95-proc. przedziat ufnosci [CI, confidency interval],
0,04-0,91) [12].

W aktualnych wytycznych europejskich réwniez wska-
zuje sie na zasadno$¢ preferowania czasteczek wysoce se-
lektywnych wobec receptoréw beta, i pozbawionychistot-
nej, wewnetrznej aktywnosci sympatykomimetycznej [1].

Ze wzgledu na rozbieznosci wynikéw badan klinicz-
nych w celu wyjasnienia kontrowersji wykonuje sie me-
taanalizy. Autorzy aktualnych wytycznych odwoluja sie
do kilku z nich — w czesci z tych metaanaliz wykazano
wplyw beta-adrenolitykéw na obnizenie ryzyka okoto-
operacyjnego niedokrwienia mie$nia sercowego oraz
zawatu serca, w innych jednak zaleznoéci takiej nie zaob-
serwowano [1]. Warto réwniez wspomnie¢ o metaanalizie
Blessbergera i wsp. [13], ktéra nie zostata uwzgledniona
w aktualnych wytycznych European Society of Cardiology
[1]. Zawarto w niej 36 badan dotyczacych operacji nie-
kardiochirurgicznych. Autorzy zaobserwowali wzrost
ryzyka zgonu (ryzyko wzgledne [RR, relative risk] 1,27
95% CI1,01-1,59; liczba pacjent6w, ktérych leczenie pro-
wadzi do wystgpienia 1 niekorzystnego punktu konco-
wego [NNTH, number needed to harm] 189) oraz wysta-
pienia incydentéw naczyniowo-mézgowych (RR 2,09;

95% CI1,14-3,82;, NNTH 255), ale jako$¢ dowodéw byla
niska [13]. Jednoczes$nie zaobserwowano istotng reduk-
cje ryzyka wystapienia zawatu serca (RR 0,73; 95% CI
0,61-0,87; NNTB 72), niedokrwienia miesnia sercowego
(RR 0,43; 95% CI10,27-0,70; NNTB 7) oraz wystapienia
nadkomorowych zaburzen rytmu serca (RR 0,72; 95% CI
0,56-0,92; liczba pacjentéw, ktorych leczenie prowadzi do
wystapienia 1 korzystnego punktu koncowego [NNTB,
number needed to benefit] 111) [13]. Dowody obnizenia ry-
zyka zawalu serca i wystapienia zaburzen rytmu serca
mialy wysoka jako$¢; w przypadku niedokrwienia mie-
$nia sercowego jako$¢ ta byta srednia [13]. Konkludujac
wyniki badania, autorzy pytaja, czy potencjalne zyski
ze stosowania beta-adrenolitykéw w okresie okoloope-
racyjnym sa warte podjecia ryzyka wystapienia dziatan
niekorzystnych [13]. Réznica w jakosci dowodéw oraz re-
lacja miedzy NNTH i NNTB uniemozliwia bezkrytyczne
skrelenie beta-adrenolitykow z listy lekéw potencjalnie
korzystnych w okresie okolooperacyjnym.

PODSUMOWANIE

Beta-adrenolityki s grupa lekéw stosowana od wielu
lat w wielu schorzeniach kardiologicznych. Ich korzystny
wplyw na rokowanie pacjentdw po zawale serca, z nad-
ci$nieniem tetniczym czy przewlekla niewydolnoscia
serca udowodniono wystarczajaco, aby nie poddawac¢
go w watpliwos¢. Zabieg operacyjny zawsze jest jednak
stresem dla organizmu, w ramach ktérego dochodzi do
powaznego zachwiania homeostazy — efekty dzialania
wielu lekéw, w tym beta-adrenolitykéw, w takich wa-
runkach mogga by¢ trudne do przewidzenia. Wydaje sie,
ze wlaénie na to wskazujg rozbiezne wyniki badan doty-
czacych zastosowania lekow z tej grupy w okresie oko-
looperacyjnym, przeprowadzonych w ostatnich dwéch
dekadach. Stanowisko w aktualnych wytycznych euro-
pejskich dotyczacych tego zagadnienia jest wywazone.
Zjednej strony odstawianie beta-adrenolitykéw u pacjen-
tow przewlekle stosujacych te leki w okresie okotoope-
racyjnym jest bezzasadne, a wrecz moze by¢ szkodliwe.
Z drugiej jednak strony wdrazanie beta-adrenolitykow
u pacjentéw wezesniej ich niestosujacych musi by¢ doko-
nywane rozsagdnie — pod warunkiem mozliwosci opty-
malizacji dawki leku (ze wzgledu na potencjalne ryzyko
hipotensji lub bradykardii) oraz jedynie w wyselekcjo-
nowanych grupach chorych obciazonych najwyzszym
ryzykiem klinicznym powiklan sercowo-naczyniowych.
Wyrazna jest réwniez potrzeba prowadzenia dalszych
badan w zakresie tego zagadnienia.
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