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Leki beta-adrenolityczne w ochronie okolooperacyjnej

— tak, ale nie u wszystkich
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Najczestszym powiktaniem sercowo-naczyniowym
w okresie okotooperacyjnym jest ostry zawat serca. Okoto-
zabiegowa opieka kardiologiczna ma na celu oszacowanie
ryzyka oraz optymalizacje postepowania okotooperacyjne-
go wobec chorego, przede wszystkim poprzez identyfikacje
i modyfikacje okreslonych czynnikéw ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych. W ciggu ostatnich lat nacisk zostat prze-
suniety z inwazyjnego leczenia istotnych hemodynamicznie
zwezehn w tetnicach wiefcowych na farmakologiczna pre-
wencja niedokrwienia miesnia sercowego oraz stabilizacje
blaszki miazdzycowej. Ze wzgledu na odrebnosci patogene-
tyczne okotooperacyjnego zawatu serca szczeg6lna role przy-
pisuje sie stosowaniu lekéw beta-adrenolitycznych (LBA).
Pojawiajgce sie w ostatnich latach wyniki badah obserwa-
cyjnych i badan z randomizacjg dotyczacych zastosowania
LBA w prewencji okotooperacyjnych incydentéw sercowych
nie s3 jednoznaczne [1-4]. Kolejne watpliwosci co do szero-
kiego wykorzystania LBA w prewencji okotooperacyjnej przy-
nosi komentowane badanie POISE (Perioperative Ischemic
Evaluation).

W badaniu POISE wzieto udziat 8351 0s6b kwalifikowa-
nych do operacji, z choroba sercowo-naczyniowa lub klinicz-
nymi czynnikami ryzyka powiktan wg skali RCRI (Revised
Cardiac Risk Index). W badaniu wykazano korzystny wptyw
duzej dawki metoprololu o powolnym uwalnianiu na ryzy-
ko zawatu serca (4,2% w grupie metoprololu vs 5,7% w gru-
pie placebo, HR=0,73; p=0,0017), jednakze — co istotne
— kosztem zwiekszonego (0 117%) ryzyka udaru mézgu
i (0 33%) zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Na kazde 1000
0s6b z podobnym profilem ryzyka sercowo-naczyniowego
poddawanych operacji niekardiochirurgicznej metoprolol za-
pobiegat: 15 zawatom serca, 3 rewaskularyzacjom wienco-
wym oraz 7 nowym i klinicznie istotnym napadom migota-
nia przedsionkéw. Z drugiej strony przyczyniat sie do 8
zgonodw, 5 udaréw moézgu, 53 klinicznie istotnych epizodéw
niedoci$nienia oraz 42 klinicznie istotnych epizodow
bradykardii na kazde 1000 o0séb leczonych. Dlaczego wiec
beta-adrenolityk, pomimo oczywistych przestanek patofizjo-
logicznych oraz uzyskanej redukgji ryzyka zawatu okotoope-
racyjnego, nie redukuje ryzyka zgonu? Dyskutowane s3 réz-
ne wyjasnienia tych sprzecznych danych. Wydaje sie, ze
w kontekscie stosowania blokady receptoréw beta w okre-
sie okotooperacyjnym szczeg6lnie istotnymi czynnikami, ma-

jacymi wptyw na skutecznos¢ terapii, s3: rodzaj LBA, czas
rozpoczecia terapii, dawka leku, dostosowanie dawki do cze-
stotliwosci rytmu serca (ang. heart rate, HR) oraz oszacowa-
ne ryzyko sercowo-naczyniowe chorego.

Kilka z powyzszych czynnikéw powinno by¢ wziete
pod uwage w celu wtasciwej interpretacji wynikéw badania
POISE. W opinii autoréw komentarza zasadniczy wptyw
na uzyskane wyniki mogty mie¢ czas wdrozenia terapii oraz
dawka metoprololu. Chorzy otrzymywali lek na 2—4 godz.
przed zabiegiem, a nastepnie przez 30 dni. W przeciwien-
stwie do kontroli HR, ktéra rozpoczyna sie bezposrednio
po zastosowaniu beta-adrenolityku, efekt stabilizacji blasz-
ki miazdzycowej przypisywany tym lekom nie jest natych-
miastowy. W jednym z badan wykazano, ze u chorych
z ostrym zawatem serca beta-bloker zmniejsza odpowiedz
zapalng dopiero po 48 godz. [5]. Potwierdzaja to wyniki ba-
dan klinicznych, w ktérych lek stosowany byt dtuzej
przed operacja. W zwigzku z powyzszym uzyskana redukcje
ryzyka zawatu w badaniu POISE nalezy przypisac jedynie
zmniejszeniu zapotrzebowania miesnia sercowego na tlen
w wyniku dziatania hemodynamicznego metoprololu.

Druga niezwykle istotng sprawa jest dawkowanie.
W omawianym badaniu chorzy w pierwszym dniu (ktory byt
zarazem dniem operacji) otrzymywali tacznie 400 mg me-
toprololu o powolnym uwalnianiu, a nastepnie 200 mg
przez 30 dni niezaleznie od osiggnietej HR. Leczenie byto
przerywane jedynie wtedy, gdy HR wynosita ponizej 45/min
lub skurczowe cisnienie tetnicze byto ponizej 100 mmHg.
Dla poréwnania, w najnowszych wytycznych amerykan-
skich dotyczacych opieki okotooperacyjnej zaleca sie osia-
gniecie i utrzymanie HR w granicach 60-65/min [6]. Kom-
binacja bradykardii i hipotensji u chorych z grupy aktywnego
leczenia w okresie okotooperacyjnym sugeruje przedawko-
wanie leku. Przetozyto sie to na wyniki kofcowe badania.
Czas podania leku, wysoka dawka poczatkowa i zwigzane
z tym wysokie ryzyko destabilizacji hemodynamicznej
z pewnoscig przyczynity sie do obserwowanej w badaniu
POISE zwiekszonej czestosci udaru mézgu w grupie meto-
prololu.

Klinicznie istotna hipotensja, bradykardia oraz udar mé-
zgu, takze w opinii autoréw badania POISE, wyjasniaja spo-
s6b, w jaki metoprolol o powolnym uwalnianiu mogt zwiek-
szac ryzyko zgonu. Interesujacy jest rowniez fakt, ze sepsa
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czy infekcja byty jedyna przyczyna zgonu statystycznie cze-
sciej wystepujaca w grupie aktywnego leczenia. Wydaje sie,
ze niedocisnienie spowodowane przez beta-adrenolityk
sprzyjato rozwojowi zakazeh wewnatrzszpitalnych. Z kolei
zapobieganie tachykardii w okresie okotooperacyjnym mo-
ze opbznic rozpoznanie zakazenia i co za tym idzie — rozpo-
czecie leczenia, a przez to zwiekszac¢ ryzyko zgonu z tego
powodu. Dodatkowo, jesli dojdzie do zakazenia, stosowa-
nie lekéw z tej grupy w zapobieganiu tachykardii uniemoz-
liwia adekwatne zmiany hemodynamiczne konieczne
do zwalczenia infekcji, a takze dostarczenie antybiotyku
do tkanek.

Z badania POISE jednoznacznie wynika, Ze rozpocze-
cie stosowania dtugo dziatajacego beta-adrenolityku
w okresie okotooperacyjnym od duzej dawki przynosi wie-
cej strat niz korzysci. Zdaniem autoréw komentarza celo-
we jest stosowanie strategii stopniowego zwiekszania
i dobierania docelowej dawki LBA pod kontrolg HR
(55-65/min) i cisnienia tetniczego (zaleznie od wieku),
optymalnie w okresie kilku dni poprzedzajacych zabieg
(o ile nie jest to zabieg pilny). Skutecznos¢ tego typu stra-
tegii udowodnili w swoich badaniach z bisoprololem
Poldermans i wsp. [3]. Takze wyniki badania POISE po-
twierdzaja koniecznos¢ indywidualnego doboru terapii dla
chorego. W okresie bezposrednio przed i po operacji istot-
ne jest przede wszystkim zwalczanie przyczyn tachykar-
dii (do ktérych mozna zaliczy¢ miedzy innymi: krwawie-
nie, hipowolemie, nieadekwatna kontrole bélu czy
infekcje) i ostrozne sieganie po beta-adrenolityk dopiero
wtedy, gdy tachykardia sie utrzymuje. Z badania wynika
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rowniez, ze przyjecie dolnej granicy 100 mmHg dla ciénie-
nia skurczowego przy stosowaniu LBA u starszych oséb
(potowa chorych w badaniu przekroczyta 70 lat) i z uda-
rem mozgu w wywiadzie jest ryzykowne.
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