Kardiologia oparta na faktach/Evidence-based cardiology

Brak skutecznosci lekéw B-adrenolitycznych w profilaktyce

okolooperacyjnych zdarzefi sercowo-naczyniowych.
Wyniki badan DIPOM i POBBLE
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Zabiegi chirurgiczne przeprowadzane poza sercem
wiaza sie z ryzykiem okotooperacyjnych zdarzen serco-
wo-naczyniowych. W zaleznosci od rodzaju operacji
i wyjsciowego ryzyka kardiologicznego wynosi ono
od <1% do >30%. Jako profilaktyke incydentéw sercowo-
-naczyniowych wytyczne ACC/AHA zalecajg stosowanie
B-adrenolitykéw w okreslonych grupach chorych
w okresie okotooperacyjnym, m.in. u chorych poddawa-
nych operacjom naczyniowym. Réwnocze$nie autorzy
zalecen przyznajg, ze w wielu przypadkach brakuje jed-
noznacznych danych potwierdzajacych zasadnos¢ takie-
go postepowania [1]. Prawdopodobnie jest ono stuszne
u chorych z grupy najwyzszego ryzyka kardiologicznego,
jednak u chorych obcigzonych mniejszym ryzykiem po-
stepowanie takie moze by¢ wrecz szkodliwe [1, 2].

W ostatnim czasie opublikowano wyniki dwéch waz-
nych badan dotyczacych stosowania B-adrenolitykéw
w okresie okotooperacyjnym: Diabetic Postoperative
Mortality and Morbidity (DIPOM) i Perioperative beta-
-blockade (POBBLE). Pierwsze z nich to badanie wielo-
osrodkowe, z randomizacja, kontrolowane placebo,
z podwdjnie slepg préba. To pierwsza praca tego typu
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obejmujaca chorych z cukrzycg. Oceniano w nim wptyw
metoprololu o kontrolowanej formie uwalniania poda-
wanego w okresie okotooperacyjnym na ryzyko incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w obserwacji 30-dnio-
wej i odlegtej (mediana 18 mies.). W badaniu uczestni-
czyli chorzy >39. roku Zzycia z cukrzyca, niezaleznie
od sposobu jej leczenia, u ktérych wykonywano duze
operacje pozasercowe (trwajace powyzej 1 godz.). Kry-
teriami wykluczajacymi byty m.in. aktualne przyjmowa-
nie lekdw B-adrenolitycznych lub obecnos¢ jednoznacz-
nych wskazan klinicznych do ich stosowania. Do bada-
nia zakwalifikowano 921 chorych. W wiekszosci naleze-
li oni do grupy umiarkowanego ryzyka kardiologicznego
operacyjnego wg wytycznych AHA/ACC [3]. Sredni wiek
uczestnikéw wynosit ok. 65 lat, ok. 40% stanowity ko-
biety. Cukrzyca w ponad 40% byta leczona lekami do-
ustnymi, w ok. 30% insuling, leczenie skojarzone stoso-
wato ok. 5% chorych. Wiekszos¢ chorych miata oprécz
cukrzycy chorobe wieficowa lub inne czynniki ryzyka
kardiologicznego w wywiadzie. Niewydolnos¢ serca
miato 11% uczestnikéw, objawowa chorobe wiefcowa
(dtawica piersiowa) 10%, zawat serca w wywiadzie
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stwierdzono u 8%, rewaskularyzacje w wywiadzie
u 4%, nadcisnienie tetnicze u 59%. Migotanie przed-
sionkéw byto obecne u 8% badanych. Wiekszosé cho-
rych (61%) byta kwalifikowana do operacji umiarkowa-
nego lub wysokiego ryzyka: operacje ortopedyczne wy-
konano u 33% badanych, brzuszne u ok. 28%, neuro-
chirurgiczne u ok. 8%, naczyniowe u 7%, ginekologicz-
ne u 5%, torakochirurgiczne u 4%.

Uczestnicy badania otrzymywali 100 mg metoprololu
w formie o kontrolowanym lub przedtuzonym uwalnianiu
(CR/XL) lub placebo od dnia operacji do maksymalnie
8 dni po zabiegu. Jesli byto to mozliwe, podawano wstep-
na dawke 50 mg w celu oceny tolerancji leczenia na dzieh
przed planowana operacjg (otrzymato ja 74% chorych
z grupy metoprololu). Jezeli tetno wynosito 55-65/min,
a skurczowe ciénienie tetnicze >100 mmHg, podawano
pét dawki metoprololu/placebo, jesli wynosito <100 mmHg
lub HR <55/min, nie podawano leku.

Leczenie trwato Srednio 4,6 dnia w grupie otrzymuja-
cej metoprolol i 4,9 dnia w grupie otrzymujacej placebo.
Gtowny punkt kofcowy (zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
zawat serca, niestabilna choroba wieficowa, niewydol-
nos¢ serca) wystgpit w ciggu 30 dni u 6% chorych przyj-
mujacych metoprolol i u 5% chorych z grupy placebo (NS).
W obserwacji odlegtej gtéwny punkt kofcowy wystapit
u 21% badanych w grupie metoprololu i u 20% w grupie
placebo (NS); za$ zgon niezaleznie od przyczyny wystapit
u 16% chorych w grupie metoprololu i u 16% chorych
w grupie placebo. W podgrupie 496 chorych z przynaj-
mniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka choroby
wiefcowej oprocz cukrzycy, poddawanych operacjom wy-
sokiego lub umiarkowanego ryzyka, czyli w grupie cho-
rych, u ktérych stwierdzono w przesztosci korzysci z oko-
tooperacyjnego stosowania atenololu, réwniez nie stwier-
dzono istotnego wptywu metoprololu na wystapienie
gtownego punktu koncowego (HR 1,03; Cl 0,71-1,50).

Ryzyko wystapienia gtownego punktu kofcowego
zwiekszaty: wiek >65. roku zycia (HR 2,56; Cl 1,85-3,55;
p <0,001), obecnos¢ choroby nowotworowej (HR 1,57;
Cl 1,10-2,22; p=0,01) i rozpoznana choroba wiehncowa
(HR 1,38; Cl 1,01-1,88; p=0,04).

Metoprolol istotnie obnizat tetno o 11%
(95% Cl 9%—-13%, p <0,001) i Srednie ci$nienie tetnicze
0 3% (95% Cl 1%-5%, p <0,02). U 32% chorych w gru-
pie metoprololu vs 17% w grupie placebo stwierdzano
czynnos¢ serca <65/min lub skurczowe cinienie tetni-
cze <100 mmHg.

Autorzy badania uznajg, ze zastosowany lek i dawka
zapewniaty dostateczne dziatanie adrenolityczne u cho-
rych uczestniczacych w badaniu — poréwnywalne z innymi
badaniami dotyczacymi stosowania B-blokeréw w okresie
okotooperacyjnym. W catej grupie ryzyko operacyjnego
zdarzenia sercowego byto jednak umiarkowanie niskie.

W wieloosrodkowym badaniu z randomizacjg POB-
BLE, kontrolowanym placebo i z podwaéjnie Slepa proba,
kryterium doboru pacjentéw byt rodzaj wykonywane;j
operacji, a nie ryzyko zwigzane z pacjentem. Skutecz-
nos¢ metoprololu w zapobieganiu incydentom serco-
wo-naczyniowym oceniano w grupie chorych poddawa-
nych operacjom naczyniowym ponizej poziomu tetnic
nerkowych, a okres obserwacji wynosit 30 dni.

Kryteriami wykluczajacymi byty: przyjmowanie B-blo-
keréw, obecnos¢ przeciwwskazan do ich stosowania,
a takze choroby, w ktérych korzysci ze stosowania -blo-
keréw w okresie okotooperacyjnym uznano za udowod-
nione: przebyty zawat serca i choroba wiencowa. W ba-
daniu uczestniczyto 80 mezczyzn i 23 kobiety, 55 0s6b
w grupie metoprololu, 48 w grupie placebo. Media-
na wieku wynosita ok. 74 lata, cukrzyce rozpoznano
u 19%. Najczestszym typem operacji byto leczenie tet-
niaka aorty brzusznej (38%) i miazdzycy tetnic konczyn
dolnych (29%). Operacje przeprowadzono u 97 o0s6b
(44 — grupa placebo, 53 — grupa metoprololu) i dla tych
0s6b obliczono dane dotyczace wystapienia punktéw
konicowych. Uczestnicy badania otrzymywali 50 mg
metoprololu lub placebo 2 razy dziennie od przyjecia
do szpitala do 7. dnia po operacji. W dniu przyjecia
(1 dzien przed operacjg) chorzy otrzymywali prébng
dawke metoprololu — wazacy »>55 kg — 50 mg, wazacy
<55 kg — 25 mg. W razie wystapienia dziatan niepoza-
danych wstrzymywano dalsze podawanie leku. Bezpo-
Srednio przed intubacjg chorzy otrzymywali 2-4 mg
metoprololu iv. lub placebo. Mediana czasu przyjmo-
wania leku w grupie metoprololu wynosita 8 dni
po operacji. Okres obserwacji wynosit 30 dni lub do wy-
pisu ze szpitala.

Pierwszorzedowy ztozony punkt konricowy (zdarze-
nia sercowo-naczyniowe niezakohczone i zakonczone
zgonem: zawat serca, niestabilna choroba wieficowa,
czestoskurcz komorowy >5 zespotéw QRS o czestotli-
wosci >100/min, udar mézgu) wystapit u 32% chorych
w grupie metoprololu i 34% w grupie placebo (NS) (sko-
rygowane RR 0,87; Cl 0,48-1,55). Mimo ze punkt kofco-
wy w badaniu POBBLE byt inny niz w badaniu DIPOM,
ryzyko operacyjnego zdarzenia naczyniowego w tej gru-
pie pacjentéw byto jednak znacznie wyzsze niz w bada-
niu DIPOM. Hipotonia — spadek RR >25% i bradykardia
<50/min podczas operacji wystepowaty istotnie cze-
Sciej w grupie metoprololu (odpowiednio 92% vs 77%,
p <0,0004 i 57% vs 14% x*=20,52; p <0,0001). Leczenie
inotropowe podczas operacji istotnie czesciej byto ko-
nieczne u chorych z grupy metoprololu niz z grupy pla-
cebo, 92% vs 64% (x*=11,56; p <0,0007). Po operacji
przerwano stosowanie 3-blokera u 4 chorych z powodu
ciezkiej hipotonii, u 1 osoby lek odstawiono przed ope-
racja z powodu zaburzer oddechowych.
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Podsumowujac wyniki badania POBBLE, nalezy pa-
mietac, ze przeprowadzono je w grupie chorych podda-
wanych operacji duzego ryzyka, w ktérej aktualne wy-
tyczne zalecajg przynamniej rozwazenie stosowania
B-blokeréw w okresie okotooperacyjnym, nawet u cho-
rych obciazonych niskim ryzykiem kardiologicznym [1].
Réwniez w tej grupie nie stwierdzono istotnego staty-
stycznie zmniejszenia czestosci wystepowania incy-
dentéw sercowo-naczyniowych u chorych przyjmuja-
cych metoprolol. Autorzy zwracaja uwage na istotnie
czestsze wystepowanie hipotonii i bradykardii srédope-
racyjnej w grupie leczonej aktywnie niz w grupie przyj-
mujacej placebo, co moze by¢ przyczyna braku korzysci
ze stosowania, a nawet szkodliwosci B-blokerow.
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Leki B-adrenolityczne w prewencji incydentéw sercowych
przed zabiegiem operacyjnym poza sercem

— krajobraz po DIPOM i POBBLE
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Leki B-adrenolityczne (LBA) s3
jedna z najszerzej i najdtuzej sto-
sowanych grup lekéw w kardiolo-
gii. Stosunkowo nowym wskaza-
niem dla LBA jest ich zastosowanie
w prewencji incydentéw wiehco-
wych u chorych poddawanych za-
biegom operacyjnym poza sercem.

Powiktania sercowe operacji
niekardiochirurgicznych stanowia istotny problem me-
dyczny i organizacyjno-finansowy w kazdym systemie
ochrony zdrowia ze wzgledu na duza liczbe wykonywa-
nych zabiegéw oraz kwalifikacje do zabiegdéw coraz
starszych i bardziej obcigzonych chorych. Dzieje sie tak
pomimo wprowadzania nowszych, bardziej bezpiecz-
nych technik znieczulenia. Wtasciwa ocena ryzyka cho-
rego (takze samego zabiegu operacyjnego), odpowied-
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nia kwalifikacja i przygotowanie do zabiegu nabieraja
tutaj szczegblnego znaczenia. Wystepowanie choroby
wiefcowej moze by¢ szczegblnie czeste u chorych kwa-
lifikowanych do operacji naczyniowych. Chociaz opisy-
wana we wczesniejszych doniesieniach 40-70% Smier-
telnos¢ zwigzana z wystepowaniem okotooperacyjnego
zawatu serca jest zawyzona, to jednak ostry zespét
wiehcowy pozostaje nadal gtéwna przyczyna zgonu
w okresie okotozabiegowym. Zgon wieficowy w okresie
okotooperacyjnym jest czesto nastepstwem choroby
pnia lewej tetnicy wiencowej lub wspbtistniejacej za-
awansowanej choroby tréjnaczyniowej. Do niedaw-
na podkreslano odrebnosci w patomechanizmie zawa-
tu okotooperacyjnego, jego wystapienie wigzano gtow-
nie z okotooperacyjna aktywacja uktadu adrenergicznego,
wzrostem stezenia krazacych katecholamin, nastepcza
tachykardia, a w konsekwencji z przedtuzonym okre-



