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Souhrn

Kardialni komplikace zUstavaji i nadale vyznamnou pfi¢inou peroperacni morbidity a mortality. Tato sku-
tecnost souvisi s vysokym vyskytem ischemické choroby srde¢ni v progresivné starnouci populaci
nemocnych, podrobujicich se zavaznym chirurgickym vykonim. Betablokatory se osvédcily jako uziteéné
a ucinné prostredky v Iécbé peroperacni ischémie myokardu a arytmii. Brzy na to se ukazalo, ze perope-
raéni blokada je schopna také redukovat peroperacni a dlouhodobou morbiditu a mortalitu, a je proto
doporu¢ovana soué¢asnymi smérnicemi pro peroperacni péci o nemocné s kardialnim rizikem. Nejnovéjsi
prace vSak predpokladanou uéinnost peroperaéni betablokady nepotvrdily a vyvolaly Zivou polemiku. Dvé
rozsahlé studie, jejichz vysledky se ocekavaji v pfistich dvou letech, by mély prinést definitivni odpovéd.
Do té doby zistava rozhodnuti o predpisu a provedeni profylaktické peroperaéni blokady v pravomoci
osetfujicich lékafd. Toto rozhodnuti by se mélo opirat o pacientovo riziko, druh planované operace
a zvazeni moznych nezadoucich interakci a vedlejSich Gcinki zvoleného betablokatoru.
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Abstract

Perioperative beta-blockade

Adverse cardiac outcome continues to be an important cause of perioperative morbidity and mortality in
non-cardiac surgery. This is related to the high prevalence of coronary artery disease in the ageing surgi-
cal population. Beta-blockers have proven useful and efficatious in the treatment of perioperative myocar-
dial ischaemia and arrhytmias. After early studies had suggested that a prophylactic perioperative beta-
-blockade could also reduce perioperative and long-term morbidity and mortality, the administration of
beta-blockers to patients with coronary artery disease or its risk factors undergoing major non-cardiac sur-
gery is now recommended in published guidelines. However, a recent meta-analysis as well as several new
studies did not confirm the postulated beneficial effects of perioperative beta-blockade and gave rise to
a lively discussion. Until the conclusions of the ongoing large trials in the next two years and better evi-
dence are known, the decision to start prophylactic perioperative beta-blockade remains at the discretion
of the attending physicians. This decision should be based on the patient’s risk, type of surgery and
a consideration of potential interactions and side-effects of the selected beta-blocker.
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(diagnostikované klinicky, biochemicky a pomoci
EKG) zodpovédno za témér vSechny pfipady poope-
raéni mortality, za zvySenou potfebu IéCby na jednot-

Uvod

Pfes vyznamné pokroky v peroperacéni péci jsou
kardialni komplikace i nadale hlavni pfi¢inou perope-
racni morbidity a mortality. Jsou zavinény pfedevsim
ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a zahrnuji
akutni koronarni syndromy, srde¢ni selhani, poruchy
rytmu, srde¢ni zastavu a nahlou srde¢ni smrt (obr. 1).
Tyto komplikace se vyskytuji v 1-5 % vSech nekardio-
chirurgickych vykonl u pacientd starSich 40 let
v zavislosti na kardialnim riziku operovanych nemoc-
nych, na druhu a rozsahu chirurgického vykonu a na
senzitivité pouzité diagnostické metody [1].
V nedavné studii rizikovych pacientl cévni chirurgie
bylo peroperaéni ischemické poskozeni myokardu

ce intenzivni péce, prodlouzeni doby hospitalizace,
CastéjSi urgentni rehospitalizaci a navic za pfidatné
néklady ve vysi 9980 $ na pacienta [2].

Peroperacni komplikace podminéné ischémii myo-
kardu jsou zplsobeny jednak rupturou nestabilnich
platl s naslednou koronarni trombdzou, jednak
nepomérem mezi potfebou a pFivodem Kkysliku
v myokardu v oblasti kritické koronarni stenézy [3].
Oba mechanismy Uzce souviseji s operaénim trau-
matem a s nim spojenou aktivaci sympatoadrener-
gnich, zanétlivych a koagula¢nich systéma.

Az do nedavna se snahy o zlepSeni osudu chirur-
gickych pacientl soustfedovaly na predoperaéni

*Préace publikovana se souhlasem autora a vedouciho redaktora prof. MUDF. Jifiho Horéka, CSc., Casopisu lékafii ¢eskych, kde byla uvefejnéna [2007,

146, 4, s. 321-328].
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Obr. 1. Peroperacni infarkt myokardu

Pacient (57 let) s ICHS s anginou pectoris (CCS 2) chronicky lé€eny atenololem a diltiazemem se podrobil amputaci rekta (pro ade-
nokarcinom) v kombinované celkové a epiduralni anestezii. Po operaci si stézoval na bolesti na hrudi, v EKG se objevily znamky isché-
mie myokardu. Vzhledem k hrozici hypotenzi (podminéné pokracujici krevni ztratou) bylo od podani betablokatoru upusténo. Prvni
pooperacni den doslo k vyvoji akutniho infarktu myokardu, komorové tachykardii a srde¢ni zastavé s nedspésnou resuscitaci.

Vysvétlivky: MAP = stfedni arteridlni tlak (A), HF = srdeéni frekvence (O), AP = angina pectoris, OLIG = oligurie, Hb % hemog-
lobin, ZVD = centralni zilni tlak, TNG = nitroglycerin, CPR = kardiopulmonalni resuscitace

posouzeni kardialniho rizika (tzv. stratifikaci) s cilem
identifikovat nemocné s vysokym rizikem, u nichz je
pfed planovanou operaci indikovana koronarografie
a pfipadné koronarni revaskularizace [4]. Tento pfi-
stup v8ak nesplnil o¢ekavani. Pfedoperaéni testova-
ni, koronarografie a revaskularizace myokardu nema
vliv ani na vyskyt peroperacnich kardialnich kompli-
kaci, ani na dlouhodobou prognézu, zvySuje naklady
a zhorSuje zivotni kvalitu nemocnych oddalovanim
potfebnych vykon( [5-7]. Zavedeni koronarnich sten-
tl je navic po fadu mésict spojeno se zvy$enym rizi-
kem intraoperacniho krvaceni nebo pooperaéni koro-
narni trombdzy [8]. Predoperacni revaskularizace
myokardu by tedy méla byt vyhrazena pacientim
s akutnim koronarnim syndromem, s extenzivni
ischémii pfi zatézi a jednoznacénou indikaci, nezavis-
lou na planovaném chirurgickém vykonu.

Z téchto dlivodu se jak vyzkum, tak klinicka praxe
presunuje od vyhledavani vhodnych kandidatu pred-
operacéni revaskularizace k farmakologické profylaxi
kardialni morbidity a mortality [9, 10]. Na zakladé
dosavadni klinické zkuSenosti a publikované eviden-
ce prichazeji v sou€asné dobé v uvahu pouze beta-
blokatory. Neni v8ak vylou¢eno, ze v budoucnosti
sehraji i statiny vyznamnou roli v profylaxi peroperac-
nich komplikaci [11].

Betablokatory a peroperaéni ischémie
myokardu

Peropera¢nim kardialnim komplikacim zpravidla
pfedchazeji protrahované epizddy ischémie myokar-
du (obr. 2) a vzestup hladiny troponinu. Peroperaéni
ischemické poSkozeni myokardu je vyznamnym pre-
diktorem nejen ¢asnych, ale také pozdnich kardial-
nich komplikaci a kardialni i celkové mortality
[12-14].

Intravenézni betablokatory jiz dlouho Uspésné
slouzi k peroperacni lé¢bé tachykardie, hypertenze,
ischémie myokardu a arytmii. Pod ochranou moderni
anestezie jsou epizody ischémie myokardu relativné
vzacné, a pokud se objevi, jsou rychle diagnostikova-
ny a ihned léCeny (obr. 3). Jsou v8ak daleko Castéjsi
v obdobi pooperaéniho stresu, zejména v prvnich
dnech po operaci, kdy je navic jejich diagnostika
a lécba ztizena. Pravé v této dobé se ale vyskytuje
vétsina ischemickych komplikaci (obr. 4). Tato skutec-
nost vedla ke koncepci peroperac¢ni betablokady,
zavedené pred uvodem do anestezie a trvajici néko-
lik dnd nebo tydnd po operaci. Neni pfekvapenim, ze
peroperacni betablokada titrovana podle srdeéni
frekvence signifikantné snizuje vyskyt ischémie myo-
kardu [15—17]. Otazkou vSak zlistava, zda také snizu-
je kardialni morbiditu a mortalitu.
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Obr. 2. Intraoperaéni ischémie myokardu

Pfes adekvatni hloubku celkové anestezie vyvolalo naloZeni svorky na hrudni aortu u pacienta s ICHS masivni vzestup tlaku v arteria
radialis (AP) a v levé sini (LAP) a tachykardii. V konéetinovém svodu Il doslo k signifikantnimu poklesu ST segment(. Po podani pro-
pranololu a nitroglycerinu doslo do 7 minut k normalizaci hemodynamiky a EKG.

RAP = centralni zilni tlak

150, AP | =
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Obr. 3. Pfedoperaéni ischémie myokardu

Béhem pfipravy na celkovou anestezii si 66leta pacientka s ICHS stézovala na bolest na hrudi. Pokles ST segmentd v hrudnim
svodu V5 se objevil jiz pfi hodnotach srdeéni frekvence mezi 70-80/min a predchazel bolesti (angina). Ani bolest ani EKG nereago-
valy na nitrozilni podani nitroglycerinu a propranololu, ustoupily vSak promptné po podani kalciového antagonisty diltiazemu i. v.
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Obr. 4. Pooperaéni levostrané selhani

Pacient (65) bez rizikovych faktorli a bez znamek ICHS pfi pfedoperacnim vySetfeni se podrobil nahradé kycelniho kloubu ve spi-
nélni anestezii. V ¢asnych hodinach prvniho pooperaéniho dne si zacal stéZovat na bolesti na hrudniku, které nezabiraly na Ié¢bu.
Doslo k hypotenzi, ktera nereagovala na pfivod tekutin a krve, po nékolika hodinach k vyvoji masivniho plicniho edému. Koronarografie
provedena po propusténi z JIP nalezla ICHS a ischemickou nedomykavost mitralni chlopné tézkého stupné. Nemocny se musel pod-

robit urgentnimu aortokoronarnimu bypassu a nahradé mitralni chlo

pné.

SAP = systolicky krevni tlak, HF = srdecni frekvence, OP = operacni sél, REC = jednotka pooperacni péce, WARD = oddéleni

Evidence ucinnosti peroperacni betablokady
a jeji slabiny

Prvni randomizovanou dvojité slepou studii, ktera
méla najit odpovéd na tuto otazku, publikovali
Mangano D. T. et al. v roce 1996 [18]. Slo o srovnani
ucinku atenololu a placeba u 200 nemocnych s ICHS
nebo s rizikovymi faktory (vék > 65, hypertenze, kou-
feni, hypercholesterolémie, diabetes), podrobujicich
se elektivnim, vétSinou  cévnéchirurgickym
a nitrobfisnim vykonim. Lé¢ba byla zahajena intrave-
nézné 30 minut pfed Uvodem do anestezie
a pokracovala po operaci oralni cestou az do propus-
téni z nemocnice, maximalné po dobu 1 tydne.
Intraoperaéni nalezy byly publikovany az o 2 roky
pozdéji [16]. Ackoliv atenolol nemél vliv na pred-
a intraoperacni ischémii myokardu, snizil vyskyt
ischémie v poopera¢nim obdobi. Vyskyt kardiovasku-
larnich komplikaci véetné umrtnosti béhem pobytu
v nemocnici naproti tomu nebyl ovlivnén. Autofi se
tedy zaméfili na osud prezivajicich pacientd po pro-
pusténi z nemocnice, u nichZ se po pul roce sledova-
ni objevil statisticky vyznamny rozdil v celkové morta-
lité ve prospéch atenololové skupiny, pretrvavajici az
do konce dvouletého sledovani.

Tato mnohonasobné citovana studie ma vSak fadu
zavaznych nedostatkd. Za prvé byli béhem hospitali-
zace zemfeli a dalSi ze studie vyfazeni pacienti
vylou€eni ze statistického vyhodnoceni. Pokud by
k tomu nedoslo, rozdil mezi atenololem a placebem
by byl ztratil statistickou vyznamnost. Za druhé byla
u nékolika pacient(i Ié¢enych dlouhodobé betabloka-
tory, ktefi byli zafazeni do skupiny placeba, 1é¢ba

akutné pferusena, coz u nich zvysilo riziko ischemic-
kych komplikaci (,withdrawal” a ,rebound” fenomén).
rizika ve studované populaci, v niz pouze 40 % paci-
ent(l méla prokazanou ICHS. V kontrolni skupiné se
nachazelo vice rizikovych pacientl a jejich kardialni
IéCba byla ve srovnani s pacienty ,atenololové® sku-
piny méné disledna. Kone¢né stoji za zminku, ze
zhruba 40 % pacientld planovanou davku atenololu
(2 x 50 mg denné) nesnaselo a v 15 % musel byt ate-
nolol vysazen. Z toho dlvodu je obtizné posoudit
dosazeny stuper betablokady. Jakym mechanismem
tydenni betablok&da ovlivnila rozdil v mortalité, ktery
nebyl patrny dfive nez po pul roce, zUstava predmé-
tem spekulaci [19].

Manganova studie vSak byla povazovana za nato-
lik presvédCivou, ze kratce po jeji publikaci
v renomovaném New England Journal of Medicine
doporucila American College of Physicians perope-
rani podani atenololu pacientim s ICHS nebo
s rizikovymi faktory [20].

Druha studie, ktera rovnéz ovlivnila pozdéjsi smér-
nice pro peroperacni betablokadu, byla publikovana
D. Poldermansem et al. v roce 1999 [21]. Tito autofi
vySetfili 1351 nemocnych, u nichz byl planovan elek-
tivni cévnéchirurgicky vykon. U nemocnych, ktefi méli
vice nez jeden rizikovy faktor (vék > 70, angina pec-
toris, infarkt nebo srde¢ni selhani v anamnéze, léce-
né arytmie, diabetes a snizend télesna vykonnost)
byla provedena echokardiografie se zatézi dobutami-
nem. Zatéz byla pozitivni (vyprovokovala ischémii)
u 173 pacientd. Po vylou¢eni pacientl dlouhodobé
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Prvni autor Rok Pocet Pocet Vysledky
[citace] publikace studii pacientt
Auerbach, D. T. 2002 5 586 redukce kardialni a celkové peroperaéni mortality (NNT 3,2-8,3)
[23]
Stevens, R. D. 2003 11 866 redukce vyskytu infarktu myokardu
[26] (0,9 % vs 5,2 %, OR 0,19", NNT 23)
a srdeéni smrti (0,8 % vs 3,9 %, OR 0,25", NNT 32)#
McGory, M. L. 2005 6 632 redukce peroperaéni srde&ni mortality (RR 0,25 ),
[24] dlouhodobé celkové a kardialni mortality (RR 0,33*
respektive 0,16") a infarktu myokardu (RR 0,14")
Devereaux, P. J. 2005 228 24378 zadny vliv na celkovou a kardialni mortalitu (RR 0,56,
[28] respektive 0,40) a infarkt myokardu (RR 0.50), redukce
sdruzeného parametru kardialnich komplikaci (RR 0,44*)
Schouten, O. 2006 15 1007 redukce vyskytu infarktu myokardu (0,5 % vs 3,95 %, OR 0,44%)
[25] a sdruzeného parametru srde¢ni smrti a infarktu
(1,1 % vs 6,1 %, OR 0,33%)

# = po vyfazeni studie D. Poldermanse et al. neni jiz vliv na kardialni mortalitu signifikantni

§ = k vyhodnoceni celkové a kardialni mortality byly k dispozici 4 studie s 907 pacienty, k vyhodnoceni infarktu myokardu a sdruzeného
parametru kardialnich komplikaci 6, respektive 8 studii s 853, respektive 1152 pacienty

NNT = number needed to treat (pocet nemocnych, ktefi musi byt Ié¢eni, aby se predeslo jedné komplikaci nebo smrti)

RR = relativni riziko, OR = odds ratio

* = statisticky signifikantni (p < 0,05): RR nebo OR vyrazné < 1,0 nemusi byt statisticky signifikantni, jestlize 95% konfidenéni interval

(v tabulce z nedostatku mista neuvedeny) pfesahuje hodnotu 1,0

kardiografickym nalezem zbylo 112 pacientd, ktefi
byli rozdéleni do skupiny profylaktické betablokady
a skupiny kontrolni, jez obdrzela blize nespecifikova-
nou ,standardni péci“. Betablokada bisoprololem byla
zahajena v priméru 37 dnl (7-89) pfed operaci
a ukonc¢ena 30. den po operaci. Vyhodnoceni vysky-
tu kardialnich komplikaci (infarktu myokardu
a srdecni smrti) ukazalo vysoce vyznamnou, deseti-
nasobnou redukci komplikaci (3,4 vs 34 %) ve skupi-
né nemocnych IéCenych bisoprololem.

| tato studie ma zavazné nedostatky. Nebyla zasle-
pena a podrobnosti standardni péce v kontrolni sku-
piné nejsou znamé. SkuteCnost, ze 17 % pacientd
kontrolni skupiny utrpélo infarkt myokardu a dalSich
17 % zemfelo, vyvolavd pochybnosti o kvalité této
péce. Navic byla studie na zakladé pfedbézné analy-
zy predCasné ukonéena. | kdyz z etického hlediska
mohlo byt toto opatfeni spravné, jde o zavazny meto-
dologicky nedostatek, ktery omezuje platnost ziska-
nych vysledkl. Je téZ sporné, zda studie, do které
bylo vybrano pouze 8 % z plvodni cévnéchirurgické
populace, umozni vyvodit vSeobecné platné zaveéry.

Smérnice pro peroperacni Ié€bu betablokatory
Vysledky téchto studii zfejmé natolik splnily o¢eka-
vani klinikd, Ze byly pfes vSechny slabiny zavzaty do
novych ACC/AHA (American College of Cardiology/
/American Heart Association) smérnic peroperaéni
péce, ktere byly publikovany v roce 2002 a které
peroperaéni betablokadu doporudily. Evropska kardio-
logicka spole¢nost (ESC) prevzala tato doporucéeni
a povazuje profylaktickou peroperaéni betablokadu
za indikovanou za prvé u nemocnych s vysokym kar-
didlInim rizikem, za druhé u nemocnych |é€enych

dloudobé betablokatory a =za tfeti k intra-
a postoperacni 1éCbé ischémie myokardu, hyperten-
ze a arytmii [22].

Metanalyzy peroperaéni betablokady

V nasledujicich letech bylo uvefejnéno nékolik
metaanalyz, které mély za cil najit na zékladé publi-
kovanych randomizovanych studii definitivni odpovéd
na otazky tykajici se uziteCnosti a bezpecnosti per-
operaéni betablokady (tab. 1). Ctyfi metanalyzy
[23—-26] sice potvrdily pfiznivy vliv peroperaéni beta-
blokady na vyskyt infarktu myokardu a srde¢ni smrti,
trpi v8ak nizkym poétem studovanych pacientl
a komplikaci. Jejich vysledky jsou navic zavislé na
zafazeni Poldermansovy studie a jejich extrémnich
vysledku. Nedavny rozbor metaanalyz McGoryho et
al. a Schoutena et al. odkryl zavazné metodické
nedostatky téchto praci [27]. Metaanalyza kanad-
skych autorll Devereauxe et al. [28] se od nich [isi
nejvétsim poctem zafazenych studii a pacientd
nenasli signifikantni vliv peroperacni betablokady ani
na celkovou, ani na kardialni mortalitu. Pouze sdruze-
ny index komplikaci (,composite outcome®, zahrnuji-
ci kardialni smrt, infarkt a srdeéni zastavu) byl
u pacientl s peroperacni betablokadou signifikantné
nizsi (relativni riziko 0,44, 95 %; konfidenéni interval
0,20-0,97). Na druhé strané tato metaanalyza nalez-
la u nemocnych s betablokadou zvySené riziko bra-
dykardie a hypotenze, vyzadujici léCebny zasah.
Devereaux et al. dospéli k zavéru, ze aktualni pocet
nemocnych a komplikaci zahrnutych do metaanalyz
je toho ¢asu nedostacdujici a vypocetli, ze pro defini-
tivni zavéry by bylo tfeba minimalné 6124 pacient(,
to znamena 5krat vice nez dnes. Uzavreli tim, Ze
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Tabulka 2. Aktualizované smérnice American College of Cardiology/American Heart Association pro peroperaéni posouzeni kardial-
niho rizika se zamérenim na peroperacni betablokadu [29]

Doporuceni pro peroperacni beta-blokadu

L.

1. BB maji byt dale podavany pacientiim, ktefi jsou BB IéCeni pro anginu pectoris, symptomatické poruchy rytmu a hypertenzi (C).
2. BB maji byt podany vysoce rizikovym pacienttim, ktefi se podrobuiji cévnéchirurgickym vykonim a u kterych byla pfi predope-
racnim zatézovém vySetfeni vyvolana ischémie myokardu (B).

lla.

1. Podani BB Ize doporucit pacientlim, u kterych byla pfed operaci prokazana ICHS (B).

2. Podani BB Ize doporucit pro pacienty cévni chirurgie, u nichz bylo na zékladé pritomnosti vice rizikovych faktord zjisténo vyso-
ké kardialni riziko (B).

3. Podani BB Ize doporucit pro pacienty, u nichz pfedoperaéni vySetfeni prokazalo ICHS nebo vysoké kardialni riziko (dané pfi-
tomnosti vice rizikovych faktor() a ktefi se podrobuji stfedné tézkym a tézkym chirurgickym vykondm (B).

lib.

1. O podani BB Ize uvazovat u pacientd, ktefi se podrobuji stfedné tézkym a téZkym chirurgickym vykonlim a u nichz pfedoperac-
ni vySetfeni prokazalo pfitomnost jednoho rizikového faktoru (C).

2. O podani BB Ize uvazovat u pacientll s nizkym kardialnim rizikem, podrobujicich se cévnéchirurgickym vykonim, ktefi dosud

nebyli BB lé€eni (C).
.

BB nemaji byt podany pacientlim s absolutni kontraindikaci BB (C).

| = Existuje evidence nebo vSeobecny souhlas expertd, ze |é¢ba je uziteéna a ucinna.
Il = Klinické situace, kde evidence nebo minéni expertd o uzite¢nosti a uc¢innosti Ié¢by nejsou jednotné.
lla = Evidence/minéni expertl mluvi ve prospéch uziteCnosti a ucinnosti [éCby.
Ilb = Uzitenost a ucinnost 1écby je pouze slabé podporovana evidenci a minénim expertu.
Ill. = Lécba neni ani uzite¢na, ani Uginnd, v nékterych pfipadech maze Skodit.

A = Evidence se opira o vice randomizovanych studii.

B = Evidence se opira o jedinou randomizovanou studii nebo o studie nerandomizované.
C = Védecka evidence chybi, doporuceni se opira pouze o souhlasné minéni expertd, kazuistiky nebo standardni péci.

BB = betablokatory/betablokada

~Skutecnost, Ze betablokatory sniZuji vyskyt kardiova-
skuldrnich komplikaci je povzbudiva, ale pfilis nespo-
lehliva, nez aby dovolila definitivni zavéry*. Neni pre-
kvapuijici, ze tato prace vyvolala kontroverzi a Zivou
kritiku stran mnohych klinikdi i autort aktualizovanych
ACC/AHA smérnic pro peroperacni beta-blokadu.
Aktualizované smérnice nejenze neberou ohled na
narGstajici kritiku, ale navic poc¢et indikaci peroperac-
ni betablokady rozsifuji (tab. 2). V nejnovéjsi verzi
smérnic ACC/AHA [(2007 Guidelines on
Perioperative Cardiovascular Evaluation and Care in
Noncardiac Surgery, Circulation, 2007, 116, p.
1971-1996] sice autofi zmiruji nové negativni studie,
ale i nadale vyslovuji presvédceni, Zze peroperacni
betablokada ma u rizikovych pacientl s ICHS pfizni-
vy Uc¢inek a snizuje riziko infarktu myokardu a smrti.
Uginnost betablokady v indikaci Ilb (viz tab. 2) vsak
nové povazuji za nejistou.

Peroperacni betablokada v praxi

V protikladu k ACC/AHA a ESC smérnicim je per-
operaéni profylakticka betablokada v praxi spiSe
vyjimkou. Bylo opakované zjisténo, ze 61-92 %
nemocnych s ICHS nebo s rizikovymi faktory ICHS,
u nichz je betablokada podle platnych smérnic indiko-
vana, tuto profylaxi neobdrzi [30—32]. Pfi¢inou muze
byt vedle soucasné kritiky dostupné evidence také
pretrvavajici obava z  vedlejSich  uginkud
a z nezadoucich interakci s anestezii a anestetiky.
Dalsi divod je organizacni: nemocni¢ni internisté

Casto vidi pacienty az po pfijeti k operaci, anestezio-
logové nékdy az pfed uvodem do anestezie, takze
pro opatrné navozeni betablokady nezbyva dcas.
| kdyz je betablokada zahajena na zaCatku nebo
v pribéhu anestezie, vétSinou neni jeji pokracovani
v pooperaénim obdobi zajisténo. Zajimavé je, ze kar-
diologové jsou pfi pfedpisovani predoperaéni betab-
lokady stejné zdrzenlivi [31].

Nové studie

Tri randomizované dvojité slepé studie opakovaly
protokol pouzity D. Manganem et al., ale nahradily
atenolol metoprololem [33—35]. LéCba byla zahajena
bud den pred operaci, nebo kratce pfed uvodem do
anestezie. Podrobnosti téchto studii jsou shrnuty
v tabulce 3. Ve vSech 3 studiich se vliv metoprololu
a placeba na sdruzeny parameter mortality
a komplikaci v pribéhu 30 pooperacnich dnud neliil.

Zajimavy je vysledek skupinové analyzy rozsahlé
kanadské databaze (Canadian Institute of Health
Information) [36]. Z 37 151 operovanych pacientl
starSich 65 let zemfelo nebo utrpélo peroperacni
infarkt myokardu signifikantné vice pacientt Ié¢enych
metoprololem (8,2 %) nez atenololem (2,5 %). Autofi
vysvétluji svdj nalez odliSnymi farmakokinetickymi
vlastnostmi obou betablokator(i. Kratsi polocas
a doba ucinku metoprololu by mohla v pfipadé per-
operacniho preruseni nebo poddavkovani blokady
zvySit riziko ,reboundu“ a tim pocet ischemickych
komplikaci.
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Chronicka betablokada

Pacienti chronicky [éCeni betablokatory obdrzi
posledni davku zpravidla spolu s premedikaci tésné ;3 g ;3
pfed uvodem do anestezie. Bez predpisu profylaktic- 3 |35 =
ké betablokady dojde ¢asto k nékolikadennimu pferu- _g _g § _g
Seni lé¢by a tim ke zvySenému riziku ischemickych 5 5 8 s
komplikaci. Nahlé  vysazeni  betablokatoru % % 8L % g .
v souvislosti s operaci skute¢né zvySuje kardialni k] T F S8 21T o PN
amrtnost a vyskyt infarktu myokardu [37, 38]. To S5€-gg1fey
potvrdila i metaanalyza 18 studii, obsahujicich tudaje 23225228 e
o pooperacnich komplikacich u pacientl bud chronic- 2 22T 2 gL 3 s
ky lé¢enych, nebo nelégenych betablokétory [39]. o 2 s 22883
Zadna studie sama o sobé neukazala ochranny Ugi- =Clz2 S glses
nek chronické betablokady. Naproti tomu kombinova- REEEER B IRERS
né vyhodnoceni vech studii nalezlo zvysené riziko Blzglz gt glzery
peroperaéniho infarktu myokardu u pacientd chronic- 2§ elg 2<9<|8§ 27
ky IéCenych betablokatory. To znamena, Ze je tfeba
rozliSovat mezi pacienty, ktefi pfichazeji k operaci s o T
dlouhodobou betablokadou, a pacienty, ktefi betablo- s 2|, 5 3 Yo
katory dosud Ié€eni nebyli. Momentalné neni jasné, ~ 3 g 93 2la 8 g
zda konsekventni pokraovani v blokadé v celém gl X L o E 2 2 e D
peroperaénim obdobi mlZe toto mozné riziko pfemé- _§ = 2lg © § ; S : g
nit v protektivni ucinek. ~§ -g' S_E g E‘\n’l '§ § S 8
Stupen betablokady

| kdyz v fadé studii se davkovani betablokatoru
fidilo srde¢ni frekvenci, posouzeni stupné dosazené
blokady je obtizné. Je myslitelné, Ze cilova hodnota 5 8ls 8 5 8
pooperaéni srde¢ni frekvence (< 80/min.), vyzadova- g S 8|2 ¢ s S
na vétsinou studijnich protokold, je pfilis vysoka. Pro g€ el a £ a
tuto moznost svédéi nedavny nalez signifikantni ol 21E 2 E 2
zavislosti mezi davkou betablokatoru a dosazenou
srde¢ni frekvenci na jedné strané a vyskytem isché-
mie, hladinou troponinu a dlouhodobou mortalitou § % § - 2
cévnéchirurgickych pacientd na strané druhé [40]. z 2|8 & ‘cE'> HlE 5 5
Nejnovéjsi verze smérnic ACC/AHA nyni dokonce _|8|E g g ¢ § 3 g <
doporucuje snizit srde¢ni frekvenci v peroperaénim 3 5 % g5 % % 3|2 % %
obdobi pod 65/min. % S|EBSEw 2|8 & 8

©

Pfirozené meze ochranného uc€inku %

Predpoklada se, ze hlavni Ucinek betablokator( § . >
spociva v redukci srdeéni frekvence a kontraktility g s 9 EN S

; N Yy , € w g £
a tim ve snizené potiebé kysliku v myokardu. Na dru- s =3 & ® 5 8 “g
hé strané je znamo, ze vice nez polovina vSech po- o la|E g - § & _§
operacnich ischemickych epizéd neni vyvolana akut- S § § 12 S 5 i
ni zménou (x 20 %) srde¢ni frekvence [41]. @
Mechanismem tohoto druhu ischémie je bud akutni & 9 © 5
zvySeni tonu koronarnich tepen s vystupfiovanim ;3 z|- ~ @
stendzy, nebo intralumindlni obstrukce v misté insta- S . 0 © ©
bilniho platu. Zda a jakym zplsobem betablokada SI2IR Q <
muze redukovat riziko ruptury platu a nasledné trom- Q
bdzy, neni dosud znamo. Vedle mechanického Uc€inku s
pfichazi v uvahu také inhibice prozanétlivych proce- g o g =
su [19]. Nelze téZ opomenout, Ze betablokada pone- 3 |3 |@ 2 Q
chava alfa-adrenergni ucinek katecholamind uvolné- s |& 2 2 a
nych v dusledku pooperac¢niho stresu beze zmény g
a muze vést k ,paradoxni“ vazokonstrikci abnormal- z o =
nich koronarnich tepen a ke snizené perfuzi koronar- E _ i T <

e v Mrwoa v (@] -_—
niho fecisté. g § § g 5 g _g, g
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Zavislost ucinku betablokady
na kardialnim riziku

Rozdily ve vysledcich jednotlivych studii perope-
raéni betablokddy by mohly byt vysvétleny rozdily
v kardidlnim riziku studované populace. Nedavné
nalezy nasveédduji tomu, ze peroperacni betablokada
redukuje vyskyt kardialnich komplikaci u nemocnych
s prokazanou ICHS, ale z(Ostava bez vlivu
u nemocnych s rizikovymi faktory ICHS
i u nemocnych bez rizikovych faktord [32]. Vztahem
rizika a peroperacni betablokddy se zabyval
Lindenauer et al. [42], ktefi pouzili udaje z 329
nemocnic v USA zahrnujici 782 696 pacientl
operovanych v letech 2000 a 2001. Ve skupiné paci-
entd s nejvys$sim rizikem byla peroperaéni betabloka-
da spojena se signifikantné niz8§i mortalitou
v pribéhu hospitalizace. Naproti tomu betablokada
zvysila riziko umrti betablokovanych pacientll bez
kardialniho rizika. VSeobecné platné tvrzeni, ze pfiz-
nivy ucinek betablokady je tim vétsi, &im vyssi je kar-
dialni riziko, by v8ak bylo pfed€asné. V podskupiné
pacientll Poldermansovy studie, ktefi méli pfi pfedo-
tivni UCinek betablokady prokazan nebyl [43]. Ani
DIPOD studie nepotvrdila U¢innost perioperacni blo-
kady v podskupinach pacientd se stfednim
a vysokym rizikem komplikaci [34].

Ocekavané nové studie

S napétim jsou ocekavany vysledky probihajici
multicentrické studie POISE (PeriOperative Ischemic
Evaluation), na které se podili 182 klinik v 21 zemich
[44]. Primarnim cilem studie je posoudit u¢inek meto-
prololu na vyskyt kardialnich komplikaci a mortality
v pribéhu 30 dnl po operaci. Autofi vychazeji
z odhadu 6 % kardidlnich komplikaci a mortality
v kontrolni placebové skupiné. Pfi pfedpokladané
25% relativni redukci rizika (z 6 na 4,5 %) metoprolo-
lem by bylo tfeba randomizovat 8 000 pacient(, aby
studie zarudila statisticky vyznamny rozdil mezi obé-
ma skupinami (power 85%). Autofi vSak planuji zahr-
nout celkem 10 000 pacientl, coz zvysi statistickou
silu studie na 92 %. Prvni vysledky Ize o¢ekavat kon-
cem roku 2007.

Druhou velkou studii je DECREASE IV (Dutch
Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Applying
Stress Echo), ktera navazuje na plvodni praci D.
Poldermanse a zahrnuje 6000 pacientd starSich 40 let
s rizikem peroperaéni mortality > 1%, podrobujicich se
elektivnim chirurgickym vykondm do 4 skupin: 1.
s bisoprololem, 2. s fluvastatinem, 3. s bisoprololem
a fluvastatinem, a 4. skupiny kontrolni, bez betabloka-
toru a statinu. LéEba mGze byt zahajena uz 1 mésic
pfed operaci a pokracuje 1 mésic po operaci. Vysledky
této studie jsou ocekavany na jafe 2008 [45].

Zavér

Betablokatory se v minulosti osvédcily v 1écbé

anesteziologie 5.gxp:Sestava 1 13.10.2008 12:58 Stranka 2%

peropera¢ni ischémie myokardu, hypertenze
a tachyarytmii a zlstavaji neodmyslitelnou soucéasti
IéCebné  palety anesteziologli, intenzivistd
a kardiologt. Naproti tomu nebyla u¢innost profylak-
tické betablokady u pacientl se zvySenym rizikem
peroperacnich komplikaci a mortality dosud jedno-
znaCné prokazana. Tento zavér se opira o vysledky
novych randomizovanych a dvoijité slepych studii a je
v rozporu s publikovanymi a aktualizovanymi smérni-
cemi kardiologickych spole¢nosti ACC/AHA a ESC,
které profylaktickou peroperacni betablokadu pro rizi-
kové pacienty doporucuji. Prace poslednich let pfine-
sly nové poznatky, které by mohly mit vliv na praxi,
a byt i podnétem dal$iho vyzkumu. Bude nezbytné
zabyvat se blize mechanismy peroperacnich kardial-
nich komplikaci a objasnit, jakym zplsobem do nich
betablokatory zasahuiji. V rozporu s dosud pfevazuji-
cim minénim je mozné, ze existuji rozdily v u¢innosti
a snasenlivosti  jednotlivych  betablokatoru.
Randomizované a slepé studie, porovnavajici ucinek
betablokatord s odliSnymi vlastnostmi, vSak zatim
chybi. Dosavadni informace nasvédCuji tomu, ze
peroperacni betablokada chrani pfedevsim pacienty
s vysokym rizikem, ale pacienty s nizkym nebo chy-
béjicim rizikem mlze poskodit. Spolehliva identifika-
ce kandidati peroperaéni betablokady spolu
s hledanim optimalniho preparatu, jeho davky a doby
podavani musi byt rovnéz pfedmétem dal$iho vyzku-
mu.

Pfes vSechny spory a nezodpovézené otazky mlu-
vi dosavadni klinicka zkuSenost pro farmakologickou
protekci pacientl s ICHS pred kardialnimi nasledky
peroperacéniho stresu. Rozhodnuti o peroperaéni
betablokadé, zvazeni jejich kontraindikaci, volba pre-
paratu, zpusob jeho podani a individualni davkovani
zlistava az do definitivniho objasnéni v pravomoci
oSetfujiciho Iékare.
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