EDITORIAL

Peroperacni betablokada — Devereaux kontra

Poldermans: 2. kolo

Kdyz pecujete o nemocného s prokazanou nebo
pravdépodobnou ischemickou chorobou srdecni
(ICHS), neni vam jisté Ihostejné, kdyz reaguje na per-
operaéni stres tachykardii, tachyarytmii, hypertenzi
nebo dokonce ischémii myokardu. Za predpokladu, ze
vas pacient nekrvaci, neni hypovolemicky a netrpi bo-
lesti nebo infekci, rozhodnete se asi rozboufeny sym-
patikus utlumit, nejspiSe podanim betablokatoru. Pa-
cient by vam mél byt vdécny. Nelze se divit, jestlize
jste si polozili otazku, zda by nebylo u¢elné odpovida-
jicim rizikovym pacientdm podat betablokator profy-
lakticky jiz pfed operaci. A to nam skute¢né svétové
uznavané, pod vedenim anesteziologa Lee Fleishera
vypracované a v roce 2006 naposled aktualizované,
smérnice americké kardiologické a anesteziologické
spolecnosti doporuduji [1]. V Fijnu 2007 jste se vSak
mohli v Anesteziologii a intenzivni mediciné dodist, ze
toto doporuceni se neopira o presvédcivou evidenci
a ze profylakticka peroperacni betablokada zUstava
pfedmétem zanicené debaty [2, 3]. Pfednim kritikem
smérnic je Philip Deveraux, ktery je na zakladé své
drivéj8i metaanalyzy pfesvédcen, ze profylakticka per-
operacni betablokada spise $kodi, nez chrani. Jeho
rozhodnuti tu dosud nejpozitivnéjSi a na prvni pohled
nejpresvédCivéjsi studii Dona Poldermanse, o niz se
smeérnice opiraji, z metaanalyzy pro metodické nedo-
statky vyloucit, mu jisté v Rotterdamu neziskalo mno-
ho pratel. Devereaux se v§ak rozhodl neomezit se na
metaanalyzu a zorganizoval rozsahlou mezinarodni,
multicentrickou (s u¢asti 190 nemocnic ve 23 zemich),
prospektivni a dvojité slepou studii peroperacni beta-
blokady, nesouci jméno POISE. POISE méla pfinést
definitivni odpovéd. Studie randomizovala 8351 ne-
mocnych s prokazanou nebo moznou ICHS, podrobu-
jicich se nekardiochirurgickym vykontim. Polovina pa-
cientd obdrzela placebo, druha polovina retardovanou
formu metoprololu (100 mg, 2—4 hodiny pfed vyko-
nem, 100 mg po vykonu a déle 200 mg denné po do-
bu 30 dnu). Stoji za zminku, Ze zadné centrum se ne-
nachazelo v USA, kde randomizace do skupiny pla-
ceba by byla nemyslitelnd, a Ze ¢ast vysledkl
z Kolumbie a Iranu byla ze studie vylou¢ena na zakla-
dé podezreni z podvodu. Tuto okolnost Devereauxovy
odpurci pochopitelné neopomijeji zminit. Netrpélivé
ocekavané vysledky POISE byly poprvé pfedstaveny
na listopadovém kongresu American Heart Associati-
on a publikovany v kvétnu 2008 [4]. Publikace vak po-
lemiku neukonéila a spiSe ji jeSté vice rozdmychala [5,
6].

Co tedy POISE nalezla? Na prvni pohled potvrdila
Devereauxovo presvédceni, ze betablokada Skodi:

v dané davce a v daném Casovani metoprolol zvysil
celkovou mortalitu (3,1 % vs 2,3 %), vyskyt cerebrova-
skularniho inzultu (stroke, 1,0 % vs 0,5 %), infekce ne-
bo sepse a hypotenze a bradykardie. Konkrétné to
znamena, ze metoprolol byl zodpovédny za 8 umrti, 5
inzultl a 53 pfipadu zavazné hypotenze v kazdém ti-
sici 1é€enych nemocnych. Mortalita, mozkovy inzult
a infekce souvisely statisticky vyznamné s hypotenzi.
To neni prekvapujici vzhledem k tomu, ze pfevazna
vétSina mozkovych inzultll byla ischemického plivodu.
Hypotenze se téZ povazuje za moznou pficinu hypo-
perfuze splanchniku, translokace stfevnich toxind do
krevniho obéhu a sepse.

V mediciné je jen zfidka vSechno ¢ernobilé — me-
toprolol mél také pfiznivé ucinky: snizil vyskyt infarktu
myokardu, fibrilaci sini a nutnost revaskularizace my-
okardu a redukoval slou€eny ukazatel kardialnich
komplikaci (srde¢ni smrt, infarkt a srde¢ni zastavu)
z 6,9 % na 5,8 %. Toto je pochopitelné voda na mlyn
zastancl peroperaéni betablokady a autor(i americ-
kych smérnic. Hned v privodnim editorialu podrobili
Lee Fleisher a Don Poldermans POISE ostré kritice
[7]. Vytykaji ji pfedevSim vysoké davkovani metopro-
lolu (Udajné 2—-8nasobné predavkovani), a to jiz od sa-
mého zacatku. Jsou pfesvédceni, ze betablokator je
tfeba podat nejméné tyden nebo jesté lépe tydny pred
operaci, a to v minimalni davce; davku je tfeba opatr-
né titrovat a pfed operaci nastavit s cilem klidové te-
pové frekvence mezi 50-65/min. Na zakladé jeho far-
makokinetickych vlastnosti povazuji navic metoprolol
za nevhodny betablokator a davaji pfednost bisopro-
lolu nebo atenololu. | nadale proto doporuduji perope-
raéni betablokddu u nemocnych s ICHS nebo s vyso-
kym koronarnim rizikem, podrobujicich se cévnéchi-
rurgickym a stfedné tézkym chirurgickym vykonim.
Pochopitelné také u pacient(, ktefi betablokatory uzi-
vaji chronicky, protoze jejich nahlé vysazeni je proka-
zatelné nebezpecné.

Pokud se tyCe davky metoprololu, neni tato kritika
zcela opravnéna. Denni davka metoprololu 200 mg
odpovida obecné doporu¢ené davce (150-400 mg)
a k 8nasobnému predavkovani Ize dospét pouze teh-
dy, vezmeme-li za zaklad po¢atecni davku doporuce-
nou k 1é¢bé méstnavého selhani. Navic to byl prave
Poldermans, ktery opakované zd(irazrioval, Ze ochran-
ny ucinek peroperacni betablokady zavisi na peclivém
nastaveni srde¢ni frekvence na hodnoty mezi 60
a 65/min [8]. Niz8i davkovani metoprololu by sice moh-
lo vést k lepSi snaSenlivosti, ale souCasné také
k chybéjicimu ucinku vzhledem k ¢asto masivni stimu-
laci sympatiku v poopera¢nim obdobi. Kritika, tento-
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krat z opacného hlediska, by na sebe nedala dlouho
Cekat. | tak byly v den propusténi z nemocnice rozdi-
ly v srdecni frekvenci (71,6/min metoprolol, 78,6/min
placebo) a systolickém tlaku (129 a 131 mm Hg) sice
statisticky vyznamné, ale klinicky zanedbatelné. Na
druhé strané sveéd&i cCasty vyskyt hypotenze
a bradykardie, vedouci k umrti a zavaznym komplika-
cim, o riziku, které podstupuji nemocni, ktefi souhla-
si s UCasti na podobné studii. Korelace mezi hypoten-
zi a komplikacemi nasvédcuje tomu, ze pooperacni
péce nebyla, mirné feceno, optimalni, ze predpis
o pfechodném vysazeni Iéku pfi poklesu systolického
tlaku pod 100 mm Hg nebyl postacujici, nebo nebyl
dodrzovan, a ze hypotenze nebyla zfejmé neprodlené
|éCena.

Je pravdépodobné, Zze nasazeni betablokady tésné
pfed operaci (fidici se podle dnes jiz historické Man-
ganovy studie) je zodpovédno za nepfiznivé vedlejsi
Ucinky POISE studie. Sympatikus sice na jedné stra-
né ohrozuje nemocné komplikacemi vyplyvajicimi
z jeho nadmérné stimulace, na druhé strané je jeho
normalni funkce nezbytna v pfipadeé velké ztraty krve,
anémie, hypoxémie, zasvorkovani a odsvorkovani aor-
ty nebo infekce. Jakkoliv je Poldermansova metoda
pozvolné titrace blokatoru jiz tydny pfed operaci pre-
svédcujici, v praxi je neuskutecnitelna. Stejné jako
Fleisherovo alibistické doporuceni, aby rizikovi paci-
enti s prokazanou nebo suspekini ICHS byli v priibéhu
peroperaéni betablokady oSetfovani lékafi, ktefi maji
,ZzkuSenosti s peropera¢ni hemodynamikou a dokazi
jeji poruchy ucinné Iécit“. To by vS8ak znamenalo
vSechny tyto nemocné sledovat na jednotkach inten-
zivni péce! V nésledujici polemice vyslovil Devereaux
pozadavek, aby Lee Fleisher et al. platné smérnice re-
vidovali a vypodital, ze striktni dodrzovani smérnic by
za 10 let znamenalo 800 tisic pfed€asnych umrti
a 500 tisic peroperacnich cerebrovaskularnich inzultd.
Fleishman a Poldermans ho obvinili ze senzacechti-
vosti a Sifeni paniky. Obavaji se, Ze nebezpecéna per-
operacni tachykardie u rizikovych pacientd nebude 1é-
¢ena a nemocni, dlouhodobé 1é¢eni betablokatory, je
z obavy pred komplikacemi pfed operaci vysadi.

Jaky je tedy stav této betablokatorové kontroverze
pred jejim dals§im kolem? Pouceni z POISE je jedno-
znacné: rutinni peroperaéni, bezprostfedné pred ope-
raci nasazena betablokada ve fixni a plné davce
u véech nemocnych s jistou nebo moznou ICHS pod-
robujicich se cévnéchirurgickym a jinym stfedné téz-
kym vykon(m, neni indikovana. Nasi rizikovi nemocni
s ICHS si zaslouzi individualni peroperaéni pédi, kte-
ra mlze zahrnovat i podani betablokatoru, jestlize je

*Vyslo béhem pfipravy ¢asopisu k tisku:

klinicky indikovan a podan v individualné pfizplsobe-
né davce. NezaslouZi si v8ak byt vystaveni riziku toho-
to vysoce ucinného léku podavaného ,profylakticky”
na zakladé strnulych a od praxe vzdalenych smérnic.

Polemika jesté zdaleka neni ukonéena a pujde br-
zy do dalSiho kola. Tak jako POISE neni poslednim
slovem, nebude jim jisté ani holandska studie
DECREASE-1V, vedenda Poldermansem, jejiz vysled-
ky jsou nyni o to s véts§im napétim ocekavany. Jestli-
ze DECREASE-IV prokaze, ze pozvolné predoperac-
ni titrovani betablokady zabrani nezadoucim kompli-
kacim, ze bisoprolol je vhodnéjsi betablokator nez me-
toprolol a dokaze reprodukovat plvodni az neuvéfitel-
né vysledky Rotterdamské skupiny, bude to znamenat
sladkou pomstu Dona Poldermanse. Pomstu za to, ze
jeho studie byla jako zavadna a irelevantni vyfazena
z Devereauxovy metaanalyzy. Kdyby neslo o tak za-
vazny aspekt peroperacni péce a bezpecnost nam
svérenych rizikovych nemocnych, tato polemika by
mohla nahradit lecktery méné napinavy televizni seri-
al. Na druhé strané nam ukazuje, jak obtizny je klinic-
ky vyzkum a jak choulostivé mize byt hledani pozado-
vané evidence.
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