EDITORIAL

POHNUTE LOUCENI S PEROPERACNI BETA-BLOKADOU

Kdyz jsem si pfed 6 lety ve svém editorialu
dovolil ironickou poznamku, Ze polemika mezi
P.DevereauxemaD. Poldermansem by mohlatispés-
né nahradit lecktery televizni serial [1], nemohl
jsem tusit, co se vnasledujicich letech na scéné per-
operacni beta-blokady (BB) jesté odehraje. Doslo azZ
k obzalobé z masové vrazdy! Mozna, Ze tato kauza
ani nepatfi na stranky seriézniho odborného ca-
sopisu. Na druhé strané je i¢innost betablokatorti
v 1éCbé peroperac¢ni ischémie myokardu, tachyaryt-
mii a hypertenze dobfe doloZena, a proto ztistavaji
tyto 1éky i dnes neodmyslitelnou soucasti 1é¢ebné
palety anesteziologli a intenzivist{. Z toho diivodu
je na misté se seznamit se soucasnym bojem o je-
jich roli v peropera¢ni mediciné.

Na zakladé doporuceni americkych kardiolo-
gickych spolecnosti AHA a AAC byla od pfelomu
stoleti rutinni perioperacni BB povazovana za dii-
lezitou komponentu peropera¢niho managementu
nemocnych s rizikem kardiovaskularnich kompli-
kaci. V nékterych zemich dokonce slouzila jako
kritérium kvality peroperacni péce. Tento pristup
k peroperacni BB byl silné ovlivnén tzv. studiemi
DECREASE Dona Poldermanse a pravdépodobné
i komer¢nim zdjmem farmaceutického primyslu.
Nahled na peroperac¢ni blokddu se vsak zménil,
kdyzZ v roce 2007 P. Devereaux publikoval studii
POISE. Tato dosud nejvétsi randomizovana studie
peroperacni BB poprvé nahlodala tehdejsi pfesvéd-
ceni, Ze 1é¢ba betablokatory béhem operaci a v po-
operacnim obdobi je pro operované prospésna.
POISE sice potvrdila kardioprotektivni i¢inek BB,
ale soucasné prokazala i jeji nebezpecné vedlejsi
acinky: zvySeny vyskyt hypotenze, bradykardie,
cévnich mozkovych pfihod, infekci a signifikantni
vzestup celkové umrtnosti. P. Devereaux proto
varoval pred rutinnim zahajovanim BB pred ne-
kardidlnimi chirurgickymi vykony [2]. Kratce na to
(2009) byly publikovany prvni Smérnice Evropské
kardiologické spolecnosti (ESC) pro predoperacni
posouzeni kardialniho rizika a peropera¢ni mana-
gement v nekardialni chirurgii [3]. Bez ohledu na
zavéry studie POISE a naristajici neddvéru ke stu-
diim DECREASE, smérnice jednoznac¢né doporucily
zahdjit BB u nemocnych se znamou ischemickou
chorobou srde¢ni (ICHS) nebo s ischémii myokardu
prizatézi, stejné jako u nemocnych pred chirurgic-
kymi vykony s vysokym rizikem, zejména v cévni
chirurgii. Tato doporuceni, spolu s pokracovanim
chronické BB, byla klasifikovana jako doporuce-
ni 1. tfidy, coz predpoklada pfitomnost evidence
a vSeobecného souhlasu expertil, Ze intervence je
prospésna a i¢inna. Studie POISE byla kritizovana
pro chybéjici pfedoperacni titraci BB a pro idajné

predavkovani metoprololu v disledku fixni davky,
coz idajné vedlo k hypotenzi, orgdnové a mozkové
hypoperfuzi a zvySené tumrtnosti. Doporuceni se
tedy nadale opiralo o pfiznivé studie DECREASE,
coz nepfekvapuje, protoze hlavni autor téchto
studii, D. Poldermans, byl téZ pfedsedou pracovni
skupiny ESC smérnic. Nicméné byly smérnice téz
schvaleny Evropskou anesteziologickou spolecnos-
ti ESA. Ve stejném roce aktualizovaly americké
kardiologické spolecnosti (ACC, AHA) své smérnice
z1oku 2006, zejména se zamérfenim na peroperac-
ni BB. Upozornily na nezanedbatelné riziko BB
a na skutecnost, Ze jak peroperacni hypotenze,
tak bradykardie predstavuji vyznamné rizikové
faktory celkové amrtnosti a mozkovych piihod.
Pouze pokracovani v chronické BB ziskalo doporu-
Cenil. tfidy, ostatni indikace byly zatfazeny do II.
tfidy vzhledem k rozporuplnym diikazim anebo
nejednotnym nazorem o prospésnosti a ic¢innosti
BB. Rutinni zahajovani BB v den operace s pouZzi-
tim relativné vysokych a fixnich davek, jak tomu
bylo ve studii POISE, nebylo doporuceno [4, 5]. Ke
stejnému zavéru doSel v tomto ¢asopise uverejné-
ny editorial jiZ o rok dfive [1]. Ceska kardiologicka
spole¢nost prevzala, jak je jejim zvykem, evrop-
ské smérnice ESC. Ve svych doporucenich z roku
2011 pro pripravu kardiaka k nekardialni operaci
doporucuje u nemocnych s ICHS a u hypertoni-
kit nepferusovat podavani betablokatordi, a ani
predoperacni zahajeni BB u nemocnych s ICHS,
stejné jako u nemocnych pfed operacemi s velkym
chirurgickym rizikem nevylucuje [6].
Peroperacni BB se stala popularnim téma-
tem jak na kongresech, tak v odborném tisku.
V diskusich se vSak ¢im dal castéji objevovaly
pochybnosti o spolehlivosti studii DECREASE. To
nakonec v ¢ervenci 2011 ptimeélo vedeni Erasmovy
Univerzity v Rotterdamu povéfit investigativni
komisi vySetfenim Poldermansovy vyzkumné ¢in-
nosti. Jiz v listopadu téhoZz roku dospéla komise
k zavéru, ze DECREASE studie jsou zfalSované
a profesor D. Poldermans byl na zdkladé poru-
Seni akademické integrity propustén [7]. Vedeni
ESC vyjadrilo tyden na to politovani nad situaci
D. Poldermanse a pfesvédceni, Ze smérnice vypra-
cované jeho pracovni skupinou se opiraji o spoleh-
liva data. Poldermanstv pfipad a jeho dopad na
vyzkum a klinickou praxi pronikal na verejnost
velice pomalu. Teprve v stpnu 2012 se pise o Soku,
ktery vyvolala diskreditace vyznamného badatele
a jeho 495 publikaci, o zhoubném vlivu na kari-
éry mladych spolupracovnikil, na sponzorovani
vyzkumu, o mozném poskozeni ¢etnych nemoc-
nych a o nejistoté 1ékafti pracujicich na poli per-
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operacni mediciny [8]. V nasledujicich mésicich
upozornili vydavatelé kardiologickych ¢asopist,
v nichz byly Poldermansovy studie publikovany,
své Ctenafe na pochybnosti o védecké integrité
a spolehlivosti téchto studii [9, 10]. Dostupné
udaje z vySetfovaciho procesu vSak nedovolily
prokazatzamérnou manipulaci dat a nespravnost
zavért [7]. V ¢ervnu 2013 poskytl European Heart
Journal (EH]J) Poldermansovi moznost reagovat
na Kkritiku a vysvétlit z jeho hlediska nesrovna-
losti zjisténé pfi vySetfovani studii DECREASE.
D. Poldermans prohlasil proti nému vznesena
obvinéni a pochybnosti o jeho védecké integrité za
nezdivodnéné a kroky podniknuté proti jeho ty-
mu za nespravedlivé [11]. Kli¢ovou Poldermansovu
studii peroperac¢ni BB z roku 1999 1ze dodnes na-
1ézt v archivu vlivného New England Journal of
Medicine. Ke slovu se prihlasili téZ anesteziolo-
gové. Poukazovali na metodické nedostatky POISE
studie a varovali, aby lehkomyslnym odmitnutim
peroperacni BB nebylo ,, s vodou z vanicky vylito
idité”. Zdtraznili nezbytnost véasného zahajeni
BB ajeji peclivé titrace, to znamena pristupu, kte-
1y se zasadné 1isi od protokolu studie POISE [12-16].

Spor o peroperacni BB se vyhrotil v ¢ervenci
2013, kdy Bouri S. et al. publikovali online v Heart
novou metaanalyzu, z niz vyloucili Poldermansovy
studie jako nespolehlivé [17]. Na zakladé analyzy
9 studiii, zahrnujicich 10 529 nemocnych, dosli
k zavéru, Ze peroperacni blokada ma sice kardio-
protektivni ucinek (redukce infarktu myokardu
0 27 %), ale na druhé strané zptisobuje hypotenzi
(+51%), zvySuje vyskyt cévnich mozkovych ptihod
(+73 %) a predevsim zvySuje celkovou tficetidenni
amrtnost o 27 %. Nalezy této metaanalyzy odpo-
vidaji nalezim studie POISE, kterd metaanalyze
dominovala, proto i jejich zavéry jsou identické.
Bouri S. et al. povazuji POISE za spolehlivou a pec-
livé provedenou studii a kritizované davkovani
metoprololu za spravné. Nespokojili se s pred-
stavenim svych nalezii, ale obratili se na autory
smeérnic a zodpovédné odborné spolecnosti s po-
zadavkem neprodleného stazeni doporuceni per-
operac¢ni blokady, které se zaklada na zfalSovanych
datech. Tento pozadavek podtrhli odhadem tcinku
vymazani perioperacni blokady ze smérnic. Pokud
by se 1ékati v UK doporucenim smérnic neridili,
mohlo by dojit k poklesu celkové mortality 0 21 %,
a bylo by tak mozno odvratit 10 000 iatrogennich
amrti za rok. Jako reakci na tuto publikaci vyjad-
Tily ESC spolec¢né s AHA a ACC na svych webovych
strankach pouze znepokojeni nad tdajnou nespo-
lehlivosti studii, o néz se jejich smérnice opiraji.
Editorialem se ozvali téz oxfordsti anesteziologové
s velkou zkuSenosti na poli peropera¢ni BB. Ti se
ale postavili za peroperacni BB a popsali komu, za
jakych okolnosti a jakym zpiisobem je nutné be-
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tablokatory podavat, aby se predeslo nezadoucim
komplikacim [18 ]. Dne 14. ledna 2014 se objevil
v online sekci CardioPulse ¢asopisu EHJ ¢lanek,
vnémzG. D. ColeaD. P. Francis - starsi spoluauto-
fivySe zminéné metaanalyzy [17], ostfe kritizuji ve-
deni ESC za pretrvavajici lpéni na doporuceni per-
operacni BB. Sviij odhad poctu zbyte¢nych amrti
zplsobenych 1ékafi, ktefi se drzi smérnic, rozsitili
z UK na Evropu: pro ni vypocitali 400 tmrti denné
a celkem 800 000 tmrti po dobu pétileté platnosti
smérnic. EHJ tento clanek okamzité z domovské
stranky odstranil se zdGvodnénim, Ze musi nej-
dfive projit recenznim fizenim. Zabranit boufi
rozhoiceni na globalnim webu a v bulvarnim tisku
se v§ak uz nepodafilo: vyvrcholenim byl za¢atkem
roku 2014 blog Larry Hustena na www.forbes.
com s titulkem ,,Medicina nebo hromadna vraz-
da?“ a podtitulkem ,,Smérnice zalozené na neveé-
rohodném vyzkumu mohly zapfic¢init v Evropé za
poslednich 5 let 800 000 tmrti“. Pozdéji Husten
vytknul vedeni EHJ jeho inkvizi¢ni metody a fales-
nou solidaritu s diskreditovanym Poldermansem
[19]. Nakonec i seriézni The Sunday Times podlehly
pokuseni a psaly 0 800 000 mrtvych v dsledku BB.
Editoti EHJ okamzité protestovali proti rozsifovani
téchto senzacechtivych a nepodlozenych zprav po
internetu a vysvétlili v editorialu své stanovisko
[20]. Upozornili, Ze se jednak nepodaftilo jedno-
znacné vyvratit zavéry Poldermansovych studii,
cozvysvétluje, proc¢ - azna jednu vyjimku - nebyly
stazeny, jednak napadané ESC doporuceni prova-
déni periopera¢ni BB se vyrazné 1isi od pristupu
studie POISE. Proto tvrzeni o tisicich zbytec¢nych,
na zakladé ESC doporuceni zplisobenych dmrti,
prohlasili za zcela neopodstatnéné a pouze zne-
klidniujici 1ékafe a nemocné.

Mezitim pracovni skupiny ACC, AHA a ESC
pripravovaly vydani novych, aktualizovanych
smérnic. V srpnu 2014 byl uverejnén systematic-
ky prehled evidence peroperacni BB, vypracovany
v ramci této pripravy novych ACC/AHA smeérnic.
Analyza 17 studii v podstaté potvrdila nalezy me-
taanalyzy Bouriho S. et al. Pozoruhodné ale je, Ze
peroperacni BB zahajena tésné pred operaci vedla
ke zvySeni celkové timrtnosti i po vyrazeni studie
POISE [21].

S napétim oc¢ekavané nové ESC smérnice, které
jsou tentokrat vysledkem tizké spoluprace evrop-
ské ESC a americkych kardiologickych spolecnosti
ACC a AHA, byly uvefejnény online 1. srpna 2014
[22] a predstaveny na evropském kardiologickém
kongresu v Barceloné koncem srpna 2014 [23-24].
Indikaci 1. tfidy periopera¢ni BB ziistalo pouze
pokracovani v chronické BB. O dvou dalSich in-
dikacich (pfedoperac¢ni zahajeni BB prfed vysoce
rizikovymi vykony u nemocnych s > 2 rizikovymi
faktory nebo ASA skérem > 3 a u nemocnych s ICHS



nebo ischémii myokardu) je mozZné podle novych
smeérnic uvazovat. Tyto indikace vsak patfi nové
do tridy IIb (prospésnost a i¢innost jsou méné
presvédcivé podloZeny dikazy a poznatky). Dale
nové smérnice doporucuji atenolol a bisoprolol
jako betablokatory prvni volby a zamitaji zaha-
jeni BB bez nékolikatydenni titrace, stejné jako
jeji zahajeni u nemocnych s nizkym rizikem kar-
diovaskularnich komplikaci. G. D. Cole a D. P.
Francis, poté co EHJ jejich kriticky online ¢lanek
odstranil ze své domovské stranky, se obratili na
vlivny British Medical Journal (BMJ), ktery uve-
fejnil 29. srpna jejich rozhofcenou kritiku novych
ESC smérnic, které podle jejich presvédceni nere-
spektuji zavéry novych metaanalyz a i nadale trvaji
na doporuceni, které se zaklada na zfalSovanych
datech. Dale pozaduji, aby prace na smérnicich
byla transparentni a pripustila vécnou diskusi
s alternativnimi nazory [25]. Jejich ¢lanek byl do-
provazen editorialem $éfredaktorky BMJ F. Godlee,
ktera plné podpofila jejich pozadavky a dirazné
varovala pfed nebezpecnymi néasledky pochybe-
ného vyzkumu a zmanipulovanych smérnic [26].
Po recenzi EH] konecné 21. zafi kriticky ¢lanek
G.D. ColehoaD. P. Francise uvetejnil. Provokativni
odhady poctu umrti v diisledku BB byly sice odstra-
nény, autofi vsak trvaji na vyskrtnuti zahajovani
perioperacni BB ze smérnic a ostfe kritizuji jak
jejich autory, tak redakéni radu. Cenny je jejich
podrobny rozbor pri¢in podvadéni ve vyzkumu
ajejich navrhy, jak podvody vcas odhalit a zabranit
poskozeni nemocnych [27]. Ve stejném Cisle EH]J je
uvetejnén editorial (pivodné online 6. 2. 2014), ve
kterém vedouci redaktoti obhajuji ESC doporuceni
peroperacni BB a distancuji se od nezodpovédnych
zavéri, opirajicich se o nejista data [20].

Toto je zatim posledni déjstvi této ,tragikome-
die“ na konci roku 2014. Stédfe sponzorovanému
vyzkumu se po dobu téméf 20 let nepodafilo zodpo-
védét jednoduchou otazku: ukoho je nové zahije-
na periopera¢ni BB pfed nekardidlnimi operacemi
indikovana? Souboj epidemiologii a ,,metaanalys-
ti“, ktefi mozna nikdy nevstoupili do operacnich
salti nebo na jednotky pooperacni péce, skoncil bez
vitéze. Jeden soupeft byl diskvalifikovan, druhy se
pokusil prosadit se studif, kterd v diisledku nestast-
né koncepce a mozna i nedbalé pooperacni péce
ohrozila zdravi a Zivoty nemocnych. Aktualizované
smeérnice kardiologickych spolecnosti se jedno-
znacnému stanovisku k peropera¢ni BB vyhnuly
a nebuléznimi doporucenimi tfidy IIb se mozna
chrani pfed pripadnou hromadnou zalobou po-
Skozenych nemocnych. Doporucena predoperacni
titrace betablokatoru a jeho vybér nejsou navic
podloZeny spolehlivou evidenci. Peroperacni ob-
dobi je v podstaté dynamicky proces, zahdjeny
operac¢nim traumatem a reakci oganismu na to-
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to trauma. V tomto procesu se stfidaji faze, kdy
nadmeérnd aktivita sympatiku ohrozuje integritu
kardiovaskularniho systému s fizemi, kdy pfimé-
fena aktivita sympatiku je nezbytna pro udrzeni
normalniho srde¢niho vydeje, perfuzniho tlaku
a nabidky kysliku. V jedné fazi miize betabloka-
tor zachranit zivot, v jiné Zivot ohrozit. Jen 1ékart,
ktery o nemocného béhem perioperacniho obdobi
pecuje, mlze rozhodnout, zda a kdy nemocny BB
potfebuje. TotéZ plati i pro volbu, davku a zptisob
aplikace betablokatoru. Jsem presvédcen, Ze se
zkuSeni anesteziologové a intenzivisté pti své praci
dobfe obejdou bez ambivalentnich doporuceni
spornych ESC/ESA smérnic [28].
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