Perioperatiivinen beetasalpaus
— mita uutta?
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Koska beetasalpaajien on todettu vahentavan sydantapahtumia ja kuollei-
suutta kardiologisilla potilailla, ennen leikkausta aloitettavan beetasalpauk-
sen on ajateltu hyodyttavan myods leikkauspotilaita. Alustavat positiiviset
mutta hieman vaihtelevia tuloksia antaneet tutkimukset kirurgisilla potilailla
ovat kaivanneet tuekseen vahvempaa ndyttda hoitosuositusten pohjaksi.
Hiljattain julkaistu lumekontrolloitu kansainvdlinen POISE (PeriOperative
ISchemic Evaluation) -monikeskustutkimus todisti perioperatiivisen beeta-
salpauksen oletetut hyddyt sydantapahtumien vahentajana. Kokonaishyoty
jai kuitenkin negatiiviseksi, koska aivohalvausten ilmaantuvuus ja kuolleisuus
lisddntyivat. Tarkastelemme seuraavassa perioperatiivisen beetasalpauksen
indikaatiota POISE-tutkimuksen tulosten ja nykyisten suositusten pohjalta.

ardiologisilla potilailla on todettu, ettd
B beetasalpaus vihentdd syddntapahtumia
ja kuolleisuutta akuutin sydédninfarktin ja
syddmen kroonisen vajaatoiminnan yhteydessa 2.
Kirurgiseen operaatioon liittyvé stressi lisdd ka-
tekoliamiinien vapautumista, nostaa syketaajuut-
ta ja lisdd syddmen hapenkulutusta altistaen siten
potilaan sydinkomplikaatioille. Muun kuin sy-
dédnkirurgian yhteydessa riski on 0,5-1,0 %. Mita
sairaampi potilas ja mitd raskaampi kirurgia, sitd
suurempi riski.

Beetasalpauksen syddntd suojaavaa tehoa on
tutkittu myo6s kirurgian yhteydessa. Aiemmat pie-
net tutkimukset ndyttivit osoittavan potilaalle en-
nen leikkausta aloitettavan perioperatiivisen bee-
tasalpauksen hyodyn sydankomplikaatioiden vi-
hentdjand**. Sittemmin tehdyissd, hieman suu-
remmissa tutkimuksissa titd hyotya ei ole pystyt-
ty toistamaan®, miké on jéittanyt kliinikot lievdan
epitietoisuuden tilaan. Orastava ja hoitosuositus-
tenkin muotoon yltinyt kiinnostus perioperatii-
viseen beetasalpaukseen muun kuin sydankirur-
gian yhteydessd on kaivannut tuekseen riittdvin
isoa tutkimusta, joka paaluttaisi annetut hoitosuo-
situkset tukevammalle pohjalle®.
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POISE

Kanadan McMaster-yliopistossa organisoitiin kan-
sainvdlinen lumekontrolloitu POISE (PeriOpera-
tive ISchemic Evaluation) -monikeskustutkimus
tayttamaan tatd selkeda tilausta’. POISE-tutkimus-
ta tehtiin 23 maassa ja 190 sairaalassa ja potilaita
oli yhteensé 8351. Suomesta tutkimukseen osallis-
tuivat Jorvin sairaala (HUS) ja TYKS. Tarkoitus oli
pyrkid selvittimaan definitiivisesti 2-4 tuntia en-
nen leikkausta (muu kuin sydédnkirurgia) aloitetun
ja 30 vrk jatkettavan beetasalpauksen vaikutukset
kardiovaskulaarisiin paitetapahtumiin ja kuollei-
suuteen. Tutkimukseen satunnaistettiin potilaita,
joilla oli sydankomplikaation riskistekijd tai todet-
tu sepelvaltimotauti ja joille suoritettiin vahintddan
keskisuuri leikkaus. Tutkimuslddkkeend oli meto-
prololi, jota annosteltiin 200 mg vuorokaudessa
hitaasti vapautuvana valmisteena. Annosta voitiin
vahentda tilapdisesti verenpaine- ja syketaajuuskri-
teerein, mutta pyrkimys oli antaa potilaalle 200 mg
metoprololia tutkimuksen alusta sen loppuun as-
ti. Tarvittaessa suun kautta otettava annos voitiin
korvata laskimoon annettavalla metoprololilla.
Suurten odotusten saatteleman tutkimuksen tu-
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los 30 vrk:n kohdalla osoittautui kuitenkin hienoi-
seksi yllatykseksi. Beetasalpaus vihensi odotetusti
syddninfarktien maérai 5,7:std 4,2 %:iin, mutta sa-
malla aivohalvausten maara lisadntyi merkitsevés-
ti 0,5:std 1,0 %:iin ja kokonaiskuolleisuus 2,3:sta
3,1 %:iin. Tuoreen eteisvarinan ilmaantuvuus ja
syddmen revaskularisaatiotoimenpiteiden méaara
oli pienempi metoprololia saaneilla potilailla. Me-
toprololiryhmissé sepsis ja infektiot olivat ainoa
merkitsevisti useammin esiintyvd kuolemansyy
kontrolliryhméain verrattuna.

POISE-tutkimusta on kritisoitu lahinnd meto-
prololin annostukseen ja aloitusajankohtaan liit-
tyen®’. Tutkimuksessa beetasalpaajaa saaneiden
potilaiden verenpaine oli matalampi ja sydimen
harvalyontisyytté esiintyi enemmaén kuin kontrol-
liryhmidssd. Tamad on ymmaérrettdvdd, huomioon
ottaen pyrkimys 200 mg vuorokausiannokseen tut-
kimuksen alusta lahtien. Tutkimusldakkeen aloi-
tus vain 2-4 tuntia ennen leikkausta on altistanut
potilaat akuutille ja melko voimakkaalle beetasal-
paukselle ilman, ettd annosta olisi etukdteen titrat-
tu potilaskohtaisesti. Nailld tekijoilla on saattanut
olla vaikutusta aivohalvauksia ja kokonaiskuollei-
suutta lisddvasti. Vaikka tutkimuksessa oli syketaa-
juus- ja verenpainekriteerein mahdollista sdatda
metoprololiannosta, ndméd hemodynaamiset vai-
kutukset ja annoksen muutos osuivat vdistdmatta
herkkédan perioperatiiviseen vaiheeseen.

Leikkauksen intra- ja perioperatiivinen vaihe ja
niihin liittyvat hemodynaamiset ja muut voimak-
kaat muutokset ja vaatimukset, esimerkiksi liittyen
hapentarjontaan, poikkeavat huomattavasti akuu-
tista syddninfarktista ja sydimen vajaatoiminnas-
ta. Ehkédpa tdma on se ratkaiseva ero, miksi sydan-
potilailla todettua beetasalpauksen hyotya ei pys-
tytty toistamaan perioperatiivissa ympdristossa,
ainakaan tilld annostelulla. Jos vertaamme tilan-
netta metoprololihoidon aloitukseen krooniseen
vajaatoiminnan yhteydessd, ovat kaytetyt aloitus-
annokset vain luokkaa 12,5-25 mg vuorokaudessa
ensimmaisen 1-2 viikon ajan?.

Muutoksia kdaytantoon POISE:n jalkeen

Koska huomattava osa tahén asti tehtyjen periope-
ratiivista beetasalpausta selvittdvien tutkimusten
potilaista on perdisin POISE-tutkimuksesta, on
valttamatonta arvioida aiempia ohjeistuksia uu-
den tutkimusnédyton pohjalta.

Tuoreimmat, muuta kuin sydénkirurgiaa koske-
vat ohjeistukset perioperatiivisesta beetasalpauk-
sesta julkaistiin juuri ennen POISE-tutkimuksen
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tulosten valmistumista®. Tassdé AHA:n ohjeistossa
vahvin, luokan I suositus aloittaa beetasalpaus kos-
kee verisuonileikkaukseen tulevia potilaita, joilla
on todettu preoperatiivisesti sydanlihaksen iske-
miaa esimerkiksi rasitusergometriassa. POISE-tut-
kimuksen poissulkukriteerind oli kliininen suun-
nitelma beetasalpauksen aloittamisesta, joten tut-
kimukseen ei sisdltynyt nditi AHA:n suositukses-
sa tarkoitettuja potilaita. Toistaiseksi ei ole nayttoa
siitd, etta olisi tarvetta muuttaa titi kohtaa AHA:n
suosituksista ja onkin todennikdistd, ettd ndilla
potilailla on niin huomattava akuutin sydéntapah-
tuman riski, ettd he hyotyvit beetasalpauksesta.

Sen sijaan AHA-ohjeen Ila- tai IIb-luokan suo-
situkset beetasalpauksesta saattavat joutua uuteen
valoon. Ndihin luokkiin kuuluvat mm. verisuoni-
leikkauksiin tulevat potilaat (jopa ilman akuutin
sydantapahtuman riskitekijoitd) ja keskiraskaa-
seen leikkaukseen tulevat sellaiset potilaat, joilla
on korkea sydantapahtuman riski tai ainakin yk-
si kliininen riskitekija. POISE-tutkimuksen poti-
lasmateriaali sisdltad pitkalti juuri tdmén kaltaisia
potilaita ja tutkimuksen tulos antaa tulkintamme
mukaan aihetta muuttaa vallitsevaa kdytantod tiu-
kentaen beetasalpauksen aloitusindikaatioita. Tu-
levaisuudessa on mahdollista, ettd tutkimalla tar-
kemmin eri alaryhmii, kuten verisuonileikkaus-
potilaita ja sydantapahtuman suhteen korkean ris-
kin potilaita, beetasalpauksesta hyotyvien potilai-
den joukko saattaa selkiintya.

Mikili potilaalle on suunniteltu aloitettavak-
si beetasalpaus, mutta hdan on piakkoin menossa
leikkaukseen, olemme hankalan pohdinnan edes-
sd. Viisainta olisi ehkd siirtad leikkausta, jos se
on mahdollista. Mika sitten olisi lyhin riittdva ai-
ka aloittaa beetasalpaus ennen leikkausta? Meil-
14 ei ole vastausta tahdn kysymykseen, mutta mi-
nimiajaksi edullisten vaikutusten esiin saamisek-
si on ehdotettu noin viikkoa '°. Haittavaikutusten,
kuten bradykardian ja hypotension, vélttiminen
ja toisaalta annoksen titraaminen potilaskohtai-
sesti riittdvaksi (syketavoite noin 60) saattaa vaa-
tia kdytdnnossd hiukan pidemmaénkin ajan. Aina-
kin menettelemélld ndin voidaan ottaa huomioon
POISE-tutkimusta kohtaan esitetty kritiikki ja toi-
vottavasti vihentaa haittavaikutuksia. Jos leikkaus-
ta ei voida siirtai, saattaa olla viisainta aloittaa 14i-
kitys joka tapauksessa, jos beetasalpauksen kliini-
set, operaatiosta riippumattomat indikaatiot ovat
selvit.

Jos potilaalla on jo pidempaén jatkunut beeta-
salpaajalaakitys, tulee nykykasityksen mukaan téta
ladkitystd jatkaa keskeytyksettd. POISE-tutkimus
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ei tuo lisdtietoa tahdn kysymykseen, koska olemas-
sa oleva beetasalpaus oli poissulkukriteeri. Vallit-
seva kdytanto pohjautuu retrospektiiviseen aineis-
toon!, mutta tasti huolimatta muutoksia suosi-
tuksiin on tuskin tulossa.

Perioperatiivisen beetasalpauksen otsikon al-
le voidaan lukea myds intraoperatiivinen beetasal-
paus. Vaikka lieneekin syytd tiukentaa periopera-
tiivisen beetasalpauksen indikaatioita, tulee muis-
taa, ettd intraoperatiivinen beetasalpaus esimerkik-
si takykardian, rytmihéiriciden tai sydanlihasiske-
mian indisoimana on edelleen sallittua, varmasti
suotavaakin. Beetasalpaus on tdllin lyhytaikaista
jajo todetun hdiriotilan laukaisema, joten voinem-
me olettaa hyddyn voittavan mahdolliset haitat.

Lopuksi

POISE-tutkimuksessa syddmen suojauksesta mak-
settiin kohtuuton hinta lisddntyneiden aivohal-
vausten ja kuolleisuuden muodossa eikd periope-
ratiivista beetasalpausta — ainakaan tutkimuksessa
sovelletussa muodossa - voida suositella rutiinin-
omaisesti kdytettaviksi. Jo aloitettua beetasalpaus-
ta tulee jatkaa ja nykykasityksen mukaan periope-
ratiivinen beetasalpaus on indisoitua vain niilld
leikkaukseen tulevilla potilailla, joilla on todettu
preoperatiivisesti sellaista sydanlihaksen iskemi-
aa, joka antaisi aihetta aloittaa beetasalpaajaldi-
kitys ilman leikkaustakin. Mikali potilaalle ollaan
aloittamassa beetasalpausta kliinisin perustein ja
hin on piakkoin tulossa leikkaukseen, lienee vii-
sainta siirtdd leikkausta, kunnes laakitys saadaan
titrattua potilaskohtaisesti muutaman viikon aika-
na. Jos leikkauksen siirtiminen ei ole mahdollis-
ta, voi silti olla viisainta aloittaa beetasalpaus varo-
vasti leikkauksesta huolimatta kliinisen aloitusin-
dikaation ollessa selva.

Seuraava valmistumassa oleva ja merkittava pe-
rioperatiivisen beetasalpauksen vaikutuksia selvit-
tavé tutkimus on DECREASE-IV, jossa bisoprolo-
lin ja fluvastatiinin erillistd ja kombinoitua kéyttod
verrataan lumekontrolliin ' Perioperatiivinen bee-
tasalpaus kaipaa lisdd potilasmadraltadn riittavan
suuria tutkimuksia selkeiden johtopéitosten te-
koon ja jadmmekin mielenkiinnolla odottelemaan
DECREASE-IV:in ja muiden uusien tutkimus-
ten tuloksia ja niiden vaikutuksia ohjeistuksiin. OJ
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