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SAMENVATTING

Preoperatieve cardiale risico’s

1. Welke condities wijzen op een verhoogd risico op cardiale complicaties bij patiénten die
een niet-cardiale operatie ondergaan?

Bepaal in de preoperatieve fase of bij de patiént sprake is van de volgende condities:
ischemische hartziekten, hypertensie, hartfalen, hartklepafwijkingen, diabetes mellitus, nier-
functiestoornis, cerebrovasculair accident, leeftijd en soort operatie.

2.  Welke methode (risico-index) heeft de voorkeur voor het berekenen van de kans op
cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Om het risico op cardiale complicaties bij niet-cardiale chirurgie te voorspellen zijn zowel de
Lee Cardiac Risk Index als het Model Boersma/Poldermans te gebruiken.

3.  Welk diagnostisch onderzoek(en) dient bij voorkeur uitgevoerd te worden om de kans
op cardiale complicaties bij pati€nten die een niet-cardiale operatie ondergaan vast te
stellen? Welke beslissing wordt op basis van de inschatting genomen (eventueel de
volgorde van stappen weergeven)?

De werkgroep geeft het advies om dié diagnostische test te gebruiken waar men de meeste
ervaring mee heeft.

4.  Welke niet-cardiale complicaties gaan gepaard met cardiale complicaties bij pati€nten
die een niet-cardiale operatie ondergaan?

De werkgroep adviseert om de maatregelen die genomen worden om de cardiale complica-
ties te voorkomen ook toe te passen ter vermindering van niet-cardiale complicaties na niet-
cardiale chirurgie.

5.  Welke organisatorische methoden en middelen kunnen ingezet worden ter preventie
van perioperatieve cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie on-
dergaan?

De werkgroep ondersteunt het instellen van POS klinieken en is van mening dat het preope-
ratieve anesthesiologische onderzoek ruim voor de operatiedatum moet plaats vinden zodat
adequaat poliklinisch onderzoek en optimalisatie mogelijk zijn.
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6. Is pre-operatieve coronaire revascularisatie effectief?

De werkgroep beveelt aan om in de volgende gevallen preoperatieve coronaire revasculari-
satie te overwegen:

. patiénten met instabiele coronaire klachten;

o een hoofdstam stenose van meer dan 50% of equivalent hiervan zoals een significan-
te stenose (>70%) van de proximale LAD en proximale Cx;

o drie taks coronairlijden met een sterk verminderde linkerkamer functie (linker kamer

ejectie fractie <35%).

7. Wanneer kan veilig niet-cardiale chirurgie verricht worden na chirurgische en niet chirur-
gische coronaire revascularisatie? Welke rol speelt het al dan niet stoppen van ADP-
remmers hierbij?

Na coronairchirurgie dient bij voorkeur een maand gewacht te worden alvorens niet-cardiale
chirurgie te verrichten.

Als patiénten een PCI zonder implantatie van een stent hebben gehad dient men minimaal
twee weken te wachten alvorens niet-cardiale chirurgie te verrichten. Als patiénten een PCI
met implantatie van een bare metal stent (BMS) hebben gehad dient men minimaal 6 weken
en na implantatie van een drug eluting stent (DES) minmaal 12 maanden te wachten alvo-
rens niet-cardiale chirurgie te verrichten.

Bij voorkeur dient preoperatief de plaatjesremming te worden gecontinueerd als patiénten
niet-cardiale chirurgie ondergaan na een PCI.

Methoden ter preventie

8. Welke perioperatieve optimalisatie methoden en middelen hebben de voorkeur ter pre-
ventie van cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Betablokkers
Indien de patiént preoperatief is ingesteld op een bétablokker, ongeacht de indicatie, dan
dient deze medicatie rondom de operatie te worden gecontinueerd.

Chirurgische patiénten met een kleine kans op cardiale complicaties (RCRI < 3) hebben
geen indicatie voor een profylactisch behandeling met bétablokkers.

Indien de patiént preoperatief is ingesteld op een bétablokker (in verband met bijvoorbeeld
coronair lijden), dan dient zo nodig de dosering te worden aangepast om een hartfrequentie
te bereiken van < 65/minuut in rust. Het is te overwegen preoperatief kortwerkende beta-
blokkers te vervangen door langwerkende.
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De werkgroep adviseert om patiénten met een RCRI > 3, die nog geen betablokker gebrui-
ken, perioperatief in te stellen op bétablokkers mits er geen contraindicaties bestaan.

De werkgroep beveelt aan minstens 1 week voorafgaande aan de operatie te starten met
een betablokker en te streven naar een hartfrequentie in rust < 65/minuut (ondergrens >55).

De werkgroep benadrukt het belang dat de verwijzers en de huisarts worden geinformeerd
over de aard en het doel van perioperatieve bétablokkade.

Indien enerzijds perioperatieve bétablokkade is geindiceerd, maar contra-indicaties het ge-
bruik van een bétablokker verhinderen, adviseert de werkgroep als alternatief te overwegen
om de patiént, als de linker kamerfunctie niet gestoord is, te behandelen met een alfa-,-
agonist (m.n. clonidine) of calcium-antagonist (diltiazem).

Alfas-agonisten

Men kan overwegen om pati€nten met coronairlijden bij vasculaire chirurgie en overige niet-
cardiale chirurgie preoperatief en vervolgens gedurende 3 dagen postoperatief te behandelen
met clonidine.

Het is onverstandig om clonidine perioperatief te stoppen in het geval van niet-cardiale chirurgie
bij pati€énten die reeds met clonidine worden behandeld.

Calciumantagonisten

Men kan uit oogpunt van cardiale risicoreductie overwegen patiénten die niet-cardiale chirurgie
ondergaan tijdens de operatie en vervolgens gedurende twee tot drie dagen postoperatief te
behandelen met diltiazem.

Het is aan te bevelen om diltiazem perioperatief te continueren in het geval van niet-cardiale
chirurgie bij patiénten die reeds met diltiazem worden behandeld.

Het perioperatief starten van diltiazem bij niet-cardiale chirurgie ter preventie van cardiale com-
plicaties wordt ontraden bij pati€nten met een linker ventrikel disfunctie.

Statines

Het wordt aanbevolen statines perioperatief te continueren bij niet-cardiale chirurgie bij pati-
enten die reeds met een statine behandeld worden. Het is verstandig de statines zo snel
mogelijk postoperatief te hervatten. Stoppen van statines kan de kans op perioperatieve car-
diale complicaties vergroten.

Het is te overwegen om een statine te starten bij patiénten, die niet-cardiale chirurgie moeten
ondergaan en die volgens de Richtlijin Cardiovasculair Risicomanagement in aanmerking
komen voor een statine, maar hiermee (nog) niet worden behandeld.

Richtlijn Preventie van perioperatieve cardiale complicaties
5 bij niet-cardiale chirurgie, 2009




Het is aan te bevelen om bij het perioperatief gebruik van een statine pre-operatief en op
verschillende postoperatieve tijdstippen bijvoorbeeld dag 1, 3 en 7, CK, ASAT en ALAT te
controleren, vooral bij patienten waarvoor geldt dat de monitoring op basis van het melden van
symptomen van myopathie in de perioperatieve periode niet mogelijk of onbetrouwbaar is..

Acetylsalicylzuur

Het wordt aanbevolen acetylsalicylzuur perioperatief te continueren. Wanneer het gaat om chi-
rurgie waarbij een minimale bloeding ernstige gevolgen heeft of om patiénten met een stollings-
stoornis, dient acetylsalicylzuur 5 - 10 dagen voor de operatie te worden gestaak.

9.  Welke bewakingsmethoden hebben de voorkeur ter preventie van perioperatieve cardi-
ale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Arteria pulmonalis catheter

Het is af te raden routinematig een arteria pulmonalis catheter te gebruiken bij niet-cardiale
chirurgie. Bij pati€nten met specifieke cardiale co-morbiditeit, zoals bijvoorbeeld een klinisch
relevante aortaklepstenose, slechte linker ventrikel ejectiefractie of pulmonale hypertensie,
kan toepassing van de arteria pulmonalis catheter zinvol zijn.

ECG-monitoring inclusief ST-segmentanalyse

Bij hoogrisico patiénten heeft het de voorkeur perioperatief zowel afleiding Il als afleiding V5
te monitoren en automatische ST-segment analyse te verrichten. Bij voorkeur dient bewaking
en analyse van een 12-afleidingen ECG te worden toegepast.

Transoesofageale echocardiografie (TEE)

TEE kan niet aanbevolen worden als routinematige bewakingsmethode bij hoog risicopatién-
ten die niet-cardiale chirurgie ondergaan. Bij specifieke vormen van chirurgie of co-
morbiditeit dient de toepassing van TEE overwogen te worden.

Echo-Doppler monitoring

Routinematige Echo-Doppler monitoring wordt niet aanbevolen bij de hemodynamische op-
timalisatie van hoog risico patiénten, maar gebruik van de methode kan bij sommige patién-
ten gepaard gaan met een kortere opnameduur en minder niet-cardiale complicaties.

Percutane perifere zuurstofsaturatiemeter

Naar de mening van de werkgroep dient overwogen te worden ter voorkoming van hypoxe-
mie percutane perifere zuurstofsaturatiemeting routinematig te gebruiken totdat de percutane
zuurstofsaturatie zonder zuurstoftoediening overeenkomt met preoperatieve waarden.

Naar de mening van de werkgroep dient overwogen te worden bij hoogrisico pati€énten per-
cutane perifere zuurstofsaturatiemeting langer voort te zetten in de postoperatieve fase, bij-
voorbeeld totdat de patiént is gemobiliseerd.
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10. Welk anesthesiebeleid heeft de voorkeur ter preventie van perioperatieve cardiale
complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Zuurstof-lachgas versus zuurstof-stikstof
Gebruik van lachgas wordt afgeraden bij patiénten met een verhoogd cardiaal risico.

Sevofluraan versus isofluraan
Sevofluraan en isofluraan kunnen beide worden overwogen als onderdeel van een anesthe-
sietechniek bij niet-cardiale chirurgie.

Remifentanil versus alfentanil
Bij cardiale risicopati€nten wordt toepassing van een anesthesietechniek met remifentanil
zonder goede overgang naar een adequate post-operatieve analgesie niet aanbevolen.

Remifentanil-propofol-lachgas versus isofluraan-fentanyl-lachgas anesthesie
Een anesthesietechniek met remifentanil/propofol/lachgas heeft niet de voorkeur boven een
anesthesietechniek met isofluraan/fentanyl/lachgas voor carotischirurgie.

Algehele anesthesie versus neuraxiale anesthesie

Toepassing van spinale of epidurale anesthesie heeft enige voorkeur bij het verrichten van
heupchirurgie; hierbij spelen met name argumenten zoals bloedverlies, bloedtransfusiebe-
hoefte, diepe veneuze trombose, longembolie en post-operatieve verwardheid een rol.

Ook bij een aantal andere vormen van chirurgie kan gebruik van neuraxiale blokkade ge-
paard gaan met minder bloedverlies.

Algehele anesthesie versus algehele anesthesie + epidurale anesthesie

Het wordt aanbevolen abdominale aortachirurgie uit te voeren onder een combinatie van
algehele en thoracale anesthesie/analgesie, waarbij de thoracale analgesie gedurende 48-72
uur post-operatief gecontinueerd dient te worden.

Het kan overwogen worden omgrote abdominale niet-vasculaire chirurgie uit te voeren onder
een combinatie van algehele en thoracale anesthesie/analgesie, waarbij de thoracale anal-
gesie gedurende 48-72 uur post-operatief gecontinueerd dient te worden.

Algehele anesthesie + epidurale analgesie versus algehele anesthesie + paraverte-
braal blok

Van uit het oogpunt van peri-operatieve cardiale complicaties heeft algehele anesthesie ge-
combineerd met paravertebraal blok geen voorkeur boven de combinatie van algehele en
epidurale anesthesie bij pati€nten die een aterale thoracotomie moeten ondergaan. Vanuit
het oogpunt van niet-cardiale peri-operatieve complicaties kan algehele anesthesie gecom-
bineerd met paravertebraal blok wel worden aanbevolen boven algehele anesthesie gecom-
bineerd met epidurale anesthesie bij patiénten die een aterale thoracotomie moeten onder-
gaan.
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Algehele anesthesie versus locoregionale techniek
Zowel algehele anesthesie als regionale anesthesie kunnen bij carotischirurgie en vitroretina-
le chirurgie gebruikt worden.

Postoperatieve pijnbestrijding

Op basis van effectievere pijnbestrijding wordt epidurale pijnbestrijding aanbevolen als post-
operatieve pijnbestijdingstechniek zowel bij abdominale chirurgie als bij orthopedische chi-
rurgie.

Patiént gecontroleerde analgesie (PCA) wordt aanbevolen als postoperatieve pijnbestrij-
dingstechniek bij pati€nten bij wie opiaten zijn geindiceerd.

Bij bovengenoemde aanbevelingen spelen argumenten ten aanzien van cardiale complicatie
geen doorslaggevende rol.

11. Welk Hb is acceptabel/optimaal voor een risicopatiént die een niet-cardiale operatie
ondergaan?

Bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan dient preoperatieve transfusie met
erythrocytenconcentraat plaats te vinden bij een Hb-gehalte van < 4.0-4.5 mmol/l. Afhankelijk
van het te verwachten perioperatieve bloedverlies en de aanwezige cardiale co-morbiditeit
kan gekozen worden voor een drempelwaarde van transfusie die tenminste 5.0 mmol/l is. Bij
actuele ernstige cardiale co-morbiditeit (recent myocardischemie of —infarct, manifest hartfa-
len) ligt de drempelwaarde voor transfusie op 6.0 mmol/I.

12. In welke situaties dient hypothermie toegepast te worden ter preventie van periopera-
tieve cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Het verdient aanbeveling peroperatieve en postoperatieve systemische hypothermie bij niet-
cardiale chirurgie te vermijden aangezien het aannemelijk is dat dit gepaard gaat met een
verhoogde kans op cardiale complicaties.

13. Is (is)chemische preconditionering belangrijk ter preventie van perioperatieve cardiale
complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Vooralsnog kan geen aanbeveling gegeven worden over de plek van (is)chemische precon-
ditionering bij de preventie van perioperative cardiale complicaties bij pati€nten die een niet-
cardiale operatie ondergaan.

14. Welk postoperatief beleid heeft de voorkeur? Onder meer rekening houdend met aan-
bevelingen over zuurstoftoediening en pijnbestrijding?
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Er kan geen aanbeveling gegeven worden over postoperatieve pijnbestrijding met epidurale
analgesie of systemische morfinomimetica na niet cardiale chirurgie.

Indien echter na niet cardiale chirurgie thoracale epidurale analgesie geindiceerd is dient dit
als eerste keuze te worden beschouwd (reductie myocardinfarct).

Na thoracotomieén heeft epidurale analgesie met alleen een locaal anestheticum de voor-
keur boven epidurale analgesie met alleen morfine (reductie ritmestoornissen).

Het is te overwegen een NSAID toe te voegen aan systemische pijnbestrijding met morfino-
mimetica na orthopedische chirurgie (reductie cardiale ischemieduur).

Over het voordeel van een acute pijnservice ter preventie van cardiale complicaties kan geen
aanbeveling worden gedaan. Voor de indicatie voor acute pijnservice wordt verwezen naar
de CBO richtlijn postoperatieve pijnbestrijding
(http://www.cbo.nl/product/richtliinen/folder20021023121843/postoppijin2003.pdf?)

Bij een geselecteerde populatie postoperatieve patiénten na niet-cardiale chirurgie (bijvoor-
beeld abdominale chirurgie) kan het zinvol zijn gedurende 72-96 uur zuurstof toe te dienen
om nachtelijke desaturaties te voorkomen. Bij hypoxemische patiénten na grote abdominale
chirurgie verdient het aanbeveling zuurstoftherapie te combineren met CPAP (reductie niet
cardiale complicaties)

Na aortachirurgie kan een dagelijkse visite van een intensivist op de IC zinvol zijn (reductie
hartstilstand), en valt het te overwegen de verpleegkundige bezetting 21:2 te houden (reduc-
tie cardiale complicaties). Na oesophaguschirurgie of hepatectomieen kan over de verpleeg-
kundige en medische bestaffing op de IC geen advies gegeven worden om cardiale compli-
caties te voorkomen.

15. Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd?

De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde
initiatieven en voorstellen zullen bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en
daardoor aan een verbetering van de kwaliteit van zorg.
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ALGEMENE INLEIDING

Aanleiding voor het maken van de richtlijn

Voor operatie is in de huidige richtlijn de definitie van de Wereldgezondheidsorganisatie
(WHO) gebruikt: “any intervention occurring in a hospital operating theatre involving the
incision, excision, manipulation, or suturing of tissue, and that usually reqgires regional or
general anaesthesia or profound sedation to control pain” (Weiser 2008).

Wereldwijd worden jaarlijks 234 (95% CI 187-281) miljoen operaties verricht (Weiser 2008).
In de armste landen van de wereld ondergaat per jaar 0,3% van de bevolking een operatie,
maar in de rijkste landen is dit 11% (Weiser 2008). Van deze patiénten krijgt 3-16% ernstige
complicaties, waarvan bijna de helft vermijdbaar is (Weiser 2008). Dit probleem is groter in
de armste landen van de wereld: daar overlijdt 5-10% van de patiénten na een operatie. De
WHO vroeg in 2008 aandacht voor dit probleem en introduceerde daarom een controlelijst
voor een veiliger perioperatieve zorg (www.who.int/patientsafety/safesurgery). Perioperatieve
cardiale complicaties vormen een belangrijk probleem en komen voor bij ongeveer 2-5% van
de patiénten die niet-cardiale chirurgie ondergaan. Dit wil zeggen dat wereldwijd jaarlijks 5-
12 miljoen patiénten te maken krijgt met cardiale complicaties.

In Europa ondergaan jaarlijks 40 miljoen patiénten niet-cardiale chirurgie, waarbij 1% van de
patiénten binnen 30 dagen na de ingreep een myocardinfarct ontwikkelt dat bij een derde
van deze patiénten fataal is. In Nederland worden per jaar 1,2 miljoen niet-cardiale operaties
verricht en overlijdt 0,5% aan cardiale problemen. Perioperatieve cardiale complicaties wor-
den meestal voorafgegaan door perioperatieve myocardischemie en gaan gepaard met een
mortaliteit van 10-60%, een langere ziekenhuisopname en hogere kosten. Amerikaans on-
derzoek laat zien dat de kosten van perioperatieve cardiale complicaties ongeveer 2% van
het jaarlijkse gezondheidszorgbudget bedragen.

De risicogroepen zijn patiénten ouder dan 65 jaar, patiénten met (risicofactoren voor)
coronarialijden en patiénten, die grote chirurgische ingrepen ondergaan. De meeste
perioperatieve cardiale complicaties worden voorafgegaan door myocardischemie. De
risicoperiode is met name de vroege postoperatieve fase. Ongeveer 10-15% van de
patiénten met peri-operatieve myocardischemie krijgt een myocardinfarct. Op dit moment
leert de praktijk dat het vaststellen van risicofactoren en vervolgens preventief handelen nog
geen gemeengoed is. Er is echter wel overeenstemming over de preoperatieve screening
door de anesthesioloog, zoals gesteld in het rapport ‘preoperatief onderzoek, een herijking
van uitgangspunten’ van de Gezondheidsraad uit 1997 en het rapport ‘Toezicht operatief
proces, deel | het preoperatieve traject’ van de Inspectie voor Gezondheidszorg (2007). Door
middel van deze screening kan een patiént met een verhoogd risico op cardiale complicaties
tijdig geidentificeerd worden. Om vervolgens de patiént poliklinisch voor te bereiden op de
operatie.

Derhalve heeft de Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie het initiatief genomen een
multidisciplinaire, ‘evidence-based’ richtlijn te ontwikkelen over de diagnostiek en preventie
van perioperatieve cardiale complicaties bij volwassenen zonder aangeboren hartgebreken.
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Het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO verleende hierbij methodologische
expertise en logistieke steun.

Doelstelling

Deze richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse prak-
tijkvoering. De richtlijn berust op de resultaten van wetenschappelijk onderzoek en aanslui-
tende meningsvorming gericht op het vaststellen van goed medisch handelen. De richtlijn
geeft aanbevelingen over de diagnostiek van risicofactoren en preventie van perioperatieve
cardiale complicaties bij niet-cardiale chirurgie. De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven
van voorlichting aan patiénten. Ook biedt de richtlijn uitgangspunten voor lokale protocollen
en de implementatie daarvan.

Richtlijngebruikers

Deze richtlijn is geschreven voor alle leden van de beroepsgroepen die aan de ontwikkeling
van de richtlijn hebben bijgedragen. De richtlijn is bestemd voor leden van de medische
beroepsgroep, zoals anesthesiologen, intensivisten, cardiologen, huisartsen, chirurgen,
thoraxchirurgen, vaatchirurgen, neurochirurgen en internisten. Daarnaast is de richtlijn ook
bedoeld voor anesthesiemedewerkers en ziekenhuisapothekers.

Probleemomschrijving en uitgangsvragen

De multidisciplinaire richtlijn geeft ‘aanbevelingen voor de praktijk’. Dat betekent dat

praktijkproblemen zoveel mogelijk het uitgangspunt zijn van de teksten in de richtlijn. Vanuit

de knelpunten die in de zorg worden ervaren zijn uitgangsvragen geformuleerd. In deze
richtlijn zijn de volgende uitgangsvragen beantwoord:

- Welke condities wijzen op een verhoogd cardiaal risico bij patiénten die een niet-
cardiale operatie ondergaan?

- Welke methode (risico-index) heeft de voorkeur voor het berekenen van de kans op
cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

- Welk diagnostisch onderzoek(en) dient bij voorkeur uitgevoerd te worden om de kans
op cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan vast te
stellen? Welke beslissing wordt op basis van de inschatting genomen (eventueel de
volgorde van stappen weergeven)?

- Welke niet-cardiale complicaties gaan gepaard met cardiale complicaties bij patiénten
die een niet-cardiale operatie ondergaan?

- Welke organisatorische methoden en middelen kunnen ingezet worden ter preventie
van perioperatieve cardiale complicaties bij pati€énten die een niet-cardiale operatie
ondergaan?

- Is pre-operatieve coronaire revascularisatie effectief?

- Wanneer kan veilig niet-cardiale chirurgie verricht worden na chirurgische en niet chi-
rurgische coronaire revascularisatie? Welke rol speelt het al dan niet stoppen van ADP-
remmers hierbij?

- Welke perioperatieve medicamenten hebben de voorkeur ter preventie van cardiale
complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

- Welke bewakingsmethoden hebben de voorkeur ter preventie van perioperatieve
cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?
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- Welk anesthesiebeleid heeft de voorkeur ter preventie van perioperatieve cardiale
complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

- Welk Hb is acceptabel/optimaal voor een risicopatiént die een niet-cardiale operatie
ondergaat?

- In welke situaties dient hypothermie toegepast te worden ter preventie van
perioperatieve cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie
ondergaan?

- Is (is)chemische preconditionering belangrijk ter preventie van perioperatieve cardiale
complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

- Welk postoperatief beleid heeft de voorkeur?

- Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd?

De uitgangsvragen worden steeds genoemd aan het begin van het hoofdstuk. De richtlijn

beoogt dus niet volledig te zijn.

De volgende zaken zijn buiten beschouwing gelaten:

1. Perioperatieve optimalisatie; het is onduidelijk welke patientengroepen baat hebben bij
perioperatieve bétastimulatie en bij perioperatieve bétablokkade. Aanvullend onderzoek
is nodig om deze vraag te beantwoorden.

2. Behandelen van patiénten met obstructieveslaapapneusyndroom (= OSAS). Voor deze
patiéntengroep wordt verwezen naar de Conceptrichtlijin OSAS bij volwassenen (2007).

3.  ACE-remmers en angiotensine-ll-receptorblokkers; aanvullend onderzoek is nodig om
het nut van deze middelen in de perioperatieve periode aan te tonen.

4.  Endocarditis-profylaxe. Hiervoor wordt verwezen naar de richtlijn Endocarditis-profylaxe
(2003) van de Nederlandse Hartstichting.

5. Discussie over het profylactisch gebruik van nitraten omdat hiervoor op dit moment
geen evidence is.

Samenstelling werkgroep

Voor het ontwikkelen van de richtlijn werd een multidisciplinaire werkgroep ingesteld,
bestaande uit vertegenwoordiging van anesthesiologen, internisten, cardiologen, chirurgen,
thoraxchirurgen, vaatchirurgen, neurochirurgen, intensivisten, anesthesiemedewerkers,
recovery verpleegkundigen en ziekenhuisapothekers.

Bij het samenstellen van de werkgroep werd rekening gehouden met de geografische sprei-
ding van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de diverse be-
trokken verenigingen en instanties, alsmede met een spreiding van al dan niet werken in een
academische omgeving. De werkgroepleden hebben waren gemandateerd door hun vereni-
ging. De werkgroepleden zijn gezamenlijk verantwoordelijk voor de integrale tekst van deze
conceptrichtlijn.

Werkwijze werkgroep
De werkgroep werkte gedurende 2 jaar (14 vergaderingen) aan de totstandkoming van de

conceptrichtlijn. De werkgroepleden onderzochten systematisch de literatuur en beoordeel-
den de kwaliteit en inhoud ervan. Vervolgens schreven de werkgroepleden een paragraaf of
hoofdstuk voor de conceptrichtlijn, waarin de beoordeelde literatuur werd verwerkt. Tijdens
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de vergaderingen lichtten zij hun teksten toe, dachten mee en discussieerden over andere
hoofdstukken.

De uiteindelijke teksten vormen samen de conceptrichtlijn die in december 2007 ter com-
mentaar aan alle relevante (beroeps)groepen is aangeboden. De commentaren van deze
verenigingen zijn in de conceptrichtlijn verwerkt en samengevat in voorliggend document.

Wetenschappelijke onderbouwing

De aanbevelingen in deze richtlijn zijn voor zover mogelijk gebaseerd op evidence uit gepu-
bliceerd wetenschappelijk onderzoek. Relevante artikelen werden gezocht door het verrich-
ten van systematische zoekacties. Er werd gezocht in de Cochrane database, Medline en in
Embase vanaf 1996 tot juni 2006. Indien relevant is nog literatuur gebruikt die na juni 2006
beschikbaar is gekomen.

Voor alle uitgangsvragen werd patiéntenpopulatie afgebakend met behulp van een de vol-
gende MeSH termen, (Medical Subject Headings) : Arrhythmia; Atrial-Fibrillation; Bradycar-
dia; Heart-Block; Tachycardia; Ventricular-Fibrillation; Myocardial-lschemia; Heart-Arrest;
Pulmonary-Edema; Mortality; Myocardial-Infarction. De volgende vrije tekstwoorden werden
eveneens gebruikt: cardiac; complication?; myocard*; infarct*; ische*; arrhythmi*; cardiac;
arrest; heart; block; pulmonary; edema; ventric*; fibrillat*; mortality. In Bijlage 1 staat een
overzicht van de belangrijkste specifieke trefwoorden die per uitgangsvraag gebruikt zijn. Op
verzoek zijn de volledige zoekstrategieen beschikbaar.

Waar nodig werden artikelen geéxtraheerd uit referentielijsten van opgevraagde literatuur.
Ook werden andere richtlijnen over dit onderwerp of deelonderwerpen geraadpleegd.

Na selectie door de werkgroepleden bleven de artikelen over die als onderbouwing bij de
verschillende conclusies staan vermeld. De geselecteerde artikelen zijn vervolgens door de
werkgroepleden beoordeeld op kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar de mate van
evidence. Hierbij is onderstaande indeling gebruikt.

De beoordeling van de verschillende artikelen vindt u in de verschillende teksten terug onder
het kopje ‘samenvatting van de literatuur’. De wetenschappelijke evidence is vervolgens kort
samengevat in een ‘conclusie’. De meest belangrijke literatuur waarop deze conclusie is ge-
baseerd staat bij de conclusie vermeld, inclusief de mate van evidence.

Om te komen tot een aanbeveling zijn er naast de wetenschappelijke evidence vaak nog
andere aspecten van belang, bijvoorbeeld: patiéntenvoorkeuren, kosten, beschikbaarheid (in
verschillende echelons) of organisatorische aspecten. Deze aspecten worden, voor zover
niet wetenschappelijk onderzocht, vermeld onder het kopje ‘overige overwegingen’. In de
overige overwegingen speelt dus de ervaring en de mening van de werkgroepleden een rol.
De ‘aanbeveling’ is het resultaat van de integratie van de beschikbare evidence met de
weergegeven overige overwegingen.
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Indeling van methodologische kwaliteit van individuele studies

Al Systematische review van tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
A2-niveau
A2 Gerandomiseerd dubbelblind Onderzoek ten opzichte van Prospectief cohort onderzoek
vergelijkend klinisch onderzoek een referentietest (een ‘gouden van voldoende omvang en
van goede kwaliteit van vol- standaard’) met tevoren gedefi- follow-up, waarbij adequaat
doende omvang nieerde afkapwaarden en onaf- gecontroleerd is voor ‘con-
hankelijke beoordeling van de founding’ en selectieve fol-
resultaten van test en gouden low-up voldoende is uitgeslo-
standaard, betreffende een ten.
voldoende grote serie van op-
eenvolgende patiénten die allen
de index- en referentietest heb-
ben gehad
B

Interventie

Vergelijkend onderzoek, maar
niet met alle kenmerken als
genoemd onder A2 (hieronder
valt ook patiént-controle on-

Diagnostisch accuratesse on- Schade of bijwerkingen, etio-

derzoek

Onderzoek ten opzichte van
een referentietest, maar niet
met alle kenmerken die onder
A2 zijn genoemd

logie, prognose*

Prospectief cohort onder-
zoek, maar niet met alle
kenmerken als genoemd
onder A2 of retrospectief

derzoek, cohort-onderzoek) cohort onderzoek of patiént-

controle onderzoek
C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen

* Deze classificatie is alleen van toepassing in situaties waarin om ethische of andere redenen gecontroleerde trials niet moge-
lijk zijn. Zijn die wel mogelijk dan geldt de classificatie voor interventies.

Niveau van conclusie

Conclusie gebaseerd op

1 Onderzoek van niveau A1 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau A2

2 1 onderzoek van niveau A2 of tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau B

3 1 onderzoek van niveau B of C

4 Mening van deskundigen

Het toepassen van deze tekstprincipes verhoogt de transparantie van de (aanbevelingen in)
de richtlijn voor de lezer. Het biedt daarnaast ruimte voor een efficiénte discussie tijdens de
werkgroepvergaderingen door het gescheiden weergeven van ‘feiten’ naast ‘meningen’.
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Implementatie
In de verschillende fasen van de richtlijnontwikkeling is geprobeerd rekening te houden met

de implementatie van de richtlijn en de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de aanbevelin-
gen. Daarbij is expliciet gelet op factoren die de invoering van de richtlijn in de praktijk kun-
nen bevorderen of belemmeren.

De richtlijn is/wordt verspreid onder alle relevante beroepsgroepen in de ziekenhuizen Daar-
naast is/wordt er een samenvatting van de richtlijn gepubliceerd in het Nederlands Tijdschrift
voor de Geneeskunde en in tijdschriften van de deelnemende wetenschappelijk verenigin-
gen. Ook is de richtlijn te downloaden vanaf de website van het CBO: www.cbo.nl.

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten geen wettelijke voorschriften, maar aanbevelingen die zoveel mogelijk
op evidence gebaseerd zijn. Zorgverleners kunnen aan de aanbevelingen voldoen in hun
streven om kwalitatief goede of ‘optimale’ zorg te verlenen. Aangezien deze aanbevelingen
gebaseerd zijn op ‘algemene evidence voor optimale zorg’ en de inzichten van de werkgroep
hierover, kunnen en moeten zorgverleners op basis van hun specifieke kennis en professio-
nele autonomie zonodig in individuele gevallen afwijken van de richtlijn. Afwijken van richtlij-
nen is, als de situatie van de patiént dat vereist, zelfs noodzakelijk. Wanneer van deze richt-
lijn wordt afgeweken, is het nodig om dit beargumenteerd en gedocumenteerd, waar relevant
in overleg met de patiént, te doen en vervolgens te documenteren in het patiéntendossier.

Herziening

Uiterlijk in 2012 bepaalt het bestuur van de Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie of
deze richtlijn nog actueel is. Zonodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om de richt-
lijn te herzien. De geldigheid van de richtlijn komt eerder te vervallen indien nieuwe ontwikke-
lingen aanleiding zijn een herzieningstraject te starten.

De Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie is als houder van deze richtlijn de eerst-
verantwoordelijke voor de actualiteit van deze richtlijn. De andere aan deze richtlijn deelne-
mende Wetenschappelijk Verenigingen of gebruikers van de richtlijn delen de verantwoorde-
lijkheid; hen wordt verzocht relevante ontwikkelingen binnen hun vakgebied kenbaar te ma-
ken aan de eerstverantwoordelijke.

Literatuur
- Weiser TG, Regenbogen SE, Thompson KD, Haynes AB, Lipsitz SR, Berry WR et al. An estimation of the
global volume of surgery: a modelling strategy based on available data. Lancet 2008;372:139-44.

Noot:

Deze (concept)richtlijn is opgesteld aan de hand van het “Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation”
(AGREE) instrument (het AGREE-instrument is te downloaden op www.cbo.nl of www.wokresearch.com). Dit
instrument is in een Europees verband opgesteld om de procedurele kwaliteit van richtlijnen te kunnen beoorde-
len. Door de aspecten van AGREE te verwerken in de inleiding van de richtlijn, wordt duidelijk aan welke kwali-
teitseisen is voldaan.
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HOOFDSTUK 1: PREOPERATIEVE CARDIALE RISICO’S

1.1 Condities

Uitgangsvraag 1
Welke condities wijzen op een verhoogd risico op cardiale complicaties bij patiénten die een
niet-cardiale operatie ondergaan?

Inleiding

Cardiale complicaties zijn de belangrijkste oorzaak van perioperatieve morbiditeit en mortali-
teit. Het is daarom van belang het cardiale risicoprofiel van de patiént goed in kaart te bren-
gen en eventueel in positieve zin te beinvloeden, niet alleen om de perioperatieve prognose
maar ook de prognose op lange termijn te verbeteren De belangrijkste risicogroepen voor
cardiale complicaties bij niet-cardiale chirurgie zijn ouderen, patiénten met (risicofactoren
voor) ischemische hartziekten en patiénten, die grote chirurgische ingrepen ondergaan. Een
goed functionerende preoperatieve anesthesiologische polikliniek is een essentieel onder-
deel van de perioperatieve zorgketen.

Samenvatting van de literatuur

Ischemische hartziekte

Cardiale complicaties zijn de belangrijkste oorzaak van perioperatieve morbiditeit en mortali-
teit in patiénten die niet-cardiale chirurgie ondergaan. Ischemische hartziekten, angina pecto-
ris en/of een myocard infarct, vormen dan ook één van de zes risicofactoren van de veelge-
bruikte preoperatieve risicoscore volgens Lee (Lee 1999).

Tot voor kort werd na een myocardinfarct een arbitraire periode van zes maanden aange-
houden waarbinnen slechts bij uitzondering geopereerd mocht worden. Dit was gebaseerd
op een observatiestudie van Rao, waarbij de meeste complicaties optraden in de eerste zes
maanden na een myocardinfarct (Rao 1983). Echter, de behandeling van het myocardinfarct
is sterk verbeterd, met de nadruk op herstel van coronaire persfusie en preventie van trom-
bose. Dit heeft er toe geleid dat het tijdscriterium na een myocardinfarct is veranderd, en de
nadruk ligt op rest myocardischemie als potenti€éle oorzaak van perioperative cardiale com-
plicaties.

Diabetes

Diabetes mellitus is een veelvoorkomende comorbiditeit bij oudere patiénten die niet cardiale
chirurgie ondergaan en verhoogt de kans op coronair vaatlijden. De postoperatieve prognose
van patiénten die niet-cardiale vaatchirurgie ondergaan blijft echter controversieel. Eagle
bestudeerde patiénten die vaatchirurgie ondergingen om preoperatieve risicofactoren te
identificeren en concludeerde dat diabetes een van de vijf onafhankelijke voorspellers was
voor postoperatieve cardiale morbiditeit en mortaliteit (Eagle 1989). Lee et al. identificeerden
isulinetherapie voor diabetes ook als een significante risicofactor voor cardiale morbiditeit
(Lee 1999). Deze studie liet zien dat patié€nten met diabetes een 3 keer zo hoge kans had-
den op complicaties als niet-diabetici. Een recente case-control studie van patiénten die een
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niet vasculaire operatie ondergingen in Nederland toonde aan dat verhoogde preoperatieve
glucosewaarden geassocieerd zijn met een verhoogde perioperatieve mortaliteit (Noordzij
2007). Glucosewaarden in de diabetes range waren geassocieerd met een meer dan twee
keer zo hoge kans op mortaliteit en een viervoudige kans op cardiovasculaire mortaliteit.
Daarentegen toonden andere studies aan dat diabetes geen onafhankelijke voorspeller was
voor postoperatieve mortaliteit (Axelrod 2002, Hamdan 2002).

Nierfalen

Nierinsufficiéntie gedefinieerd als een perioperatieve creatininewaarde groter dan 177 umol/I
is bij de Lee-index een onafhankelijke voorspeller voor cardiale complicaties (Lee 1999).
Naast een absolute creatininewaarde, laat een recente studie zien dat elke nierfunctiever-
slechtering gepaard gaat met een verhoogde perioperatieve morbiditeit en mortaliteit (Welten
2007). De nierfunctieverandering tijdens de operatie is ook een maat voor postoperatieve
uitkomst (Welten 2007).

Hypertensie

Hypertensie is een belangrijke risicofactor voor coronairlijden, hartfalen, dementie en cere-
brovasculaire aandoeningen en is tevens geassocieerd met dislipidemie, diabetes en obesi-
tas. In de perioperatieve setting is het risico van hypertensie echter minder duidelijk. Ver-
schillende studies hebben laten zien dat stadium 1 en stadium 2 hypertensie geen onafhan-
kelijke risicofactoren zijn voor perioperatieve cardiovasculaire complicaties (Detsky 1986,
Goldman 1977). Een recente meta-analyse van 30 observatie studies vond een 1.31 keer zo
grote kans (95% CI:1.13-1.51) op perioperatieve cardiale complicaties bij hypertensiepatién-
ten in vergelijking met normotensieve patiénten maar ondanks deze statistische significantie,
bediscussieerden de auteurs de klinische waarde van deze getallen (Howell 2004). Bij pati-
enten met stadium 1 of 2 hypertensie blijkt het uitstellen van de operatie op basis van alleen
hypertensie daarom niet noodzakelijk. Daarentegen, omdat hypertensie sterk geassocieerd
is met hart- en vaatziekten, en omdat cardiale events de hoofdoorzaak zijn van een ongun-
stige perioperatieve uitkomst, moet de perioperatieve behandeling van de hypertensieve
patiént gericht zijn op cardiale protectie. In het geval van stadium 3 hypertensie is er veel
minder bewijsvoering voor het perioperatieve beleid en zullen de potentiéle voordelen van
het uitstellen van de operatie voor optimale antihypertensieve behandeling afgewogen moe-
ten worden tegen het risico van het uitstellen van de operatie. Een gerandomiseerde studie
liet geen voordeel zien van het uitstellen van de operatie bij patiénten met bekende en be-
handelde hypertensie en met diastolische bloeddruk tussen 110 en 130 mmHg in vergelijking
met directe preoperatieve reductie van de diastolische bloeddruk met behulp van nifedipine
(Weksler 2003). Intussen is duidelijk geworden dat acuut dalen van de bloeddruk met nifedi-
pine bij patiénten met coronairlijden gepaard kan gaan met een toegenomen kans op sterfte
(HINT-studie bij instabiele AP: adalatgebruik is geassocieerd met meer sterfte) (HINT) Re-
search Group, 1986).
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Tabel 1: Classificatie van hypertensie (Chobanian 2003)

Stadium Systolische bloeddruk (mm Hg) | Diastolische bloeddruk (mm HQ)
140-159 90-99
160-179 100-109

3 =180 >110

Hartfalen

Hartfalen is een bekende risicofactor voor perioperatieve complicaties. Een studie van Her-
nandez et al liet zien dat pati€nten met hartfalen van 65 jaar of ouder die chirurgie onder-
gaan een hoogrisico populatie vormen (Hernandez 2004). Het onderzoek laat tevens een
correlatie zien tussen een verminderde linkerventrikelfunctie en het optreden van periopera-
tieve complicaties. In dit onderzoek kregen 25 patiénten, die een grote vaatoperatie onder-
gingen en een ejectiefractie van >56% hadden, geen perioperatieve cardiale complicaties,
terwijl vier van de vijf patiénten met een EF<35% een perioperatief myocardinfarct ontwikkel-
den. Deze resultaten zijn nadien in geen enkel ander onderzoek bevestigd. Waarschijnlijk is
hartfalen een risico factor voor lange termijn complicaties, terwijl door de verbeterde anes-
thesiologische technieken het belang van deze risicofactor voor perioperatieve complicaties
is verminderd (Boersma 2001).

Hartritme- en geleidingsstoornissen

Hartritmestoornissen en geleidingsstoornissen zijn vooral in de oudere populatie veelvoor-
komende complicaties gedurende de perioperatieve periode. In sommige studies zijn zowel
supraventriculaire als ventriculaire hartritmestoornissen geidentificeerd als onafhankelijke
risicofactoren voor coronaire incidenten in de perioperatieve periode (Goldman 1977).

Hartklepafwijkingen

Aortaklepstenose is de meest voorkomende klepaandoening die bij 2% tot 9% van de vol-
wassenen boven 65 jaar voorkomt. Aortaklepstenose wordt tevens gezien als een risicofac-
tor voor perioperatieve cardiale complicaties bij patiénten die niet-cardiale chirurgie onder-
gaan. De studie van Goldman was de eerste die liet zien dat patiénten met aortaklepstenose
die niet-cardiale chirurgie ondergingen een verhoogde kans op levensbedreigende of fatale
complicaties hadden (Goldman 1977) en dit is later bevestigd door een studie van Detsky
(Detsky 1986). In een observatiestudie van Kertai et al. werden 108 patiénten bestudeerd
met milde of ernstige aortaklepstenose en 216 controles die niet-cardiale chirurgie ondergin-
gen (Kertai 2004). Deze studie liet een duidelijk verhoogde kans zien op het gecombineerde
eindpunt perioperatieve dood en niet-fataal myocardinfarct bij patiénten met een aortaklep-
stenose (14% vs 2%, p<0.0001). Bij multivariate analyse bleef het hebben van een aorta-
klepstenose een significante voorspeller voor het gecombineerde eindpunt (OR=5.2, 95%BI
1.6-17.0). Een andere belangrijke bevinding van deze studie was dat de ernst van aorta-
klepstose sterk voorspellend was voor perioperatieve complicaties. De complicatie bij patién-
ten met een gemiddelde gradiént van >50 mm Hg was 31% terwijl het percentage complica-
ties bij patiénten met een gemiddelde gradiént van 25 tot 49 mm Hg 11% was. Een andere
recente studie (Zahid 2005) verzamelde 5149 patiénten tussen 1996 en 2000 met de dia-
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gnose aortaklepstenose die een niet-cardiale operatie ondergingen en matchte deze met
10284 patiénten op basis van leeftijd en chirurgisch risico. Na correctie voor co-morbiditeit,
bleken patiénten met een aortaklepstenose een verhoogde kans te hebben op een acuut
myocard myocardinfarct (OR 1.55, 95%BI 1.27-1.90, p<0.001). Deze studie liet echter geen
verschil in mortaliteit zien.

Klepinsufficiénte is tevens een risicofactor voor de perioperatieve periode. Een recente stu-
die (Lai 2007) toonde aan dat patiénten met mitralisklepinsufficiéntie een verhoogde kans
hebben op postoperatieve complicaties.

Chronische Obstructieve Longziekten (COPD)

COPD is wereldwijd een belangrijk gezondheidsprobleem met een sterk toenemende preva-
lentie. Verscheidende studies hebben aangetoond dat patiénten met COPD een 2 tot 3 maal
verhoogd risico hebben op het verkrijgen van een cardiovasculair incident en dat 27% van de
COPD patiénten hier ook daadwerkelijk aan overlijdt (Sin 2003). De rol van COPD bij het
onstaan van cardiale complicaties in de perioperatieve periode is echter onduidelijk.

Leeftijd

Leeftijd is een belangrijke en bekende risicofactor voor coronairlijden. Naast het frequent
voorkomen van coronairlijden in de oudere populatie, zijn de effecten van veroudering op het
myocard van belang. De mortaliteit na een acuut myocard infarct neemt sterk toe met toe-
nemende leeftijd. Een recente studie van Boersma et al (2005) bij 108.593 patiénten toonde
aan dat de toevoeging van leeftijd aan het risicomodel van Lee de voorspelling op cardiovas-
culaire mortaliteit verbeterde.

Risico geassocieerd met soort chirurgie

Cardiale complicaties na niet-cardiale chirurgie zijn een reflectie van factoren specifiek voor
de patiént, de operatie en de omstandigheden waaronder de operatie plaats vindt. Chirurgi-
sche procedures worden doorgaans onderverdeeld op basis van de ernst van de periopera-
tieve stress in drie categorieén; laag risico, intermediair risico, en hoog risico procedures.
Recentelijk zijn 108.593 operaties beoordeeld op postoperatieve behandeluitkomst (Boersma
2005). Door de groep patiénten met een matig verhoogd risico te splitsen in twee groepen
verbeterde de voorspellende waarde van het operatietype significant (tabel 2).

Tabel 2: Risico geassocieerd met operatietype (Boersma 2005)

Hoog Risico (>5%)

Intermediair Hoog Risico

Intermediair Laag Risico

Laag Risico (<1%)

Aortachirurgie

Abdominale operaties

Orthopedische operaties

Borstoperaties

Perifere arteriéle

Grote KNO-operaties

Urologische operaties

Carotischirurgie

bypassoperaties
Neurologische operaties Kaakoperaties
Pulmonale operaties Endocriene operaties
Niertransplantaties Oogoperaties

Gynaecologische operaties

Plastische chirurgie
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Conclusie

Het is aannemelijk dat ischemische hartziekten (angina pectoris, myocardin-
farct), hartfalen, hartklepafwijkingen, diabetes mellitus, nierfunctiestoornis,
cerebrovasculair accident, hogere leeftijd en het soort operatie risicofactoren

Niveau 3 zijn voor perioperatieve cardiale complicaties bij niet-cardiale chirurgie.

C Lee (1999)
C Boersma (2005)

Aanbeveling

Bepaal in de preoperatieve fase of bij de patiént sprake is van de volgende condities:
ischemische hartziekten, hypertensie, hartfalen, hartklepafwijkingen, diabetes mellitus, nier-
functiestoornis, cerebrovasculair accident, leeftijd en soort operatie.
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1.2 Risico-index

Uitgangsvraag 2
Welke methode heeft de voorkeur voor het berekenen van de kans op cardiale complicaties
bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Inleiding

Cardiale complicaties na niet-cardiale chirurgie zijn een reflectie van factoren specifiek voor
de patiént, de operatie en de omstandigheden waarin de operatie plaatsvindt. Het doel van
preoperatieve beoordeling van patiénten die een operatie ondergaan is het identificeren van
die patiénten die een verhoogd risico hebben op perioperatieve mortaliteit en morbiditeit.
Hiertoe zijn in het verleden diverse risico modellen ontwikkeld zoals de Goldman index
(1977), Detsky index (1986) en Eagle index (1996) Adequate preoperatieve cardiale evalua-
tie geeft een betrouwbare voorspelling van de postoperatieve cardiale uitkomst. Dit zou kun-
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nen leiden tot de keuze van interventies met een lager operatief risico of zelfs niet-operatieve
behandeling van de aandoening. Sommige operaties zijn meer gevaarlijk dan anderen, bij
acute operaties is de kans op cardiale complicaties zelfs 2-5 maal hoger dan bij electieve
operaties.

Samenvatting van de literatuur

In de negentiger jaren analyseerden Lee et al. (1999) in een grote prospectieve cohort-studie
de kans op belangrijke cardiale complicaties bij 4315 patiénten ouder dan 50 jaar die een
electieve niet-cardiale operatie ondergingen. Dit heeft geleidt tot de Lee index, een modifica-
tie van de oorspronkelijke Goldman index (de Goldman index was gebaseerd op een pro-
spectieve cohortstudie bij 1001 patiénten). In de Lee cardiac risk index wordt voor elk van de
6 geidentificeerde risicofactoren 0 of 1 punt toegekend. Aan de hand hiervan worden de pa-
tiénten verdeeld in 4 klassen (0 punten is klasse 1, 1 punt is klasse 2, 2 punten is klasse 3 en
3 of meer punten is klasse 4). Tabel 3 geeft een overzicht van de Lee cardiac risk index.

Tabel 3: Lee cardiac risk index (1 punt wordt toegekend aan de volgende factoren)

Intra-abdominale chirurgie

Hoogrisico chirurgie Intra-thoracale chirurgie

Suprainguinale vaatchirurgie

Myocard infarct,
Ischemische hartaandoening Positieve inspanningstest
Angina pectoris,
Nitraat therapie,

ECG met pathologische Q golf

Hartfalen

Hartfalen/decompensatio cordis
Longoedeem

Nachtelijk dyspnoe/Orthopnoe

S3 gallop

Pulmonaire vasculaire redistributie
Cerebrovasculaire aandoening TIA of herseninfarct
Nierinsufficiéntie Creatinine > 177 pmol/L
Diabetes Mellitus Insuline-afthankelijk

In tabel 4 wordt een overzicht gegeven van de kans op cardiale complicaties in de verschil-
lende klassen.

Tabel 4: Indeling in Lee klasse 1 t/m 4 met bijbehorende kans op cardiale complicaties

% kans op complicatie % van populatie
Klasse 1 : 0 punten 0,4 36
Klasse 2 : 1 punt 1,1 39
Klasse 3 : 2 punten 4.6 18
Klasse 4 12 3 punten 9,7 7
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De Lee cardiac risk index is in 2005 gevalideerd door Boersma et al. middels een retrospec-
tief onderzoek van een administratieve database met 108.593 niet-cardiale operaties. Uit dit
onderzoek komt de gecorrigeerde cardiovasculaire mortaliteit voor de verschillende Lee
klassen.

Tabel 5: Indeling in Lee klasse 1 t/m 4 met bijbehorende gecorrigeerde kans op cardiovasculai-
re mortaliteit

% cardiale mortaliteit Odds ratio (95% CI)
Klasse 1 0,3 1 (referentie)
Klasse 2 0,7 2,0 (1,7-2,4)
Klasse 3 1,7 5,1(3,8-6,7)
Klasse 4 3,6 11,0 (7,7-15,8)

Het nadeel van de Lee cardiac risk index is de wat simpele classificatie van de operatie in
hoogrisico versus niet-hoogrisico chirurgie en het feit dat de Lee index zich beperkt tot de
cardiale complicaties. Er bestaat een duidelijke relatie tussen perioperatieve cardiale compli-
caties en niet-cardiale complicaties.

Model volgens Kertai et al.

Naar aanleiding van de validatie van de Lee cardiac risk index publiceren Kertai et al. in
2005 een risicomodel, waarin niet alleen de kans op cardiale complicaties, maar ook de kans
op niet-cardiale complicaties kan worden voorspeld. Dit model is gebaseerd op een retro-
spectieve analyse van 2310 vaatchirurgische patiénten. In het onderstaande risico score
model wordt het risico voorspelt op cardiale, maar ook niet-cardiale complicaties bij vaatchi-
rurgische ingrepen:

Tabel 6: Risico score model voor cardiale en niet-cardiale complicaties bij vaatchirurgische
ingrepen (Kertai et al. 2005)

Chirurgische behandeling

Hoogrisico operatie +43
Hoog tot gemiddeld risico operatie +26
Laag tot gemiddeld risico operatie +15
Laagrisico operatie 0

Klinische voorgeschiedenis

Ischemische hartziekte +13
Hartfalen +14
Cerebrovasculair accident +10
Nierfunctiestoornissen +16
COPD +7

Langdurige medicatie
Beta-blokker gebruik -15
Statine gebruik -10
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De totale risico score wordt in onderstaande figuur gecorreleerd met de kans op periopera-
tieve “all-cause” mortaliteit.

Figuur 1: Totale risico score in relatie met perioperatieve “all-cause” mortaliteit
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Het belangrijkste nadeel van bovenstaande model is dat het is gebaseerd op vaatchirur-
gische ingrepen en derhalve niet toepasbaar op niet-vaatchirurgische ingrepen.
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Model Boersma/Poldermans

Uit de analyses van Boersma en Kertai is een eenvoudig schema ter bepaling van de kans
op perioperatieve cardiovasculaire mortaliteit bij niet-cardiale chirurgie te destilleren en is
gebaseerd op eerder genoemde validatie van de Lee cardiac risk index en de retrospectieve
analyse van 108.593 patiénten die in het Erasmus MC niet-cardiale chirurgie ondergingen in
de periode van 1991-2000.

Figuur 2: Model Boersma/Poldermans: kans op perioperatieve cardiovasculaire mortaliteit bij
niet-cardiale chirurgie

Age (yr) ml —»{ Resting ECG
<40 0]+ The resting ECG is abnormal in case of atrial fibrillation/flutr, left ventricular
41-50 5 hypertrophy, PVC, pacemaker, Q-wave, or ST-depression, and normal otherwise
51-60 10
61-70 15 l
71-80 20
>80 25 N I:I 2.1% (2 per 97)
Gender u A 9.2% (21 per 228)
Female 0]+ 87 per 1,205
Male 1

N |:| 1.3% (22 per 1,725)
Type of surgery - 51-60 - - 2.5%
Breast; Dental; Eye; 0|+

A - 3.4% (56 per 1,626)
Gynaecology; Urologic 221 per 8,768

Endocrine; Orthopedic; 20

Plastic / Reconstructive N |:| 0.5% (34 per 6,493)
Abdominal; Ear, Nose, 25 41-50 - 0.8%

Throat; Pulmonary A - 1.8% (52 per 2,848)
Neuro; Renal transplant; 30 195 per 23,157

Vascular

N |] 0.1% (7 per 6,762)

Procedure - 31-40 I 0.2%
Laparoscopic 0|+ A I 0.5% (8 per 1,537)
Non-laparoscopic 5 57 per 27,509
Elective 0
Acute 15 N |] 0.07% (4 per 5,588)

— - 0-30 | 0.03%
Clinical risk factors = A I 0.06% (1 per 1,553)
Coronary artery disease 2|+ 13 per 47,954
Renal failure 2 T T T T | r ; . . .
Diabetes mellltus 5 0 25 5.0 75 0 25 5.0 75 10.0
Hypertension 5 A
Heart failure 10 CVD mortality (%) CVD mortality (%)

Conclusie

Het is aannemelijk dat het vooraf inschatten van de kans op cardiale complica-

Niveau 2 ties bij niet-cardiale chirurgie mogelijk en nuttig is.

B Lee et al. 1999, Boersma et al. 2005, Kertai et al. 2005

Overige overwegingen

De meest gebruikte en meest gevalideerde methode om de kans op cardiale complicaties bij
niet-cardiale chirurgie in te schatten is de Lee cardiac risk index. De meest nauwkeurige in-
schatting kan waarschijnlijk verricht worden met behulp van de methode die door Boersma
en Poldermans is ontwikkeld. Dit laatste model heeft het voordeel van meer nauwkeurigheid
omdat ook de leeftijd in het voorspellingsmodel is opgenomen, alsmede dat het model is
gebaseerd op de data van Nederlandse patiénten.
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Aanbeveling

Om het risico op cardiale complicaties bij niet-cardiale chirurgie te voorspellen zijn zowel de
Lee Cardiac Risk Index als het Model Boersma/Poldermans te gebruiken.
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1.3 Diagnostisch onderzoek

Uitgangsvraag 3
Welke diagnostisch(e) onderzoek(en) dient bij voorkeur uitgevoerd te worden om de kans op
cardiale complicaties bij patiénten die een niet cardiale operatie ondergaan vast te stellen?

Inleiding

Als de preoperatieve beoordeling wijst op een verhoogd cardiaal risico of als er bewijs is voor
of verdenking op coronairlijden (= CAD) tijdens het lichamelijk onderzoek zoals bijvoorbeeld
bij perifeer arterieel vaatlijden, klepafwijkingen, ritmestoornissen of systolische linker ventri-
kel disfunctie, moet verder cardiaal onderzoek overwogen worden. Voor uitvoering van de
preoperatieve beoordeling wordt verwezen naar de ACC/AHA richtlijn over perioperative car-
diovascular evaluation and care for noncardiac surgery (Fleischer 2007). Bij de preoperatie-
ve evaluatie kijkt men naar pathofysiologische veranderingen, klinische symptomen, inspan-
ningstolerantie, risicofactoren, soort operatie, medicatiegebruik en de resultaten van aanvul-
lend onderzoek (figuur 3). Onstabiele cardiale condities zoals onstabiele coronairsyndromen,
decompensatio cordis, ernstige ritmestoornissen en ernstige klepafwijkingen, dienen te zijn
geévalueerd en behandeld voor de niet-cardiale ingreep.
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1. Identificatie van de risicopatiénten

h 4

2. ldentificatie van het chirugische risico

Matig en hoog cardiaal risico Laag cardiaal risico

SA {1 of meer RCRI risicofactoren) h "8 (geen RCRI risicofactoren)
v

31 Electrocardiogram
v

3.2 Laberatoriumonderzoek

33 Niet-invasieve echocardiografie

) in rust
3.4 Miet-invasieve echocardiografie ¥

bij inspanning
{ 4 Optimaliseer medicatie
3.5 Coronaire revascularisatie l

5 Electieve niet-cardiale chirurgie

Figuur 3: De preoperatieve evaluatie van de cardiale risicopatiént. Een laag cardiaal risico komt
overeen met 0, een matig met 1-2 en hoog met > 3 RCRI risicofactoren. De laboratoriumbepa-
lingen die een relatie hebben met de perioperatieve behandelingsuitkomst zijn: glucose, HbAc,
kreatinine, hsCRP en NT-proBNP. Als de evaluatie een matig of hoog risico laat zien, gaan in
dit model echocardiografie in rust en bij inspanning vooraf aan het verdere beleid, omdat er
geen evidence is dat een andere functietest beter is.

Er zijn diverse non-invasieve testen bestudeerd en beschreven voor de evaluatie van het
perioperatieve risico van patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan. De meest voor-
komende keuze voor het opsporen van myocardischemie is inspanningselektrocardiografie.
De voordelen van deze test zijn dat het een schatting geeft van de functionele capaciteit en
myocardischemie detecteert door veranderingen in het ECG en hemodynamische respons.
De beperkingen van deze techniek zijn echter dat pre-existente afwijkingen op het rust elek-
trocardiogram een betrouwbare ST-segment analyse uitsluiten. Bovendien hebben patiénten
vaak een beperkte inspanningscapaciteit vanwege ouderdom en niet cardiale ziekten zoals
perifeer vaatlijden, arthrose and chronische obstructieve longziekten.

In de loop der tijd zijn daarom verschillende niet-invasieve en bovendien niet-
inspanningsafhankelijke technieken ontwikkeld om preoperatief myocardischemie te detecte-
ren. Veel gebruikte technieken zijn myocardperfusie-scintigrafie en farmacologische stress
echocardiografie. Met deze technieken spoort men ischemische verschijnselen zoals hypo-
perfusie en systolische linker kamer disfunctie op die beide vroeg in de ischemische cascade
plaats vinden.

Een nieuwe toepassing is MRI en de recent geintroduceerde multi-slice CT techniek. Deze
laatste techniek maakt visualisatie van atherosclerose mogelijk door middel van het meten
van de hoeveelheid kalk in de coronairarterien en het zichtbaar maken van de coronairvaten.
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Samenvatting van de literatuur

Perioperatieve ischemie is de meest voorkomende complicatie bij patiénten die een niet car-
diale operatie ondergaan. Adequate perioperatieve cardiale risicostratificatie is daarom van
belang zodat het beleid hierop kan worden aangepast.

Een adequate preoperatieve beoordeling bestaat ten eerste uit het verkrijgen van het medi-
sche verleden en een uitgebreid lichamelijk onderzoek. Zo kan een aortaklepstenose worden
herkend gedurende het lichamelijke onderzoek door de aanwezigheid van een laag-
frequente, systolische ejectiesouffle. Van Klei et al. onderzochten prospectief de prevalentie
van een hartgeruis bij 2522 achtereenvolgende chirurgische patiénten gedurende de preope-
ratieve evaluatie (van Klei 2006). Ze vonden een prevalentie van 4.2% (95%BI 3.5-5.1). Van
79% van de patiénten met een souffle en een echocardiografische diagnose, hadden 58 van
de 83 patiénten klepafwijkingen (Positive Predictive Value 70%, 95%BI| 59%-79%). Boven-
dien vonden ze geen klepafwijkingen bij patiénten jonger dan 40 jaar. Bij alle patiénten bo-
ven de 40 jaar met verdenking op aortaklepstenose, die gepland staan voor een niet cardiale
chirurgische ingreep, zou daarom zeker echocardiografisch onderzoek uitgevoerd moeten
worden. Electieve patiénten met een ernstige aortaklepstenose ondergaan vaak eerst klep-
chirurgie. Een aortaklepstenose is vaak geassocieerd met CAD. Preoperatieve inspannings-
of farmacologische stresstesten kunnen de patiénten met een verhoogde kans op CAD iden-
tificeren.

Rust - Elektrocardiografie

Bij de patiénten met vastgesteld coronairlijden bevat het rust ECG belangrijke prognostische
waarde voor lange termijn. In de studie van Lee et al was de aanwezigheid van een patholo-
gische “Q-wave” op het preoperatieve ECG één van de belangrijke variabelen geassocieerd
met een verhoogde kans op ernstige cardiale complicaties. Pathologische “Q-waves” werden
gevondenbij 17% van de 4135 patiénten van 50 jaar en ouder die een hoog risico operatie
ondergingen. Een recente studie die retrospectief de prognostische waarde van routine
preoperatieve elektrocardiografie bij 28.457 niet-cardiale operaties onderzocht, bevestigde
deze bevindingen (Noordzij 2006). Patiénten met abnormale ECG bevindingen hadden een
hogere incidentie cardiovasculaire mortaliteit dan degene met een normaal ECG (1.8% vs.
0.3%, gecorrigeerde OR 4.5, Cl 3.3-6.0). De toegevoegde waarde van ECG bevindingen
bleek echter beperkt te zijn bij patiénten die laag risico chirurgie ondergaan. Een gerandomi-
seerde studie van Schein et al. (2000) bij 18.189 patiénten, die een cataract operatie onder-
gingen, toonde ook geen voordeel van het routinematig preoperatief verkregen ECG.

Holter ECG

Het gebruik van ambulante 24-uurs ECG registratie voor perioperatieve cardiale risico in-
schatting is voor het eerst beschreven door Raby et al. (1989). Zij rapporteerden een sensiti-
viteit van 75% en een specificiteit van 83% voor het voorspellen van cardiale dood en het
niet-fatale myocardinfarct. Latere studies en ook een grote meta-analyse lieten lagere waar-
den zien (Kertai 2003). In totaal 8 studies met 893 patiénten werd een sensitiviteit van 52%
(21-84%) en een specificiteit van 70% (57-83%) gerapporteerd. De voordelen van de test zijn
dat deze niet belastend en makkelijk uitvoerbaar is (Rose et al 1993).
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Inspannings elektrocardiografie

Het inspannings ECG is een veelgebruikte en goedkope screeningsmethode voor coronair
vaatlijden en word tevens vaak gebruikt voor de preoperatieve cardiovasculaire risicoinschat-
ting bij patiénten die niet-cardiale chirurgie ondergaan. De test geeft een schatting van de
functionele capaciteit, de haemodynamische respons en detecteert myocard ischemie door
middel van ST-segment veranderingen. Bij vasculaire chirurgie is veel onderzoek verricht
naar de prognostische waarde van het inspannings ECG. Een grote meta-analyse geeft een
sensitiviteit van 74% (60-88) en een specificiteit van 69% (60-78) voor de test bij patiénten
die een vaatoperatie moeten ondergaan (Kertai 2003). Een belangrijke beperking van deze
methode is echter dat pre-existente electrocardiografische afwijkingen een betrouwbare ST-
segment analyse kunnen uitsluiten.

Myocardperfusiescinitigrafie

Detectie van coronairlijden met behulp van myocardperfusiescinitigrafie is gebaseerd op een
verschil in bloedstroomdistributie door het myocard. Deze verschillen in doorbloeding kunnen
verklaard worden door insufficiente coronaire bloedvoorziening ten gevolge van coronaire
stenoses. Myocardperfusiescinitgrafie wordt gebruikt in combinatie met inspannings- of far-
macologische stress om CAD te diagnostiseren. Wanneer de myocardperfusie is vergroot
door vasodilatie met bijvoorbeeld dipyridamol, verschijnen geinfarceerde gebieden als irre-
versibele afwijkingen terwijl ischemisch myocard zichtbaar is als reversibele afwijkingen. Re-
versibele afwijkingen zijn efficiénte markers van het myocard at risk en zijn duidelijk geasso-
cieerd met cardiale complicaties. Een recente meta-analyse van Etchells et al (2002) bestu-
deerde de prognostische waarde van semi-kwantitatieve dipyridamol myocard perfusiescinti-
grafie ter voorspelling van het perioperatieve cardiale risico bij patiénten die niet-cardiale
vaatchirurgie ondergingen. Bij totaal 1179 patiénten uit 9 studies vonden ze dat reversibele
afwijkingen in minder dan 20% van de myocardsegmenten niet significant geassocieerd wa-
ren met een verhoogde kans op perioperatieve mortaliteit of een niet-fataal myocardinfarct.
Reversibele afwijkingen in meer dan 20% van de myocardsegmenten was geassocieerd met
een significant hogere kans op cardiale complicaties. Dit risico nam progressief toe met het
aantal aangedane segmenten. De meta-analyse van Kertai (2003) bij vaatchirurgie vond een
sensitiviteit van 83% maar slechts een specificiteit van 49%.

Stress Echocardiografie

Stress echocardiografie met behulp van farmacologische stress zoals dobutamine is een
veelgebruikte niet-invasieve preoperatieve screeningsmethode (Fleisher 2007). Gedurende
de dobutamine-infusie nemen de contractiliteit en hartfrequentie toe, waardoor ook de zuur-
stofbehoefte van het myocard toeneemt. Deze effecten resulteren in myocardischemie en
systolische contractiliteitsstoornissen bij ernstige stenosen in de coronairvaten. Dobutamine-
stress-echocardiografie blijkt uit diverse studies een bruikbaar instrument voor preoperatieve
cardiale risicostratificatie bij pati€énten die een niet-cardiale vaatoperatie ondergaan (Sicari
2002). Dobutamine stress echocardiografie heeft een zeer hoge negatief voorspellende
waarde en een lagere positief voorspellende waarde.

De meta-analyse van Kertai (2003) van 850 patiénten afkomstig uit 8 studies geeft een ge-
wogen sensitiviteit van 85% (95% Bl 74%-97%) en een specifiteit van 70% (95% Bl 62%-
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79%) voor dobutamine-stress-echocardiografie voor voorspelling van perioperatieve cardiale
complicaties. Een recente andere meta-analyse (Beattie 2006) analyseerde de voorspellen-
de waarde van farmacologische stress-test in vergelijking met myocardperfusiescinitigrafie.
Deze meta-analyse omvatte 25 studies (3373 patiénten) over dobutamine- of dipyridamol-
stress-echocardiografie. De likelihoodratio van een perioperatieve cardiale complicatie bij
een positief stress-echocardiogram was in deze studie 4.09 (95% Bl 3.21-6.56).

Vergelijking verschillende testen

De prognostische waarde van de diverse technieken voor de perioperatieve cardiale risicoin-
schatting is uitgebreid onderzocht bij vaatpatiénten een bekende hoog risico populatie. Een
recente meta-analyse vergelijkt zes verschillende diagnostische onderzoeken op prognosti-
sche accuraatheid om het perioperatieve cardiale risico te voorspellen bij patiénten die een
grote vaatoperatie ondergaan (Kertai 2003). Met behulp van een nieuwe meta-analyse me-
thode werd op een systematische wijze de gegevens van de beschikbare literatuur samen-
gevat. Uiteindelijk voldeden 58 onderzoeken met in totaal 8,119 pati€nten aan de inclusiecri-
teria. Dobutamine-stress-echocardiografie liet een positieve trend zien voor een betere dia-
gnostiek in vergelijking met andere onderzoeken, maar verschilde alleen statistisch signifi-
cant met myocardperfusiescintigrafie.

Beattie et al (2006) voerde een meta-analyse uit van 68 studies waarbij thalliumimaging werd
vergeleken met stress-echocardiografie bij in totaal 10.049 niet-cardiale chirurgie patiénten.
De auteurs concludeerden dat stress-echocardiografie verkozen zou moeten worden boven
thalliumimaging om postoperatieve complicaties te voorspellen vanwege de betere negatief
voorspellende waarde. Een bijkomend voordeel van farmacologische stress-echocardiografie
is dat het onderzoek tevens informatie geeft over het eventuele bestaan van kleppathologie
en over de linkerventrikelfunctie in rust.

Er kan echter geen uitsluitsel gegeven worden welke test de voorkeur heeft en daarom wordt
aanbevolen die test te gebruiken waar men de meeste ervaring mee heeft.

Conclusie

Er kan op basis van de huidige literatuur geen uitsluitsel gegeven worden welke
preoperatieve test de voorkeur heeft bij de voorspelling van perioperatieve car-
Niveau 4 |diale complicaties bij patienten die niet-cardiale chirurgie moeten ondergaan.

D Fleisher 2007

Aanbeveling

De werkgroep geeft het advies om die diagnostische test te gebruiken waar men de meeste
ervaring mee heeft.
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1.4 Niet-cardiale complicaties

Uitgangsvraag 4
Welke niet-cardiale complicaties gaan gepaard met cardiale complicaties bij patiénten die
een niet-cardiale operatie ondergaan?

Inleiding

Niet-cardiale complicaties kunnen gepaard met cardiale complicaties bij patiénten die een
niet-cardiale operatie ondergaan. Deze complicaties zorgen dan voor een aanzienlijke mor-
biditeit en mortaliteit bij deze groepen van patiénten. Over de samenhang tussen het optre-
den van niet-cardiale complicaties en cardiale complicaties bij patiénten die niet-cardiale chi-
rurgie hebben ondergaan bestaat weinig literatuur.

Samenvatting van de literatuur

In een prospectieve cohortstudie van 3970 pati€énten met een leeftijd van boven 50 jaar werd
een relatie aangetoond tussen het optreden van cardiale- en niet-cardiale complicaties bij
patiénten die een niet-cardiale operatie hadden ondergaan (Fleischmann 2003). Bij 2 % (84)
van de patiénten trad als eerste een cardiale complicatie op. Van deze 84 patiénten had ver-
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volgens 48% ook een niet-cardiale complicatie. Bij 13% trad een niet-cardiale complicatie als
eerste op en bij 8% van deze groep ontstond ook een cardiale complicatie. Bij analyse ble-
ken patiénten met een perioperatieve cardiale complicatie een grotere kans te hebben op het
ontstaan van een niet-cardiale complicatie (aangepaste Odds Ratio 6,4 (95% CI 3,9-10.6)).
Patiénten met een niet-cardiale complicatie bleken ook een grotere kans te hebben op het
ontstaan van een cardiale complicatie (aangepaste Odds Ratio 5,3 (95 % CI 3,3-8,8)). De
meest voorkomende cardiale complicaties die optraden waren: longoedeem gevolgd door
myocardinfarct, ventrikelfibrilleren en cardiac arrest. De niet-cardiale complicaties die optra-
den waren: wondinfecties, delier, respiratoir falen waar voor intubatie en beademing noodza-
kelijk was, diepe veneuze trombose en pneumonie. Ondanks de gevonden samenhang tus-
sen de niet-cardiale en de cardiale complicaties wordt in deze studie geen pathofysiologi-
sche verklaring gegeven voor de bevindingen. Uit deze studie blijkt niet dat de genomen
maartregelen ter voorkoming van postoperatieve cardiale complicaties effect hebben op het
optreden van niet-cardiale complicaties.

In een andere studie werd bij een groep patiénten, die een niet-cardiale operatie onderging,
met verhoogde kans op het optreden van perioperatieve cardiale complicaties aangetoond
dat het optreden van postoperatieve infecties en sepsis vaker voorkomen in de groep met
perioperatieve myoardischemie 40% versus 17% (p<0,001). De infectie gerelateerde mortali-
teit was niet significant verschillend in de groep met postoperatieve myocardischemie (78%
versus 50%, p<0,32) (Spies 2002). Ook blijkt dat vroege cytokinerelease (Interleukine 6 en
10), is geassocieerd met het ontwikkelen van infecties en sepsis in de postoperatieve perio-
de.

In een andere studie heeft 28% van de patiénten zowel cardiale als pulmonale complicaties
en hebben patiénten met een postoperatieve pneumonie een 7,5 maal grotere kans op een

myocardinfarct (Lawrence 1995, Arozullah 2001).

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat cardiale complicaties bij niet-cardiale chirurgie ge-
paard gaan met een verhoogde kans op niet-cardiale complicaties. Eveneens
. zijn er aanwijzingen dat niet-cardiale complicaties gepaard gaan met een
Niveau 3 . o
verhoogde kans op cardiale complicaties.

C Fleischmann 2003, Spies 2002

Er zijn aanwijzingen dat het optreden van postoperatieve infecties en sepsis

Niveau 3 vaker voorkomen in de groep met perioperatieve myocardischemie.

C Spies 2002
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Overige overwegingen

Het is niet bewezen dat maatregelen die perioperatieve cardiale complicaties kunnen voor-
komen ook beschermen tegen het optreden van niet-cardiale complicaties (Fleischmann
2003, Lawrens 2003). Traumapatiénten hebben ook een grote kans op cardiale complicaties
(Martin 2005). Een retrospectieve studie van 1081 traumapatiénten op de intensive care af-
deling laat zien dat 29% een verhoogde troponine-I-concentratie (cTnl >1,2 ng/ml) heeft en
dat dit probleem niet specifiek geassocieerd is met het thoraxtrauma, maar met de stressre-
actie en de ernst van het trauma. Cardiale complicaties treden op bij 2,7% van de patiénten
met een normaal cTnl, bij 7,3% van de patiénten met een cTnl van 1,3-5 ng/ml en bij 12,9%
van de patiénten met een cTnl > 5 ng/ml (p<0,001). Niet cardiale complicaties traden op bij
respectievelijk 29%, 41% en 45% (p<0,001) van de patiénten in de groepen met een ver-
hoogde cTnl. Preventief gebruik van béta-blokkers was geassocieerd met 50% reductie in
mortaliteit bij pati€énten met een verhoogde Tnl (16% versus 38%; p<0,01).

Aanbeveling

De werkgroep adviseert om de maatregelen die genomen worden om de cardiale complica-
ties te voorkomen ook toe te passen ter vermindering van niet-cardiale complicaties na niet-
cardiale chirurgie.
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1.5 Organisatorische methoden en middelen

Uitgangsvraag 5
Welke organisatorische methoden en middelen kunnen ingezet worden ter preventie van
perioperatieve cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Inleiding

Van oudsher is de snijdende specialist verantwoordelijk voor het preoperatieve onderzoek en
de verslaglegging daarvan. De anesthesioloog kreeg de preoperatieve gegevens van de
patiént meestal één dag voor de ingreep, waarna deze zich een beeld vormde van de ge-
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zondheidstoestand van de patiént. De anesthesietechniek werd door de anesthesioloog ge-
kozen en besproken met de patiént. Soms werd er nog aanvullend onderzoek verricht, als dit
op zeer korte termijn kon worden gerealiseerd. Als er onvoldoende gegevens beschikbaar
waren of als de patiént niet adequaat was voorbereid om de ingreep te ondergaan, had de
anesthesioloog twee mogelijkheden: de ingreep niet door laten gaan of de patiént onder
suboptimale omstandigheden behandelen. Beide behandelingsopties waren niet optimaal en
droegen niet bij aan verbetering van de kwaliteit van zorg.

In de jaren 80 komt de discussie op gang over de waarde en inhoud van het preoperatief
onderzoeken en wie er verantwoordelijk is voor het preoperatieve onderzoek. Dit heeft uit-
eindelijk geleid tot enorme verbeteringen in de preoperatieve zorg. Anesthesiologen werden
verantwoordelijk voor de preoperatieve anesthesiologische evaluatie van patiénten en heb-
ben daarmee de mogelijkheid gekregen hun patiénten ruim voor de operatie (poliklinisch) te
optimaliseren.

Samenvatting van de literatuur

In 1997 brengt de Gezondheidsraad een rapport uit over het preoperatieve onderzoek. Zij
adviseert om het preoperatieve onderzoek ruim voor de operatiedatum poliklinisch te laten
plaatsvinden onder medeverantwoordelijkheid van een anesthesioloog.

De Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA) publiceert in 2003 haar standpunt
ten aanzien van het preoperatieve onderzoek. Hierin worden de volgende onderdelen be-
langrijk geacht::

) Het beoordelen van de door de operateur aangeleverde gegevens

o Het afnemen van de anesthesiologische anamnese

o Het verrichten van aanvullende lichamelijk onderzoek

o Het op indicatie verrichten van aanvullend laboratorium- of functieonderzoek

o Het maken van een risico-inschatting

o Adviezen geven over optimalisatie van de conditie van de patiént

o Samen met de operateur opstellen ven een peri-operatief behandelplan

o Voorlichting conform WGBO

Preoperatieve screeningspolikliniek (POS)

Het preoperatief onderzoek is een belangrijke taak van zowel de anesthesioloog als van de
andere betrokken specialisten. Het doel is peri-operatieve morbiditeit en mortaliteit voorko-
men en indien mogelijk de lange termijnprognose verbeteren, maar ook om de patiént te
informeren en zijn/haar angsten te bespreken. Het preoperatief onderzoek is dus niet alleen
een medisch-technisch oordeel over risico-inschatting, optimalisatie en keuze van de anes-
thesietechniek, maar betreft het ook een medisch-professioneel oordeel waarin — in nauwe
samenspraak tussen arts en patiént — een zorgvuldige afweging wordt gemaakt over het te
volgen medische beleid.

Patiénten die een electieve ingreep ondergaan worden enkele weken voor de geplande in-
greep gezien op een anesthesiologisch spreekuur. Belangrijke uitgangspunten bij het opzet-
ten van een POS polikliniek zijn de volgende:

o Verbetering van kwaliteit van preoperatief onderzoek
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o Meer efficiéntie bij de opnameprocedure

o Toename tevredenheid van de patiént

o Preoperatief optimaliseren van de conditie van de patiént

o Kortere opnameduur preoperatief

o Minder afgezegde of uitgestelde operaties

o Gericht preoperatief laboratorium- en functieonderzoek (bij voorkeur protocollair)
o Kosten effectiviteit

Behalve dat de POS polikliniek tot een verbetering van kwaliteit lijkt te leiden, lijken de POS
poliklinieken kostenbesparend te zijn (Rutten 1995, Van Klei 2002, Smelt 2003). Helaas
geeft de bestaande literatuur geen exacte gegevens over de mate van kostenbesparing. Een
ander probleem is het ontbreken van adequate klinische richtlijnen voor preoperatief onder-
zoek.

Implementatie van de POS polikliniek in Nederland

In 2005 verscheen een ZonMW rapport van Kerkkamp (2005) over de implementatie van
POS poliklinieken in Nederland. Hieruit kwam naar voren dat in 2000 ongeveer 50% van de
Nederlandse Ziekenhuizen reeds een gedeeltelijke of volledige POS polikliniek hadden inge-
steld. In 2004 was dit gestegen naar 74%. Het aantal ziekenhuizen met een volledige POS
polikliniek was toegenomen van 20% naar 52%

Belemmerende factoren bij de implementatie van een POS polikliniek kunnen worden ver-
oorzaakt door een domeinstrijd tussen anesthesiologen en internisten. Uit het onderzoeks-
rapport van Kerkkamp (2005) kwam als meest belemmerende factor het ontbreken van fi-
nanciering en de moeilijkheid om anesthesiologen in te roosteren op de POS polikliniek naar
voren. Een bijkomend probleem is ook dat in de literatuur adequaat klinisch onderzoek ont-
breekt dat klinische richtlijnen voor preoperatief onderzoek zou kunnen ondersteunen.

Conclusies

Het instellen van een preoperatieve screeningspolikliniek lijkt te leiden tot kos-
tenbesparing door gerichter preoperatief laboratorium- en functieonderzoek,
Niveau 3 kortere preoperatieve opname duur en minder afgezegde operaties.

C Rutten 1995, Van Klei 2002, Smelt 2003

Het instellen van een preoperatieve screeningspolikliniek, onder leiding van de
anesthesiologie, is een organisatorische methode die een rol kan spelen bij de
: preventie van perioperatieve cardiale complicaties bij patiénten die een niet-
Niveau 3 . .
cardiale operatie ondergaan.

C Rutten 1995, Van Klei 2002, Smelt 2003

Overige overwegingen
Om te streven naar klantvriendelijkheid is het wenselijk de POS polikliniek in te stellen als
een zogenaamd inloopspreekuur. Hierbij is het van belang dat alle patiénten preoperatief
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worden gezien en indien mogelijk ook spoedpatiénten binnen de kantooruren. Er moet naar
worden gestreefd de preoperatieve screening in één bezoek af te ronden. Dit kan alleen
maar als er heldere protocollen en duidelijke afspraken zijn gemaakt over de preoperatieve
screening en eventuele behandeling.

Aanbeveling

De werkgroep ondersteunt het instellen van POS klinieken en is van mening dat het preope-
ratieve anesthesiologische onderzoek ruim voor de operatiedatum moet plaats vinden zodat
adequaat poliklinisch onderzoek en optimalisatie mogelijk zijn.
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1.6 Verrichten van niet-cardiale chirurgie

Uitgangsvraag 6
Is pre-operatieve coronaire revascularisatie effectief?

Inleiding

Cardiale complicaties vormen de belangrijkste oorzaak van perioperatieve morbiditeit en
mortaliteit. In Nederland worden jaarlijks 1.2 miljoen operaties verricht, waarbij in de periope-
ratieve periode ongeveer 12.000 (1%) patiénten komen te overlijden, waarvan ongeveer
3.600 (0.3%) aan cardiovasculaire complicaties (Boersma 2005). De incidentie van periope-
ratieve cardiale complicaties in Nederland is vergelijkbaar met die in de Verenigde Staten
van Amerika, waar jaarlijks 26 miljoen ingrepen worden verricht en 78.000 (0.3%) fatale car-
diovasculaire complicaties optreden (Grayburn 2003). In de eerste dertig dagen na de opera-
tie kan de kans op cardiale dood, myocardinfarct of hartfalen oplopen tot 10%, afhankelijk
van het type operatie en de aanwezigheid van onderliggend coronairlijden (Magano 1990).

Ten einde een goed begrip te hebben van het eventuele nut van preoperatieve coronaire
revascularisatie is het van belang de pathofysiologie van het perioperatieve hartinfarct te
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bespreken. Perioperatieve cardiale complicaties treden meestal niet op tijdens de operatie
maar gedurende de tweede en derde dag na operatie. Hoewel de pathofysiologie nog niet
geheel duidelijk is, zijn er aanwijzingen dat een coronaire plaqueruptuur, gevolgd door trom-
busformatie en afsluiting van de coronairarterie een belangrijke oorzaak is van deze compli-
catie, vergelijkbaar met niet operatieve omstandigheden. De kans op een plaqueruptuur met
trombosering is verhoogd door de stress rond de operatie. De stressrespons resulteert in
sterk verhoogde catecholaminewaarden, met als gevolg bloeddrukschommelingen, vaats-
pasme, verminderde fibrinolytische activiteit, bloedplaatjesactivatie, en daardoor een toena-
me van de stollingsactiviteit. Deze factoren kunnen er voor zorgen dat een voorheen niet
significante coronairstenose uitgroeit tot een significante stenose. Myocardischemie kan ook
worden veroorzaakt door een verstoorde balans tussen zuurstofbehoefte en -aanbod bij pa-
tiénten met een significante coronairstenose. Tachycardie en hypertensie ten gevolge van de
stress van de operatie, onderbreking van medicatie met bétablokkers of het gebruik van
sympathicomimetica kunnen leiden tot een verhoogde zuurstofconsumptie. De aanwezigheid
van een infarct in het subendocardiale gedeelte van het myocard, dat het meest kwetsbaar is
voor zuurstof tekort, in tegenstelling tot transmurale infarcering bij acute complete coronai-
robstructie is hiervoor een aanwijzing. Autopsieresultaten tonen aan dat een coronaire pla-
queruptuur en trombusformatie bij 50% van alle fatale infarcten aanwezig is, terwijl een ver-
stoorde balans tussen zuurstofaanbod en -vraag verantwoordelijk is voor de andere helft
(Dawood 1996). Ellis bevestigde deze hypothese in een case-control studie bij 63 vaatchi-
rurgische patiénten die preoperatief een coronairangiografie hadden ondergaan. Postopera-
tieve cardiale complicaties werden zowel ter plaatse van significante obstructieve coronaire
afwijkingen, als bij niet significante coronairestenosen niet obstructieve afwijkingen gevonden
(Ellis 1996).

Samenvatting van de literatuur

In de literatuur zijn twee grote retrospectieve studies (Hertzer 1984 en Eagle 1997) en twee
prospectief gerandomiseerde studies (Mc Falls 2004, Poldermans 2007) over het nut van
preoperatieve coronaire revascularisatie gepubliceerd. De uitgangsgedachte is dat coronair-
afwijkingen leiden tot perioperatieve myocardischemie, en dat behandeling van de belang-
rijkste of “culprit” coronairstenose cardiale complicaties voorkomt. Hierover bestaat echter
geen consensus.

In 1984 heeft Hertzer bij 1001 op een volgende vaatchirurgische patiénten preoperatief een
coronairangiografie verricht. Bij 251 patiénten werden ernstige en behandelbare afwijkingen
gevonden. Bij deze patiénten werd de indicatie gesteld om een bypass-operatie uit te voe-
ren. Echter de postoperatieve sterfte bij patiénten die na een bypassoperatie een vaatchirur-
gische operatie ondergingen was onveranderd ten opzichte van patiénten die geen coronaire
revascularisatie hadden ondergaan, respectievelijk 1.5% en 1.4% (Hertzer 1984). Er zijn ook
retrospectieve gegevens (Eagle 1997) van 3368 patiénten uit de CASS-database (= Corona-
ry Artery Surgery Study-database), die binnen 10 jaar na de revascularisatie een niet cardia-
le operatie ondergingen. In deze studie werd aangetoond dat de cardiale mortaliteit van een
grote vaatoperatie 2,4% was bij patiénten die geen preoperatieve revascularisatie hadden
ondergaan. De mortaliteit gerelateerd aan de coronaire revascularisatie was echter 1,3%,
terwijl de daaropvolgende vaatchirurgische ingreep een mortaliteit had van 0,9%, zodat de
gecombineerde mortaliteit niet significant verminderd was. De onderzoekers concludeerden
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dat alleen een verbeterde overleving op lange termijn een reden zou kunnen zijn voor profy-
lactische revascularisatie (Eagle 1997).

Recent zijn twee prospectieve gerandomiseerde studies (Mc Falls 2004, Poldermans 2007)
gepubliceerd waarbij het effect van profylactische coronair revascularisatie werd vergeleken
met optimale medicamenteuze therapie bij pati€nten met bewezen coronairlijden die vaatchi-
rurgie ondergaan.

De Coronary Artery Revascularization Prophylaxis (CARP) studie onderzocht een groep van
5859 patiénten afkomstig uit 18 Veterans Affairs ziekenhuizen. Uit deze groep werden 510
patiénten geselecteerd die in aanmerking kwamen voor coronair revascularisatie voor de
operatie; geéxcludeerd werden oonder meer patiénten met instabiel coronairlijden, alsmede
patiénten met een slechte linker kamerfunctie of een ernstige hoofdstamstenose. De helft
van de patiénten werd gerevasculariseerd, terwijl de andere helft optimaal medicamenteus
werd behandeld met onder meer bétablokkers, aspirine en statines. Het primaire eindpunt
van de studie was lange termijn overleving na de operatie. Er was geen verschil in periopera-
tieve mortaliteit (3.1% versus 3.4%, p=0,87) en mortaliteit na 2.7 jaar (22% versus 23%,
p=0.92), terwijl ook de incidentie van het perioperatieve myocardinfarct vergelijkbaar was
(12% versus 14%, p=0.37). Het aantal geincludeerde patiénten was onvoldoende om de
vraag te beantwoorden of revascularisatie de perioperatieve mortaliteit kan verminderen.
Belangrijk is te vermelden dat in de periode van de profylactische coronaire revascularisatie,
voor de vaatoperatie, vier patiénten overleden. De conclusie van de studie is dat profylacti-
sche coronaire revascularisatie niet geindiceerd is bij stabiele cardiale patiénten die een
hoogrisico operatie moeten ondergaan, met als mogelijke uitzondering de pati€nten die wer-
den uitgesloten van de studie (McFalls 2004).

De Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Applying Stress Echo, DECREASE-V-
pilot studie, evalueert het effect van profylactische coronaire revascularisatie, door middel
van bypasschirurgie of Perctuane Coronaire Interventie (= PCI), bij patiénten met een uitge-
breid coronairlijden die een grote vaatoperatie ondergaan. Uit een groep van 1880 patiénten
werden patiénten geselecteerd met drie of meerdere cardiale risicofactoren (leeftijd >70 jaar,
diabetes mellitus, angina pectoris, myocardinfarct, CVA/TIA, hartfalen of nierfalen). Al deze
patiénten ondergingen voor de operatie een stresstest, stressechocardiografie of scan,
waarna patiénten met uitgebreide myocardischemie werden gerandomiseerd voor additione-
le coronair revascularisatie. Alle patiénten werden gedurende de operatie behandeld met
bétablokkers met strikte hartfrequentiecontrole door zonodig de dosering aan te passen. Er
werd gestreefd naar een hartfrequentie in rust tussen de 60 en 65 slagen per minuut. Alle
patiénten die een PCI hadden ondergaan werden onder een combinatie van clopidogrel en
aspirine geopereerd. Het eindpunt van de studie was mortaliteit of een myocardinfarct binnen
30 dagen na de vaatoperatie of gedurende de follow-up van één jaar. Van de 430 patiénten
met drie of meer risicofactoren hadden er 101 uitgebreide myocardischemie en 49 patiénten
ondergingen voor de operatie coronaire revascularisatie. Bij 12 (24%) patiénten was er spra-
ke van 2-taks coronairlijden, bij 33 (67%) een drie-taks coronairlijden en bij 4 (9%) een
hoofdstamafwijking. Twee patiénten overleden in de periode tussen de coronaire revascula-
risatie, maar voor de geplande vaatoperatie ten gevolge van een ruptuur van een aneurysma
aorta en een patiént ontwikkelde een myocardinfarct na een incomplete revascularisatie.
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Profylactische coronaire revascularisatie voorkwam geen cardiale complicaties gedurende
de eerste 30 dagen na de vaatoperatie.

De oorzaak van de toename van complicaties na coronaire revascularisatie is onduidelijk. In
een groep patiénten met een vergelijkbare preoperatieve stresstest uitslag van de CARP
studie kon deze toegenomen sterfte niet worden bevestigd. Mogelijk berust de gevonden
oversterfte op een te kleine studiepopulatie, immers de studie was niet opgezet om dit ver-
schil met zekerheid aan te tonen dan wel uit te sluiten, maar om gegevens te verzamelen
voor de berekening van de studieomvang van een vervolgstudie, waarmee deze vraag wel
met zekerheid kan worden beantwoord.

In de periode na de operatie was de incidentie van cardiale complicaties gedurende het eer-
ste jaar in de groep die voor de operatie een profylactische coronaire revascularisatie had
ondergaan 49%, versus 44% in de groep die medicamenteus werd behandeld (p=0.48). In-
dien profylactische coronaire revascularisatie een beschermend effect zou hebben, dan zou
men dit tenminste in deze populatie verwachten. Immers de meerderheid had een drie-taks
coronairlijden, in tegenstelling tot de CARP studie waarbij slechts een minderheid een drie-
taks coronairlijden had. De powerberekening verricht met deze studieresultaten toont aan dat
een groep van 9.000 patiénten moet worden gescreend waarbij tenminste 2.000 patiénten
drie of meer risicofactoren moeten hebben; 600 patiénten zouden uitgebreide myocardi-
schemie moeten hebben en moeten kunnen worden gerandomiseerd voor additionele profy-
lactische coronaire revascularisatie.

De aanvankelijke follow-up duur van de geincludeerde patiénten, 1 jaar, was onvoldoende
lang om de vraag te beantwoorden of een profylactische revascularisatie een verbeterde
langetermijn prognose geeft bij deze hoogrisico pati€nten (Poldermans 2007). Indien echter
de follow-up duur werd verlengd tot 2.5 jaar bleek dat bij patiénten die de vaatoperatie had-
den overleefd er een gering voordeel was van preoperatieve coronaire revascularisatie ten
opzichte van de medicamenteus behandelde patiénten groep. De incidentie van cardiale
dood en hartinfarct was 41% versus 59%, p=0.08 (Schouten 2007). Deze mogelijk gunstige
lange termijnresultaten komen overeen met vergelijkbare patiénten uit de CARP studie. Bij
deze patiénten nam de overleving na een vergelijkbare periode, 2.5 jaar, toe van 16% tot
48% (P<0.01). Hierbij dient opgemerkt te worden dat dit een groep van slechts 48 patiénten
betreft (McFalls 2007).

Type coronaire revascularisatie

In een subgroep analyse van de BARI studie (= Bypass Angioplasty Revascularization Inves-
tigation) waarbij 501 patiénten die waren gerandomiseerd voor PCIl dan wel bypass chirurgie
en een niet cardiale operatie hadden ondergaan gedurende de follow-up, werd geen verschil
in postoperatieve uitkomst tussen de twee groepen opgemerkt. De gecombineerde incidentie
van cardiale dood en hartinfarct was vergelijkbaar in beide groepen, 1.6%, p=0.64, bij patién-
ten die in het verleden een PCI of een bypass procedure hadden ondergaan. Belangrijk is te
vermelden dat patiénten gemiddeld 12 maanden na de PCl werden geopereerd (Hassan
2001).

Recentelijk zijn ook de resultaten van de CARP studie vergeleken voor het type coronaire
revascularisatie. In een groep van 222 patiénten die een profylactische coronaire revascula-
risatie hadden ondergaan werd bij 91 patiénten een bypass operatie verricht en bij 131 een
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percutane interventie. Naast het soort revascularisatie werd ook onderzocht of de revascula-
risatie succesvol was verricht. Hierbij werd beoordeeld welk percentage van coronairafwij-
kingen met een angiografische stenose van meer dan 70% was gerevasculariseerd. Er was
een duidelijk verschil in postoperatieve cardiale complicaties, 6.6% versus 16.8% (P=0.024),
ten gunste van bypasschirurgie. Wanneer echter alle variabelen werden meegenomen in de
multivariate regressieanalyse, zoals de compleetheid van de revascularisatie en de overige
risicofactoren, was het verschil niet meer significant, OR 0.8, 95% CI 0.6-1.0. Hieruit blijkt dat
niet het type maar de volledigheid van de coronaire revascularisatie van belang is (Ward
2006).

Conclusies

Er zijn aanwijzingen dat er geen verschil is in peri- en postoperatieve mortaliteit
en cardiale morbiditeit na pre-operatieve revascularisatie in vergelijking met
Niveau 2 optimale medicamenteuze therapie.

B McFalls 2004, Poldermans 2006 en 2007

Het is aannemelijk dat het type coronaire revascularisatie — een percutane in-
terventie (PCI) of bypass chirurgie — geen invloed heeft op de perioperatieve
Niveau 3 | mortaliteit of myocardinfarct.

B Hassan 2001

Aanbevelingen

De werkgroep beveelt aan om in de volgende gevallen preoperatieve coronaire revasculari-

satie te overwegen:

- patiénten met instabiele coronaire klachten;

- een hoofdstam stenose van meer dan 50% of equivalent hiervan zoals een significante
stenose (>70%) van de proximale LAD en proximale Cx;

- drie-taks coronairlijden met een sterk verminderde linkerkamer functie (linker kamer
ejectiefractie <35%).

Deze overwegingen zijn identiek aan de huidige Amerikaanse richtlijinen die worden gegeven
voor revascularisatie bij patiénten in de algemene populatie, die niet gepland zijn voor een
operatie (Fleisher 2007).
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1.7 Pre-operatieve coronaire revascularisatie

Uitgangsvraag 7

Wanneer kan veilig niet-cardiale chirurgie verricht worden na chirurgische en niet chirurgi-
sche coronaire revascularisatie? Welke rol speelt het al dan niet stoppen van ADP-remmers
hierbij?

Inleiding
De “wachttijd” tussen een percutane coronaire interventie (PCI) of bypass chirurgie en een
operatie kan van invloed zijn op de uitkomst van de operatie.

Samenvatting van de literatuur

Coronaire bypass operatie

In de studie van Breen werden 82 patiénten onderzocht die voor een vaatoperatie een recen-
te coronaire bypass operatie hadden ondergaan. Indien patiénten binnen een maand werden
geopereerd werd een duidelijk hogere sterfte geobserveerd ten opzichte van de groep die na
een maand werd geopereerd, (20.6% vs. 3.9%, p < 0.005). Studies adviseren minimaal een
maand te wachten, omdat dit de kans op perioperatieve cardiale complicaties significant kan
verminderen (Breen 2004, Damen 2004).

Percutane coronaire stent
Percutane stent plaatsing in combinatie met angioplastiek is een vergelijkbaar therapeutisch

alternatief voor bypasschirurgie bij patiénten met coronairlijden (Serruys 2006). In-stent re-
stenose is de belangrijkste lange termijn complicatie. Deze complicatie wordt geinduceerd
door intima- en mediabeschadiging door de angioplastiek en het plaatsen van de stent. Als
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reactie treedt intima-nieuwvorming op met uiteindelijk een herstel van de intima en ontstaat
een zogenaamde neo-intima. Dit herstel kan echter ook overmatig zijn en leiden tot (te) ster-
ke intima-nieuwvorming en uiteindelijk tot occlusie van de stent. Deze versterkte nieuwvor-
ming kan effectief worden geremd door stents te impregneren met medicijnen die celprolife-
ratie remmen zoals taxol of sirolimus. Een nadeel van deze stents is dat de neo-intima vor-
ming wordt vertraagd en in zeldzame gevallen kan leiden tot een overgevoeligheidsreactie,
met daardoor juist een verhoogde kans op in-stent trombose. Bij zogenaamde “bare metal
stents” (= BMS), waarbij geen medicijnen zijn geimpregneerd treedt er volledig herstel op
van de intima in gemiddeld drie maanden. Bij drug-eluting stents (= DES) treed dit herstel
pas later op en kan maanden tot zelfs 4 jaar na plaatsing van de stent duren (Sousa 2004).

ADP-remmers

De introductie van de behandeling met een combinatie van plaatjesremmers — clopidogrel en
aspirine — bleek met succes trombose te voorkomen in de tijd tussen plaatsing van de stent
en de volledige bedekking met neo-intima. Bij patiénten die geopereerd moeten worden na
het plaatsen van een stent nog voordat er een neo-intima is gevormd ontstaat nu echter een
dilemma; indien de plaatjesremmers worden gestopt kan een trombose optreden van de
stent, terwijl het continueren van de therapie kan leiden tot meer bloedingen. De eerste stu-
die die dit dilemma beschreef was van Kaluza uit 2000. In een groep van 40 pati€nten traden
alle complicaties op bij pati€nten die binnen 14 dagen na het plaatsen van een stent geope-
reerd werden. De sterfte was 8 (32%), 2 patiénten bij wie de plaatjesremmers waren gecon-
tinueerd overleden aan een bloeding, terwijl 6 pati€nten bij wie de therapie was gestopt over-
leden aan een myocard infarct ten gevolge van stent-trombose. Echter bij patiénten die na
14 dagen werden geopereerd traden geen complicaties op (Kaluza 2000). Risicofactoren
voor stenttrombose zijn: vroegtijdige onderbreking van de plaatjesremmers, nierfalen, bifur-
catielaesie, diabetes mellitus en een verminderde linker ventrikel functie. Belangrijk is te
vermelden dat een stent-trombose een zeer hoge mortaliteit heeft van 45% (lakovou 2005).
Het belang van het tijdsinterval tussen operatie en stent plaatsing werd nadien in verschil-
lende studies beschreven. Momenteel zijn er 6 studies die bij 574 patiénten, die de incidentie
van perioperatieve cardiale complicaties beschrijven. De meerderheid van complicaties
treedt op bij patiénten die binnen 6 weken na plaatsing worden geopereerd, 29(5%) versus 3
(0.05%). De observationele studie van Schouten laat zien dat indien binnen 6 weken na
stentplaatsing wordt geopereerd onder continueren van de plaatjesremmers, er tijdens de
operatie geen cardiale complicaties optraden. Deze operaties werden ook veilig verricht; er
was namelijk geen toename van ernstige bloedingscomplicaties (Schouten 2007).

Indien patiénten zeer spoedig na een coronaire interventie moeten worden geopereerd zon-
der gecombineerde plaatjesremmer therapie, valt te overwegen alleen een percutane angio-
plastiek te verrichten zonder gebruik te maken van een stent (Brilakis 2005). In de retrospec-
tieve studie verricht door Brilakis werd alleen een verhoogde incidentie van postoperatieve
cardiale complicaties gezien bij die patiénten die binnen 2 weken na de angioplastiek werden
geopereerd.

Indien men een operatie wil verrichten na het plaatsen van stent is het belangrijk de profes-
sionele richtlijnen (Fleisher 2007) te volgen betreffende de minimale periode dat gecombi-
neerde plaatjesremmer therapie moet worden voorgeschreven.
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Bij een percutane coronaire BMS dient tenminste 4 weken gecombineerde plaatjesremmer
therapie te worden gegeven maar bij voorkeur 3 maanden. Bij DES adviseren de de meest
recente richtlijnen in de eerste 12 maanden gecombineerde plaatjesremmer therapie te ge-
ven (Fleisher 2007).

Conclusies
Het is aannemelijk dat een niet-cardiale operatie binnen een maand na coro-
naire bypass operatie gepaard gaat met een hogere morbiditeit en sterfte in
Niveau 3 vergelijking met het verrichten van niet-cardiale chirurgie na deze eerste

maand

B Breen 2004, Damen 2004

Als patiénten een PCIl zonder implantatie van een stent hebben gehad is de
kans op cardiale complicaties groter als de niet cardiale ingreep binnen twee
Niveau 3 weken na de PCI wordt verricht.

B Fleisher 2007, Brilakis 2005

Als patiénten een PCI met implantatie van een bare metal stent (BMS) hebben
gehad binnen 6 weken en na implantatie van een drug eluting stent (DES) bin-
nen 12 maanden niet-cardiale chirurgie ondergaan is de kans op perioperatieve

Niveau 3 : N

cardiale complicaties groter

B Fleisher 2007

Stoppen van plaatjesremmers voor niet-cardiale chirurgie vergroot de kans op
Niveau 3 cardiale complicaties als patiénten een PCl in de anamnese hebben

B Fleisher 2007

Overige overwegingen

Per type stent en operatie zal een individuele afweging moeten worden gemaakt of de plaat-
jesremmer therapie kan worden gecontinueerd, hierbij is overleg tussen de chirurg, interven-
tiecardioloog en anesthesioloog noodzakelijk. In geval van polyfarmacie zou de ziekenhuis-
apotheker geconsulteerd kunnen worden. Indien besloten wordt clopidogrel te staken dient
tenminste aspirine naast laagmoleculaire heparine te worden gegeven. Na de periode van
gecombineerde plaatjesremmer behandeling worden patiénten “levenslang” behandeld met
aspirine.

Als de patiént een verhoogde kans op perioperatieve stenttrombose heeft, is het verstandig
aspirine en clopidogrel perioperatief te continueren. Dit betreft de volgende indicaties: een
recent acuut coronairsyndroom of percutane coronaire interventie, stoppen van plaatjes-
remmers binnen 6-12 maanden na de stentimplantatie, een stenttrombose in de voorge-
schiedenis, meerdere stents, lange stents (>25 mm) en stents ter hoogte van een bifurcatie
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in de coronairarterién, pati€nten met drie-vats coronairlijden, patiénten die niet volledig gere-
vasculariseerd zijn, patiénten met een diameter <2.5 mm van de coronairvaten, pati€nten
met recidief klachten, patiénten met een verminderde linker kamer ejectiefractie (EF <30%)
of diabetes mellitus en kleine coronairvaten. Als alternatief kan een kortwerkende intrave-
neuze glycoproteine llIb/llla-remmer worden gebruikt, die begonnen kan worden voor de ope-
ratie en rondom de ingreep zo kort mogelijk gestopt kan worden, totdat weer orale plaatjes-
remmers kunnen worden gegeven.

Aanbevelingen

Na coronairchirurgie dient bij voorkeur een maand gewacht te worden alvorens niet-cardiale
chirurgie te verrichten.

Als patiénten een PCIl zonder implantatie van een stent hebben gehad dient men minimaal
twee weken te wachten alvorens niet-cardiale chirurgie te verrichten. Als patiénten een PCI
met implantatie van een bare metal stent (BMS) hebben gehad dient men minimaal 6 weken
en na implantatie van een drug eluting stent (DES) minimaal 12 maanden te wachten alvo-
rens niet-cardiale chirurgie te verrichten.

Bij voorkeur dient perioperatief de plaatjesremming te worden gecontinueerd als patiénten
niet-cardiale chirurgie moeten ondergaan na een PCI.
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Uitgangsvraag 8

Welke perioperatieve optimalisatie methoden en middelen hebben de voorkeur ter preventie
van cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?
Betablokkers

Alfa,-agonisten

Calciumantagonisten

Statines

Acetylsalicylzuur

ARE T

1. Betablokkers

Inleiding

Sinds 1980 zijn er aanwijzingen dat toepassing van perioperatieve betablokkade de cardiale
morbiditeit en mortaliteit kunnen verminderen (Coleman 1980). Het veronderstelde mecha-
nisme van de beschermende effecten omvat een daling van de hartfrequentie en de contrac-
tiliteit, waardoor het hart minder zuurstof verbruikt; de bevordering van glucose als energie-
bron in plaats van vrije vetzuren, waardoor een efficiéntere energie-overdracht plaatsvindt;
het reduceren van arrythmieén, en een verminderde gevoeligheid voor renine en angiotensi-
ne. Bétablokkers zouden na een langduriger gebruik ook een gunstige invioed kunnen heb-
ben op de stabiliteit van coronaire plaques (Schouten 2007).

Samenvatting van de literatuur
De eerste studie waarin een reductie van cardiale sterfte werd gevonden door bétablokkade

dateert van 1996 (Mangano 1996). Echter, dit resultaat werd pas meer dan een half jaar na
chirurgie zichtbaar. Tot 2006 zijn er 18 (gerandomiseerde en/of gecontroleerde) studies ver-
richt (Coleman 1980, Mangano 1996, Gibson 1988, Miller 1991, Miller 1990, Liu 1986, Cuc-
chiara 1986, Zaugg 1999, Raby 1999, Urban 2000, Poldermans 1999, Bayliff 1999, Davies
1992, Jakobsen 1997, Stone 1988, Brady 2005, Juul 2006, Yang 2006). Deze studies zijn in
verschillende combinaties in 8 meta-analyses opgenomen en geanalyseerd. De resultaten
van de meta-analyses staan vermeld in Tabel 7.

Enkele auteurs concluderen dat met perioperatieve bétablokkade een significante reductie in
sterfte en/of cardiale morbiditeit kan worden bereikt (Auerbach 2002, Stevens 2003, Damen
2004, Mc Gory 2005, Schouten 2006), anderen komen tot de conclusie dat dit niet of slechts
in beperkte mate het geval is (Deveraux 2005, Wetterslev 2006, Wiesbauer 2007). De ver-
schillende uitkomsten resulteren in de controverse of perioperatieve bétablokkade zinvol is
(Schouten 2007, Damen 2004, Fleisher 2006) of niet (Deveraux 2005, Wetterslev 2006,
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Wiesbauer 2007). De oorzaak van de tegenstrijdige uitkomsten van de meta-analyses is ge-
legen in de waardering van de geincludeerde studies.

Devereaux et al. en Wetterslev et al. verantwoorden hun keuze voor in- en exclusie van stu-
dies op grond van een vooraf bepaalde kwaliteitsweging. Bij Devereaux et al. leidde dit ener-
zijds tot exclusie van een aantal belangrijke studies die in de andere meta-analyses wel wer-
den opgenomen, anderzijds includeerden zij studies waarin weliswaar perioperatieve béta-
blokkade werd toegepast, maar zonder dat in deze studies het beleid gericht was op de re-
ductie van cardiale complicaties. Het zijn juist door Wetterslev et al. en Devereaux et al. ge-
excludeerde studies die bij de meta-analyses van Auerbach et al., Damen et al en Stevens et
al. de balans doen doorslaan ten gunste van de conclusie dat perioperatieve bétablokkade
de cardiale morbiditeit en mortaliteit reduceert. Het is de studie van Poldermans (1999) die
doorslaggevend bijdraagt aan een vermindering van de mortaliteit, terwijl dit voor verminde-
ring van cardiale morbiditeit geldt voor nog vier andere studies (Liu 1986, Zaugg 1999, Raby
1999, Stone 1988).

De voorstanders van perioperatieve bétablokkade betogen dat het falen van perioperatieve
betablokkade in de meeste tot op heden beschikbare prospectieve studies te wijten is aan
het onvoldoende beoogde effect van een hartfrequentievermindering, in het bijzonder direkt
voor en na een operatie (Schouten 2007). Zij benadrukken het belang dat de hartfrequentie
perioperatief gehandhaafd blijft onder de frequentie-afhankelijke, induceerbare cardiale
ischemie of een hartfrequentie van 60-65 / minuut (Poldermans 2006). Het bleek dat bij pa-
tinten die vaatchirurgie ondergingen met dit beleid de perioperatieve cardiale morbiditeit en
mortaliteit kon worden verminderd (Poldermans 1999, Feringa 2006).

Een grote observatiestudie met 782.969 operatieve patiénten in de Verenigde Staten liet zien
dat alleen patiénten met > 2 risicofactoren, volgens de Revised Cardiac Risk Index (RCRI,
tabel 8) voordeel hadden van perioperatieve bétablokkade in de 2 dagen voorafgaande aan
de operatie (Lindenauer 2005). Deze studie laat ook zien dat bij pati€nten met RCRI < 1 het
perioperatief gebruik van een beéetablokker geassocieerd is met een hogere kans op cardiale
morbiditeit en mortaliteit. Een mogelijke oorzaak van deze opmerkelijke uitkomst is de wijze
waarop patiénten in deze studie werden geincludeerd, waarbij niet is onderzocht waarom
patiénten preoperatief of < 48 uur rondom de opereratie een bétablokker gebruikten . Er zou
op deze manier in de onderzochte populatie een oververtegenwoordiging kunnen zijn ont-
staan van patiénten met een sterk verhoogd risico op perioperatieve cardiale complicaties
(Poldermans 2005).

Ook Noordzij et al. vond in een observatiestudie dat met name patiénten met meer dan twee
risicofactoren profijt hebben van perioperatieve betablokkade (Noordzij 2007). Samen met de
twee prospectieve studies waarin perioperatieve bétablokkade resulteerde in een verlaging
van de mortaliteit (Mangano 1996, Poldermans 1999), lijken dus vooral pati€nten met een
sterk verhoogd risico (RCRI > 3) te profiteren van een adequate instelling op perioperatieve
bétablokkade.

Patiénten die preoperatief chronisch bétablokkers gebruiken vormen een andere risicogroep
dan diegenen bij wie uit oogpunt van risicoreductie kortdurend voor de operatie bétablokkers
zijn gestart. Zo werd in een recente observatiestudie bij pati€nten met een RCRI > 1 geen
beschermend effect worden aangetoond van perioperatief gebruik van een bétablokker
(Bullough 2006); het gebruik van een bétablokker bleek tevens geassocieerd met een signifi-
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cant hogere incidentie van een perioperatief myocardinfarct (0,43 % vs. 0,23 %, p=0.037).
De analyse van observatie- en case controle studies van Giles et al. (Giles 2004) liet zien dat
patiénten met chronische béetablokkade, die niet-cardiale chirurgie ondergaan, een verhoog-
de kans hebben op een perioperatief myocardinfarct (OR 2.14, 95 % BI 1,29-3,56); voor an-
dere eindpunten zoals stille cardiale ischemie en mortaliteit werden geen verschillen gevon-
den. Een causaal verband tussen bétablokkade en cardiale complicaties is onwaarschijnlijk.
In deze studies ontbreken analyses van de invloed van mogelijke verstorende variabelen en
de effectiviteit van de behandeling met bétablokkers (doelgerichte behandeling van harfre-
quentie).

Het direkt postoperatief staken van bétablokkade is in een populatie van vaatchirurgische
patiénten gecorreleerd met een significant toegenomen incidentie van myocardinfarct (OR
17,7 95 % Bl 2,6-11,3) en mortaliteit (OR 65,0, 95 % BI 6,3-11,8) (Shammash 2001).

Twee meta-analyses (Deveraux 2005, Wiesbauer 2007) vermelden dat toepassing van peri-
operatieve bétablokkade ook gepaard gaat met een grotere kans op bradycardieén (RR
2,27, 95 % BI 1,53-3,36, resp. OR 1,98, 95% Bl 1,08-3,66) en hypotensie (RR 1,27 95 % BI
1,04-1,56, resp. OR 2.52, 95 % Bl 1.94-3,82).

De effectiviteit van perioperatieve bétablokkade is opnieuw onderzocht in een internationale
prospectieve, multicenter studie (de POISE-studie Deveraux 2008) uitgevoerd in 190 zieken-
huizen en in 23 landen. In totaal zijn 8351 patiénten gerandomiseerd (4174 kregen periope-
ratief metoprolol extended release 200 mg per dag gedurende 30 dagen na de operatie en
4177 placebo) en het eindpunt van de studie was perioperatieve cardiale complicaties (car-
diovasculaire sterfte, niet-fataal myocardinfarct, niet-fatale hartstilstand). Cardiale complica-
ties kwamen minder voor in de metoprolol-groep (5,8% versus 6,9%, HR 0,84 (95% CI 0,70-
0,99); p=0,0399). Ook hadden minder patiénten een myocardinfarct (4,2% versus 5,7%, HR
0,73 (95% CI 0,60-0,89); p=0,0017). Echter, de sterfte in de metoprololgroep is hoger (3,1%
versus 2,3%, HR 1,33 (95% CI 1,03-1,74); p=0,0317) en dit wordt waarschijnlijk veroorzaakt
doordat in de metoprologroep meer beroertes voorkomen (1,0% versus 0,5%, HR 2,17 (95%
Cl 1,26-3,74); p=0,0053). Dit heeft waarschijnlijk te maken met de hoge dosering metoprolol
waardoor in de behandelde groep vaker hypotensie en bradycardie voorkwamen. Interessant
is dat in de POISE-studie in de metoprololgroep vaker sepsis en infectie voorkwamen. De
hypotensie geinduceerd door de bétablokkers kan hierbij een rol hebben gespeeld en het
niet ontstaan van een tachycardie in de groep met sepsis kan de diagnose en behandeling
vertraagd hebben en de kans op overlijden vergroot hebben. Daarnaast is het mogelijk dat
pati€nten die bétablokkers krijgen niet de hemodynamische respons kunnen opbrengen om
een periode met sepsis te overleven.

Conclusies

Het is niet bewezen dat routinematig gebruik van perioperatieve bétablokkade
de perioperatieve cardiale morbiditeit en mortaliteit vermindert bij chirurgische
patiénten met een laag tot middelmatig risico op cardiale complicaties (RCRI <
Niveau 1 3).

Al Devereaux 2005, Wetterslev 2006, Wiesbauer 2007
C Lindenauer 2005
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Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat het postoperatief staken van bétablokkade kan leiden
tot een toegenomen sterfte en cardiale morbiditeit bij patiénten die vasculaire
chirurgie ondergaan.

B Shammash 2001, Hoeks 2007

Niveau 2

Er zijn sterke aanwijzingen dat perioperatieve bétablokkade perioperatieve car-
diale complicaties en mortaliteit kunnen verminderen bij patiénten met een
hoog risico op cardiale complicaties (RCRI > 3).

B Auerbach 2002, Damen 2004, Stevens, 2003
C Lindenauer 2005

Niveau 2

Er zijn sterke aanwijzingen dat patiénten met stress-geinduceerde, reversibele
cardiale ischemie, minder perioperatieve cardiale complicaties en een lagere
cardiale mortaliteit hebben indien zij met bétablokkers worden behandeld tot
een hartfrequentie van 60-65 / minuut is bereikt.

B Poldermans 1999; Poldermans 2006, Raby 1999
C Feringa 2006

Niveau 1

Perioperatieve bétablokkade vergroot de kans op optreden van hypotensie en
bradycardieén waarvoor behandeling nodig wordt geacht.

Al Devereaux 2005, Wiesbauer 2007, Deveraux 2008
A2 Brady 2005

Niveau 1

Perioperatieve bétablokkade die resulteert in hypotensie (RR systolisch < 100
mm Hg) en bradycardieén (HR < 45/minuut) is sterk geassocieerd met een
verhoogde kans op een beroerte en overlijden.

Al Deveraux 2008

Overige overwegingen

De behandeling met perioperatieve bétablokkade wordt beperkt door een aantal contraindi-
caties (tabel 3). Alternatieve behandeling kan dan worden gegeven met alfa,-agonisten (clo-
nidine) of calciumantagonisten (diltiazem) (zie verderop in de tekst).

In de studie van Poldermans (1999) werden patiénten met ernstig drietaks coronairlijden en
een hoofdstamstenose van de studie uitgesloten. Het is onbekend of het perioperatief starten
van bétablokkade bij patiénten met deze ernstige vormen van coronairlijden bijdraagt aan
een vermindering van cardiale morbiditeit en sterfte.

Indien een patiént een indicatie heeft voor perioperatieve bétablokkade, is het verstandig de
behandeling minstens 1 week voorafgaande aan de operatie te beginnen (Schouten 2007,
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Poldermans, 1999). Tevens zijn er aanwijzingen dat langerwerkende preparaten gepaard
gaan met een lagere vroege postoperatieve mortaliteit (< 14 dagen) (Redelmeier 2005). Een
verklaring hiervoor zou kunnen zijn dat bij gebruik van langwerkende bétablokkers gemiste
doseringen minder aanleiding geven tot ‘rebound’ tachycardieén en cardiale ischemie.

Het is onduidelijk hoe lang postoperatief de behandeling met bétablokkers moet worden
voortgezet. Er zijn aanwijzingen dat contuinueren van de bétablokkade de lange termijn
prognose verbetert. Het staken van bétablockers na vaatchirurgie is geassocieerd met een
toegenomen mortaliteit en cardiale morbiditeit (Shammash 2001). Ten overvioede wordt er in
deze context op gewezen dat patiénten met bewezen coronairlijden en/of stabiel hartfalen
een indicatie hebben voor levenslange bétablokkade (Ellison 2005).

De resultaten van de POISE studie (2008) hebben de controverse omtrent perioperatieve
bétablokkade bij niet-cardiale chirurgie niet beéindigd. Enerzijds blijkt het concept wel te
werken (vermindering van cardiale complicaties), anderzijds blijkt een intensief nagestreefd
effect te kunnen leiden tot een ernstig gecompromitteerde circulatoire conditie met invalide-
rende of zelfs levensbedreigende consequenties. De POISE studie maakt duidelijk dat het
gebruik van hoge doseringen metoprolol-succinaat rond de operatie ernstige gevolgen kan
hebben en dus moet worden afgeraden. Critici wijzen daarbij op de in de POISE studie toe-
gepaste excessief hoge doseringen en de harde implementatie kort voor de operatie vs. het
in de DECREASE gevoerde beleid van een zorgvuldig getitreerde therapie over een veel
langere periode (Fleisher, 2008). Er zal daarom bij implementatie van perioperatieve béta-
blokkade extra tijd en aandacht moeten worden gegeven om de beoogde effecten zorgvuldig
te kunnen beoordelen en bij te sturen.

Aanbevelingen

Indien de patiént preoperatief is ingesteld op een bétablokker, ongeacht de indicatie, dan
dient deze medicatie rondom de operatie te worden gecontinueerd.

Chirurgische patiénten met een kleine kans op cardiale complicaties (RCRI < 3) hebben
geen indicatie voor een profylactische behandeling met bétablokkers.

Indien de patiént preoperatief is ingesteld op een bétablokker (in verband met bijvoorbeeld
coronairlijden), dan dient zo nodig de dosering te worden aangepast om een hartfrequentie
te bereiken van < 65/minuut in rust. Het is te overwegen preoperatief kortwerkende beta-
blokkers te vervangen door langwerkende.

De werkgroep adviseert om patiénten met een RCRI > 3 die nog geen bétablokker gebrui-
ken, perioperatief in te stellen op bétablokkers mits er geen contraindicaties bestaan.

De werkgroep beveelt aan minstens 1 week voorafgaande aan de operatie te starten met
een bétablokker en te streven naar een hartfrequentie in rust < 65/minuut (ondergrens >55).

De werkgroep benadrukt het belang dat de verwijzers, (ziekenhuis)apotheker en de huisarts
worden geinformeerd over de aard en het doel van perioperatieve bétablokkade.
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Indien enerzijds perioperatieve bétablokkade is geindiceerd, maar contra-indicaties het ge-
bruik van een bétablokker verhinderen, adviseert de werkgroep als alternatief te overwegen
om de patiént te behandelen met een alfa,-agonist (m.n. clonidine) of als er geen verminder-
de functie van de linker kamer is een calcium-antagonist (diltiazem).
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Tabel 7: Odds ratio OR (95 % CI); relatief risico (95 % CI)

Auteur, publicatiejaar

Myocard ischemie

Non-fataal Mi

Cardiale sterfte

Totale sterfte

Auerbach, 2002

2,5-6, NNT 7*

3,2-8, NNT 3*

Stevens, 2003

0,32 (0,17-0,58)

0,19 (0,08-0,48)

0,25 (0,09-0,73)

Damen, 2004

0,34 (0,23-0,52)

0,15 (0,06-0,40)

0,25 (0.09-0,73)

Devereaux, 2005

0,38 (0,11-1,29)

0,40 (0,14-1,15)

0,56 (0.14-2,31)

McGory, 2005

0,47 (0,34-0,65)

0,14 (0,04-0,47)

0,25 (0,07-0,87)

0,52 (0,20-1,35)

Schouten, 2006

0,35 (0,23-0,54

0,44 (0,20-0,97)

0,33 (0,17-0,67)#

Wetterslev, 2006
Overall

Hoge kwalitiet metho.
Lage kwaliteit metho.

0,59 (0,38-0,91)
0,86 (0,52-1,42)
0,19 (0,07-0,53)

0,89 (0,55-1,43)
1,15 (0,68-1,95)
0,20 (0,05-0,88)

Wiesbauer, 2006

0,38 (0,21-0,69)

0,59 (0,25-1,39)

0,78 (0,33-1,87)

# in combinatie met niet-fataal myocardinfarct
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Tabel 8: Revised Cardiac Risc Index volgens Lee (bij de Lee index wordt 1 punt toegekend aan
de volgende factoren)

Hoogrisico chirurgie Intra-abdominale chirurgie
Intra-thoracale chirurgie

Suprainguinale vaatchirurgie

Ischemische hartaandoening Myocard infarct,
Positieve inspanningstest,
Angina pectoris,
Nitraat therapie,

ECG met pathologische Q golf

Hartfalen/decompensatio cordis Hartfalen

Longoedeem

Nachtelijk dyspnoe/Orthopnoe
S3 gallop

Pulmonale vasculaire redistributie

Cerebrovasculaire aandoening TIA of herseninfarct
Nierinsufficiéntie Creatinine > 177 umol/L
Diabetes Mellitus Insuline-afthankelijk

Tabel 9: Contra-indicaties voor perioperatieve bétablokkade

. hemodynamische instabiliteit

. hartfrequentie < 55 per minuut

. 2e- of 3e-graads atrioventriculair blok zonder pacemaker
. ‘sick sinus’-syndroom zonder pacemaker

. systolische bloeddruk < 100 mmHg

. acute decompensatio cordis

. niet adequaat behandeld hartfalen

. acuut bronchospasme

3 monoamineoxidaseremmers in de 2 voorafgaande weken
. cocaine-geinduceerde myocardischemie

. overgevoeligheid voor bétablokkers

2. Alfa,-agonisten

Samenvatting van de literatuur
In de gepubliceerde studies werden de effecten van clonidine, mivazerol of dexmedetomidine

onderzocht. De twee laatst genoemde geneesmiddelen zijn in Nederland niet op de markt. In
een aantal studies werd clonidine transdermaal toegepast. Ook clonidine pleisters zijn in Neder-
land niet op de markt.

In de meta-analyse van Stevens et al (2003) werden 6 gerandomiseerde, gecontroleerde stu-
dies geincludeerd betreffende niet-cardiale chirurgie, voornamelijk vasculaire chirurgie. In vier
studies werd clonidine onderzocht en in twee studies mivazerol. In drie studies werd de alfa,-
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agonist uitsluitend als premedicatie gegeven en in drie studies werd het geneesmiddel gedu-
rende drie dagen gecontinueerd.

Alfay-agonisten verlaagden de kans op het optreden van intraoperatieve ischemie (OR 0.47
(95% ClI, 0.33-0.68)) en perioperatieve cardiale mortaliteit (OR 0.51 ( 95% CI 0.28-0.91)). Dit
laatste wordt bepaald door de resultaten van een grote mivazerol studie met 1897 patienten
(Oliver 1999). Het effect op postoperatieve ischemie was niet statistisch significant verschillend
(OR 1.19 (95% CI 0.67-2.10)) en de alfa,-agonisten verminderden ook de kans op een niet fa-
taal myocardinfarct niet (OR 0.85 (95% CI 0.62-1.14)). De gepoolde data van de 6 studies gaf
geen verschil in bijwerkingen tussen de alfa,-agonist- en controlegroep. In de alfa,-agonistgroep
ontwikkelden 4.8% van de patienten een bradycardie en 16.4% van de patienten hypotensie
versus respectievelijk 3.6% en 10.0% van de patiénten in de controlegroep.

Een tweede meta-analyse omvat zowel studies betreffende cardiale als niet cardiale chirurgie
(Wijeysundera 2003). De data van studies met patiénten die vaatchirurgie ondergingen werden
apart geanalyseerd. Acht gerandomiseerde, gecontroleerde studies werden geanalyseerd. Al-
fap-agonisten reduceerden de kans op mortaliteit (RR 0.47(95% CI 0.25-0.90)) en verlaagden
de kans op het ontwikkelen van een myocardinfarct (RR 0.66(95% CI 0.46-0.94)).

In de meta-analyse van Nishina et al (2002) beperkt men zich tot clonidine en omvat voor niet-
cardiale chirurgie twee studies. Clonidine verlaagt de kans op cardiale ischemie (OR 0.47(95%
Cl: 0.29-0.77)).

In de meest recente, placebo gecontroleerde studie, werd clonidine in een preoperatieve
oplaaddosis in combinatie met een perioperatieve transdermale toediening gedurende vier
dagen onderzocht (Wallace, 2004). Het betrof patiénten met bekend coronairlijden of een
risicofactor hiervoor zoals diabetes mellitus, hypertensie of een leeftijd van meer dan 60 jaar.
Perioperatieve cardiale ischemie kwam in de clonidine groep bij 14% van de patienten voor
versus 31% in de placebo groep (P=0.01). De mortaliteit 30 dagen na de operatie was in de
clonidinegroep verlaagd van 6.2% tot 0.8% (P=0.048). Ook na 2 jaar was het verschil in mor-
taliteit tussen beide groepen statistisch significant (RR 0.43 (95% CI 0.21-0.89)). Echter,
13% van de patiénten in de clonidinegroep en 32% van de patiénten in de placebogroep
werden pre- en/of intraoperatief met een béta-blokker behandeld. De studie is te klein om
een verschil in mortaliteit aan te tonen voor de de groep zonder béta-blokker en voor een
post hoc analyse naar het gecombineerde effect van clonidine en een béta-blokker. Voor de
groep zonder béta-blokker werd een 30 dagen en 2 jaars-motaliteit in de clonidine- versus
placebogroep gevonden van respectievelijk 0.9% versus 0.9% en 17% versus 27% (P=0.12).

Conclusies
Het is aangetoond dat perioperatieve behandeling met clonidine bij patienten
met bekend coronair lijden, het optreden van perioperatieve cardiale ischemie
: bij niet-cardiale chirurgie reduceert.
Niveau 1

Al Nishina 2002, Stevens 2003, Wijeysundera 2003
A2 Wallace 2004
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Er zijn aanwijzingen dat perioperatieve behandeling met clonidine gedurende 4
dagen bij patiénten met bekend coronairlijden, de cardiale 2 jaars-mortaliteit na
Niveau 2 niet-cardiale chirurgie reduceert.

A2 Wallace 2004

Het is aannemelijk dat behandeling met mivazerol gedurende 72 uur bij patiénten
met bekend coronairlijden de intraoperatieve ischemie en de cardiale mortaliteit
Niveau 2 na vasculaire chirurgie reduceert.

Al Stevens 2003

Overige overwegingen
De relevante literatuur omvat drie meta-analyses waarvoor geldt dat de opgenomen studies

vrijwel gelijk zijn en dat statistische significantie wordt bereikt op basis van slechts één grote
studie. Vijf van de acht studies in de meta-analyse van Wijeysundera (2003) werden tevens
opgenomen in de meta-analyse van Stevens (2003). De drie resterende studies waren kleine
studies waarin dexmedetomidine of clonidine werden onderzocht. De twee clonidine studies bij
niet cardiale chirurgie in de meta-analyse van Nishina (2002) werden tevens verwerkt in de
hierboven genoemde meta-analyses.

Clonidine stimuleert de presynaptische alfa,-adrenerge receptoren en heeft een sympathicoly-
tisch effect. Na niet-cardiale chirurgie worden de serumadrenaline- en noradrenalineconcentra-
ties door clonidine verlaagd (Ellis 1994, Wallace 2004). Clonidine voorkomt cardiale ischemie
door het voorkomen van hypertensie en tachycardie in de perioperatieve periode.

Het bijwerkingenprofiel van alfa,-agonisten bij niet-cardiale chirurgie is gunstig. De kans op bra-
dycardie (OR 1.38(95% CI 0.91-2.09)) en hypotensie (OR 1.27 (95% CI 0.86-1.87)) was in de
alfa,-agonist-groep niet statistisch significant groter bij niet-cardiale chirurgie (Stevens 2003).
Het staken van clonidine is geassocieerd met rebound hypertensie en het optreden van een
myocardinfract. Er zijn echter geen aanwijzingen dat een dergelijk clonidine onttrekkingssyn-
droom optreedt bij staken na kortdurend gebruik (Vanholder 1977, Simic 2003, Bruce 1979).

De dosering in de studies is: 2 — 4 ug/kg intraveneus of oraal voor de operatie gevolgd door 0.2
mg intraveneus of oraal gedurende 3 dagen.

Aanbevelingen

Men kan overwegen om patiénten met coronairlijden bij vasculaire chirurgie en overige niet-
cardiale chirurgie preoperatief en vervolgens gedurende 3 dagen postoperatief te behandelen
met clonidine.

Het is onverstandig om clonidine perioperatief te stoppen in het geval van niet-cardiale chirurgie
bij pati€énten die reeds met clonidine worden behandeld.
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3. Calciumantagonisten

Inleiding

Er zijn een drietal meta-analyses die het effect van calciumantagonisten op de perioperatieve
cardiale mortaliteit en morbiditeit hebben onderzocht (Wijeysundera et al (2003), Stevens et al
(2003), Sedrakyan et al (2005)). Studies die geincludeerd zijn in de drie gepubliceerde meta-
analyses zijn niet ieder afzonderlijk in de evidence tabel opgenomen.

Samenvatting van de literatuur
In de gepubliceerde studies werden diltiazem, verapamil en nifedipine onderzocht. Wijeysun-

dera et al. (2003) voerden een meta-analyse uit gebaseerd op de resultaten van 11 gerandomi-
seerde, gecontroleerde studies bij patiénten die niet-cardiale chirurgie ondergingen. Slechts zes
studies werden in engelstalige tijdschriften gepubliceerd. De auteurs voerden tevens enkele
post hoc analyses uit, bestaande uit subgroepanalyses per geneesmiddel.Calciumantagonisten
verlaagden de kans op perioperatieve cardiale ischemie (RR 0.49; 95% CI 0.30 - 0.80) en het
gecombineerde eindpunt van overlilden en het ontwikkelen van een myocardinfarct [RR 0.35,
95% CI 0.15 - 0.86)]. De resultaten ten aanzien van perioperative cardiale ischemie waren ge-
baseerd op zes studies. Vier studies onderzochten diltiazem, één studie verapamil en één stu-
die nifedipine. Een subgroepanalyse liet zien dat diltiazem (RR 0.34; 95% CI 0.18 - 0.63) de
kans op ischemie verminderde terwijl sublinguaal nifedipine resulteerde in een niet statistisch
significante verhoging van de kans op ischemie (RR 1.85; 95% CI 0.64 - 5.35) (Du Toit 1986).
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Het excluderen van de studies met nifedipine en verapamil verbeterde de resultaten van de
heterogeniteitstest. De effecten van calciumantagonisten op de mortaliteit (RR 0.40; 95% CI
0.14 - 1.16) en het optreden van een myocardinfarct (RR 0.25; 95% CI 0.05 - 1.18) waren niet
statistisch significant. Calciumantagonisten verminderden de kans op het voorkomen van su-
praventriculaire tachyaritmieén (RR 0.52; 95% CI 0.37 - 0.72).

In de meta-analyse van Stevens et al. (2003) werden drie kleine, gerandomiseerde, gecontro-
leerde studies analyseerd. De geincludeerde patiénten ondergingen voornamelijk vasculaire en
thoracale chirurgie. Verapamil had geen effect op het voorkomen van postoperatieve ischemie
(OR 0.12;95% CI 0.01 - 1.31). Diltiazem verminderde niet de kans op een niet-fataal myocardin-
farct (OR 0.14;95% ClI, 0.01 - 2.28).

Sedrakyan et al. (2005) publiceerden een meta-analyse met betrekking tot de effectiviteit van
calciumantagonisten bij het voorkomen van perioperatieve supraventriculaire tachyaritmieén na
algemene thoracale chirurgie. In de groep patiénten die behandeld werden met een calciuman-
tagonist was de kans op deze hartritmestoornissen kleiner dan in de controle groep (RR
0.50;95% CI1 0.34 - 0.73).

Sear et al. (2000) analyseerden retrospectief de resultaten van vier gepubliceerde observatie-
studies. Stille myocardischemie werd gedetecteerd met behulp van continue ambulante ECG
monitoring véor en gedurende twee dagen na niet-cardiale chirurgie. Chronisch gebruik van
calciumantagonisten ging gepaard met een grotere kans op stille cardiale ischemie (OR
1.95;95% CI 1.15 — 3.32). Het merendeel van de patiénten gebruikte nifedipine, een calciuman-
tagonist zonder negatief inotrope en chronotrope werking.

Conclusies

Het is aangetoond dat perioperatieve behandeling met diltiazem het optreden van

: perioperatieve cardiale ischemie bij niet-cardiale chirurgie reduceert.
Niveau 1

Al Wijeysundera 2003

Het is aangetoond dat perioperatieve behandeling met diltiazem of verapamil het
ontwikkelen van perioperatieve supraventriculaire tachyaritmieén vermindert bij
Niveau 1 algemene thoracale chirurgie.

Al Wijeysundera 2003, Sedrakyan 2005

Er zijn aanwijzingen dat nifedipine, in een orale farmaceutische formulering
zonder vertraagde afgifte, cardiale ischemie rondom niet-cardiale chirurgie kan
Niveau 2 induceren.

B Sear 2000, Du Toit 1986

Overige overwegingen
Binnen de groep van calciumantagonisten is diltiazem het meest onderzocht. Het voorkomen

van perioperatieve cardiale ischemie berust op de negatief inotrope, negatief chronotrope,
afterload reducerende en coronaire vasodilaterende eigenschappen van diltiazem
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(Wijeysundera 2003). Uit de meta-analyse van Wijeysundera (2003) blijkt dat de behandeling
met calciumantagonisten in het algemeen niet gepaard met een grotere kans op bradycardie
(RR 3,32 (95% CI 0,70-15,66); p=0,13), hypotensie (RR 1,74 (95% CI 0,28-10,81); p=0,55) of
decompensatio cordis (RR 0,60 (95% CI 0,08-4,81); p=0,63) en ook de behandeling met dilti-
azem de kans op hypotensie (RR 0.99; 95% CI 0.39 - 2.49) en bradycardie (RR 1.76; 95% CI
0.61 - 5.07) niet verhoogt. Verapamil resulteerde in meer hypotensie RR 28.71 (p=0.02) en
meer bradycardie RR 18.81 (p=0.04) bij vergelijking met een placebo (Van Mieghem 1996).
Ook uit de tweede meta-analyse bleek dat het verschil in bijwerkingen tussen de diltiazem en
placebo-groep niet statistisch significant was (Stevens 2003). Voor diltiazem t.0.v. placebo werd
voor bradycardie, pulmonaal oedeem en AV-block een OR van respectievelijk 2.63 (95% ClI,
0.98 - 7.02), 0.51 (95% ClI, 0.05 - 5.40) en 7.87 (95% ClI, 0.16 - 397) gevonden. Diltiazem kan
hartfalen en linker ventrikel systolische disfunctie induceren of verergeren (CBO 2002). Behan-
deling met calciumantagonisten van patiénten met een doorgemaakt myocardinfarct of linker
ventrikel disfunctie is geassocieerd met een grotere kans op het ontwikkelen van een myocard-
infarct en een hogere mortaliteit (Kostis 1997, The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Re-
search Group 1988). Op basis hiervan wordt het kortdurend perioperatief gebruik van calcium-
antagonsiten bij patienten met een linker ventrikel disfunctie ontraden (Richtlijn NVIC Damen
2005). Verder zijn case reports gepubliceerd die laten zien dat het staken van diltiazem gepaard
kan gaan met cardiale ischemie of het ontwikkelen van een myocardinfarct (Subramanian 1983,
Kozeny 1986).

In studies met cardiale ischemie als primair eindpunt werd diltiazem tijdens de operatie gestart
in een dosering 3 — 5 pg/kg/min intraveneus en postoperatief gecontinueerd gedurende 2 — 12
uur. Diltiazem werd postoperatief oraal gecontinueerd in doseringen van 180 — 240 mg per dag
gedurende 7 of 30 dagen in studies met supraventriculaire tachyaritmieén als primair eindpunt.
Diltiazem is zowel een substraat als een remmer van CYP3A4. CYP3A4 remmers zoals azolen,
cimetidine, fluoxetine en fluvoxamine kunnen de bloedspiegel van calciumantagonisten, waar-
onder diltiazem, verhogen. Omgekeerd verhoogt diltiazem de carbamazepinespiegel met 40-
90%, de ciclopsorine AUC met 50% en de ciclosporinespiegel met 240%, de digoxinespiegel
met 50% en de tacrolimusspiegel met 300% (Baxter 2006). Het gecombineerd gebruik van ery-
tromycine en diltiazem kan leiden tot verhoogde bloedspiegels van beide geneesmiddelen. Dit
betekent dat de kans op QTc-intervalverlenging door erytromycine en op basis hiervan de ont-
wikkeling van Torsades de Pointes en andere ventriculaire aritmieén is verhoogd. De hogere
diltiazem bloedspiegel kan hypotensie en bradycardie veroorzaken (Ray 2004, Goldschmidt
2001).

Een studie van 1000 patiénten, die vaatchirurgie ondergingen, leert dat gebruik van dihy-
dropyridines (amlodipine, nifedipine en felodipine, 314 patiénten) gepaard ging met een ho-
gere perioperatieve mortaliteit (14% versus 6%, adjusted OR 2,5 (95% CI 1,3 — 4,6)) (Kertai
2008). Interessant is dat het gebruik van calciumantagonisten die niet tot de dihydropyridines
behoorden (verapamil en diltiazem, n=75) geen effect hadden op de perioperatieve mortali-
teit (OR 0,8 (95% CI 0,3 — 1,9) p= 0,56). De auteurs suggereren dat het effect kan worden
veroorzaakt door het feit dat de dihydropyridines geen negatief chronotroop effect hebben in
tegenstelling tot de niet-dihydropyridines. Ook voor calciumantagonisten geldt dat plotseling
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stoppen ervan riskant kan zijn en myocardischemie, infarcering en mortaliteit kan veroorza-
ken.

Aanbevelingen

Men kan uit oogpunt van cardiale risicoreductie overwegen patiénten, die niet-cardiale chirurgie
ondergaan, tijdens de operatie en vervolgens gedurende twee tot drie dagen postoperatief te
behandelen met diltiazem.

Het is aan te bevelen om diltiazem perioperatief te continueren in het geval van niet-cardiale
chirurgie bij patiénten die reeds met diltiazem worden behandeld.

Het perioperatief starten van diltiazem bij niet-cardiale chirurgie ter preventie van cardiale com-
plicaties wordt ontraden bij patiénten met een linker ventrikel disfunctie.
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4. Statines

Inleiding

De geselecteerde artikelen over de effecten van statines zijn in de evidence tabel verwerkt.
Artikelen die geincludeerd zijn in de twee gepubliceerde meta-analyses zijn niet afzonderlijk
in de evidence tabel opgenomen. De gunstige effecten van statines rondom niet cardiale chi-
rurgie worden onder andere toegeschreven aan de pleiotrope effecten van statines. Statines
hebben een gunstig effect op endo-theliale disfunctie, onder andere door een grotere beschik-
baarheid van NO,werken als antioxidans waardoor het aantal geoxideerde LDL deeltjes af-
neemt, hebben anti-inflammatoire eigenschappen en stabiliseren atherosclerotische plaques.
Het merendeel van deze effecten zijn onafhankelijk van de mate van LDL cholesterol reductie
(Davignon 2004).

Samenvatting van de literatuur

In de meta-analyse van Hindler et al (2006) werden 7 studies met patiénten die vasculaire
chirurgie ondergingen, geincludeerd en apart geanalyseerd. Het betrof één kleine gerando-
miseerde, placebo gecontroleerde, dubbel blinde studie, één case control studie en vijf retro-
spectieve cohortstudies. Patiénten werden behandeld met atorvastatine, cerivastatine, lo-
vastatine, pravastatine, simvastatine of fluvastatine in verschillende doseringen. Voor vier
studies geldt dat de duur van het preoperatieve gebruik van de statines niet is beschreven. In
vijf studies is het postoperatieve tijdstip waarop de statine werd gestart of gecontinueerd niet
bekend. Het preoperatief gebruik van statines gaat gepaard met een kleinere kans op post-
operatieve mortaliteit (OR 0.41, 95% CI 0.27-0.61), een postoperatief myocardinfarct (OR
0.66, 95% CI 0.42-1.02) en een beroerte (OR 0.56, 95% CI: 0.34-0.93). Behandeling met
een statine had geen effect op het postoperatief ontwikkelen van hartritmestoornissen zoals
atriumfibrilleren, ventriculaire tachycardie of ventrikelfibrilleren. In de statinegroep ontwikkel-
de 11.4% van de patiénten hartritmestoornissen versus 11.1% in de controlegroep. Zoals
hierboven aangegeven is de meta-analyse met name gebaseerd op de resultaten van retro-
spectieve cohortstudies. De case-control studie is een Nederlandse studie van Poldermans
et al (2003) bij patienten die vasculaire chirurgie ondergingen.

Voor de tweede meta-analyse van Kapoor et al (2006) werden 14 studies betreffende niet car-
diale chirurgie geselecteerd. In totaal werden de resultaten van één gerandomiseerde, placebo
gecontroleerde, dubbel blinde studie (100 patiénten), drie prospectieve cohort studies, negen
retrospectieve cohort studies en één case-control studie beoordeeld. Voor zover bekend
varieerde het percentage patiénten met een dislipidemie in de studies van 5 tot 63%. Odds
ratio’s werden berekend op basis van de gepoolde data van methodologisch vergelijkbare
studies. Het preoperatief gebruik van statines was geassocieerd met een kleinere kans op
het gecombineerde eindpunt van overlijden of het ontwikkelen van een acuut coronair syn-
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droom (OR 0.70, 95% CI: 0.53-0.91). Verder was de behandeling met een statine geassoci-
eerd met een lagere postoperatieve mortaliteit (OR 0.69, 95% CI: 0.65-0.72). Dit laatste re-
sultaat werd overigens met name bepaald door een grote retrospectieve cohortstudie met
780.591 patiénten. Ook twee andere studies laten zien dat er in de statinegroep sprake is
van een lagere mortaliteit met OR’s van respectievelijk 0.4(95% CI: 0.2-0.7) en 0.06 (95% CI:
0.01-0.53) (Kertai 2005, Feringa 2006). Bij abdominale aorta aneurysma chirurgie bleek de
mortaliteit 30 dagen na de operatie niet statistisch significant verschillend te zijn tussen stati-
negebruikers en patiénten zonder statine (OR 0.57, 95% CI: 0.31-1.07).

In een retrospectieve cohort studie met als primair doel het vergelijken van atenolol en me-
toprolol werd tevens het gebruik van een statine in het jaar véér de operatie apart in een mul-
tivariabele analyse meegenomen. De studie betrof in totaal 37.151 patiénten waarvan 88%
van de patienten niet cardiale chirurgie ondergingen en 8.629 patiénten preoparatief een
statine gebruikte. De behandeling met een statine was geassocieerd met een kleinere kans
op overlijden of het ontwikkelen van een myocardinfarct (OR 0.82, 95% CI: 0.71-0.95) (Re-
delmeier 2005). In een Rotterdamse retrospectieve cohortstudie werd het effect van cardiale
risicofactoren en geneesmiddelen op de opnameduur na vasculaire chirurgie (Van de Pol
2006) onderzocht. Het gebruik van een statine was geassocieerd met een 3.1 dagen kortere
opnameduur. Verschillende van bovenstaande studies laten zien dat een behandeling met
een statine ook gepaard gaat met een lagere mortaliteit op langere termijn d.w.z. ongeveer 5
jaar na de operatie. Postoperatief tijdelijk (1-4 dagen) stoppen van de statines gaat in één
studie niet gepaard met meer complicaties (Schouten 2005). Daarentegen leert een andere
studie bij patiénten, die vaatchirurgie ondergaan, dat 4 dagen stoppen van statines gepaard
gaat met een grotere kans op myocardschade (gedefinieerd als een troponine-I-concentratie
> 0,2 ng/ml) hebben (OR 2,9 (95% CI 1,6-5,5)). Continueren van de behandeling — dat wil
zeggen na 1 dag weer hervatten van de statines — gaat gepaard met een kleinere (OR 0,38)
kans op myocardschade (Le Manach 2007). Schouten et al. verrichtten een studie bij 298
patiénten, die vaatchirurgie ondergingen, en laten zien dat stoppen van de statines bij 70
patiénten (gedefinieerd als het missen van één of meer doses van het medicament, in de
praktijk werd een mediane periode van 3 dagen gestopt, interkwartiel range 2,7-8 dagen) als
onafhankelijke factor was geassocieerd met een grotere kans op troponine-T-stijging tot >
0,10 ng/ml (60% versus 16,7%, HR 4,6 (95% CI 2,2-9,6)), een myocardinfarct (30% versus
5,7%, HR 7,5 (95% CI 2,8-20,1)) en myocardinfarct en/of cardiale mortaliteit (31,4% versus
5,7%, HR 7,5 (95% CI 2,8-20,1)) dan continueren van de statines (n=228). De studie sugge-
reert ook dat simvastatine, pravastatine en atorvastatine geassocieerd zijn met een slechtere
postoperatieve behandelingsuitkomst dan fluvastatine (HR 2,7-6,6 voor postoperatief ver-
hoogde troponinewaarden, HR 3,7-5,1 voor myocardinfarct en HR 4,1-5,7 voor myocardin-
farct/cardiale mortaliteit (Schouten 2007).
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Conclusies

Preoperatieve behandeling met een statine is geassocieerd met een lagere
perioperatieve mortaliteit en een kleinere kans op een myocardinfarct na niet
cardiale chirurgie.
Niveau 1
Al Hindler 2006, Kapoor 2006
B Kertai 2005, Redelmeier 2005, Feringa 2006, Leurs 2006, Durazzo
2004
Er zijn aanwijzingen dat perioperatieve behandeling met een statine de opna-
: meduur in het ziekenhuis na vasculaire chirurgie verkort.
Niveau 3
C Van de Pol 2006
Observatie studies suggereren dat het stoppen van statines de kans op peri-
. operatieve cardiale complicaties kan vergroten
Niveau 3 P P g
C Le Manach 2007, Schouten 2007

Overige overwegingen
In Nederland zijn vijf statines geregistreerd t.w. atorvastatine, fluvastatine, pravastatine, rosu-

vastatine en simvastatine (GIC 2007). Verder is in 2006 de Richtlijn Cardiovasculair Risicoma-
nagement verschenen waarin de indicaties voor statines, de keuze voor middelen en behande-
lingsdoelstellingen zoals streefwaarden voor LDL-cholesterol uitvoerig worden beschreven
(CBO 2006). De beschikbare literatuur bestaat vrijwel geheel uit retrospectieve cohortstudies
waarin de totale groep van statines werd bestudeerd en met weinig of geen gegevens over de
duur van preoperatief gebruik, het tijdstip waarop de statine postoperatief werd hervat, doserin-
gen en lipidenprofiel van patiénten. Om deze reden wordt in de aanbevelingen verwezen naar
de Richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement, aangevuld met de aanbeveling om postopera-
tief een statine zo snel als mogelijk (oraal) te hervatten. Parenterale toedieningsvormen van
statines zijn niet beschikbaar. Het advies om statines snel postoperatief te hervatten is onder
andere gebaseerd op het feit dat het staken van een statine bij een acuut coronair syndroom of
in de acute fase van een myocardinfarct de kans op cardiale complicaties en de mortaliteit ver-
hoogt (Heeschen 2003, Spencer 2004) en op de observatie dat perioperatief stoppen van stati-
nes de kans op cardiovasculaire complicaties kan vergroten (LeMenach 2007, Schouten 2007).

De bijwerkingen en veiligheid van statines zijn vaak een punt van aandacht geweest. De
Richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement geeft aan dat myopathie, gedefinieerd als een
serumcreatinekinasegehalte van meer dan tienmaal de normale waarde, in slechts 0,1-0,5%
van de gevallen voorkomt. Een tweede Amerikaanse richtlijn geeft aan dat patienten die een
operatie zullen ondergaan geinformeerd dienen te worden over een verhoogd risico op het
ontwikkelen van myopathie. Met patienten dient besproken te worden dat ze spierklachten
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melden (McKenney 2006). Risicofactoren zijn onder andere hogere leeftijd, klein en mager
zijn, chronische ziekten zoals nierinsufficiéntie en het gelijktijdig gebruik van CYP3A4-
remmers (Pasternak 2002). Bloedspiegels van statines die een CYP3A4-substraat zijn zoals
simvastatine en atorvastatine, worden verhoogd door het gelijktijdig gebruik van CYP3A4 rem-
mers zoals itraconazol, ketoconazol, fluconazol, verapamil, diltiazem, erytromycine, claritromy-
cine en azitromycine (Hansten 2000, Baxter 2007). Op basis van deze interactie kan de maxi-
male concentratie van atorvastatine met een factor 1.3 toenemen en de area under the curve
(AUC) met een factor 1.3 tot 3. Voor simvastatine werd een toename in Cmax en AUC met een
factor 3.5 respectievelijk 4.5 tot 10 gevonden. Het optreden van rabdomyolyse is nog zeldza-
mer. In een retrospectief onderzoek van ruim 200.000 statinegebruikers, exclusief cerivasta-
tine, werd de incidentie van rhabdomyolyse bij monotherapie met atorvastatine, pravastatine
of simvastatine geschat op 0.44 per 10.000 patiéntjaren (Graham 2004). In de literatuur is
casuistiek beschreven van patienten die rhabdomyolyse ontwikkelden op basis van een combi-
natie van bovengenoemde geneesmiddelen (Hansten 2000, Baxter 2007). Onlangs werden
gegevens van het Lareb gepubliceerd (Van Puijenbroek 2006) en het is opmerkelijk dat bij
meer dan 50% van de meldingen over rhabdomyolyse deze bijwerking optrad na 3 maanden
tot meer dan 5 jaar gebruik en niet kort na het starten van de behandeling. In 15% van de
gevallen was er sprake van het gelijktijdig gebruik van een CYP3A4-remmer.

Uit een analyse van de gegevens van ruim 14.000 patiénten, geincludeerd in 49 studies,
bleek dat verhoogde transaminasen (meer dan 3 maal de bovengrens van de normale ran-
ge) in 0,1%, 0,6% en 0,2% van respectievelijk met 10 mg atorvastatine, 80 mg atorvastatine
of placebo behandelde patiénten optrad (Newman 2006). In een recente studie ontwikkelden
1,2% van de patiénten die behandeld werden met atorvastatine 80 mg versus 0,2% van de
patiénten in de atorvastatine 10 mg groep deze leverfunctiestoornissen (LaRosa 2005).

In de beschikbare literatuur wordt weinig gerapporteerd over de veiligheid van statines in de
perioperatieve periode. Uit een retrospectieve cohortstudie van 885 patiénten (211 statine-
gebruikers) die vasculaire chirurgie ondergingen bleek dat het percentage patiénten met
postoperatief een normaal, licht verhoogde of sterk verhoogde maximale CK-concentratie
gelijk was voor statinegebruikers en patiénten zonder statine (Schouten 2005). Een Ameri-
kaanse richtlijn (Pasternak 2002) ten aanzien van het veilig gebruik van statines noemt de
perioperatieve periode als risicofactor voor statine gerelaterde spieraandoeningen op basis
van casuistiek. In de perioperatieve periode is het risico op het ontwikkelen van myopathie
mogelijk verhoogd in verband met een eventuele postoperatieve nierinsufficiéntie en het
maskeren van symptomen van myopathie door het gebruik van analgetica en postoperatieve
pijn. De Amerikaanserichtlijn (Pasternak 2002) doet in tegenstelling tot de Richtlijn Cardio-
vasculair Risicomanagement aanbevelingen voor. het controleren van CK, ASAT en ALAT
concentraties voorafgaand aan en tijdens behandeling met een statine.

Gezien de beperkte gegevens over de veiligheid van statines in de perioperatieve periode
wordt geadviseerd om pre-operatief en op verschillende postoperatieve tijdstippen bijvoor-
beeld dag 1, 3 en 7, CK, ASAT en ALAT te controleren (Schouten, 2006).
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Aanbevelingen

Het wordt aanbevolen statines perioperatief te continueren bij niet-cardiale chirurgie bij patién-
ten die reeds met een statine behandeld worden. Het is dan verstandig de statines zo snel mo-
gelijk postoperatief te hervatten. Stoppen van statines kan de kans op perioperatieve cardiale
complicaties vergroten.

Het is te overwegen om een statine te starten bij patiénten, die niet-cardiale chirurgie moeten
ondergaan en die volgens de Richtlijn Cardiovasculair Risicomanagement in aanmerking ko-
men voor een statine, maar hiermee (nog) niet worden behandeld.

Het is aan te bevelen om bij het perioperatief gebruik van een statine pre-operatief en op ver-
schillende postoperatieve tijdstippen bijvoorbeeld dag 1, 3 en 7, CK, ASAT en ALAT te controle-
ren, vooral bij patienten waarvoor geldt dat de monitoring op basis van het melden van symp-
tomen van myopathie in de perioperatieve periode niet mogelijk of onbetrouwbaar is.
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5. Acetylsalicylzuur

Inleiding

Acetylsalicylzuur heeft een belangrijke plaats in de primaire en secundaire preventie van hart-
en vaatziekten. Verder wordt acetylsalicylzuur bij coronaire stents toegepast ter voorkoming van
acute in-stent trombose veelal in combinatie met clopidogrel.
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De geselecteerde literatuur heeft betrekking op de effectiviteit van perioperatief acetylsalicylzuur
ter voorkoming van cardiale complicaties, op de effecten van het acuut staken van acetyl-
salicylzuur en de bloedingscomplicaties van het perioperatief gebruik van acetylsalicylzuur.

Samenvatting van de literatuur

De meta-analyse van Robless (2001) omvat tien gerandomiseerde studies naar het effect van
trombocytenaggregatieremmers versus placebo rondom vasculaire chirurgie. In zes van de tien
studies werd acetylsalicylzuur onderzocht in doseringen variérend van 600 tot 1500 mg per dag.
Behandeling met één of meerdere trombocytenaggregatieremmer resulteerde niet in een sta-
tisch significant minder voorkomen van het gecombineerde eindpunt myocardinfarct, beroerte of
overlijden door een vasculaire oorzaak (OR 0.76, 95% CI: 0.54 - 1.05). In een gerandomiseer-
de, placebo gecontroleerde, studie werden patiénten geincludeerd die chirurgie ondergingen in
verband met een heupfractuur. Het primaire doel van de studie was het bestuderen van de ef-
fectiviteit van acetylsalicylzuur bij het voorkomen van van diep veneuze thrombose en longem-
bolie. Patiénten werden behandeld met 160 mg acetylsalicylzuur per dag of placebo. In de ace-
tylsalicylzuurgroep was de kans op het gecombineerde eindpunt myocardinfarct of cardiale mor-
taliteit groter (HR 1.33, 95% CI: 1.00 - 1.78) (PEP Trial Collaborative Group, 2000). Een retro-
spectieve cohort studie met patiénten die vasculaire chirurgie ondergingen laat zien dat ace-
tylsalicylzuur de opnameduur verkort met 1.2 dag (P=0.085) (Van de Pol 2006). Uit een pro-
spectieve cohortstudie met pati€nten met een linker ventrikel ejectie fractie < 30% blijkt dat het
perioperatief gebruik van acetylsalicylzuur is geassocieerd met een lagere mortaliteit in het zie-
kenhuis na vasculaire chirurgie (OR 0.13, 95% CI 0.03 - 0.55) (Feringa 2006).

Er zijn geen gerandomiseerde studies beschikbaar die het preoperatief staken van acetylsa-
licylzuur vergelijken met het continueren van acetylsalicylzuur. Drie studies rapporteren het sta-
ken voorafgaand aan een acute (cardio)vasculaire gebeurtenis. Verder zijn een aantal case
reports beschikbaar. In twee cohorten van patiénten met een acuut myocardinfarct was in res-
pectievelijk 2.3% en 4.1% van de gevallen kort tevoren acetylsalicylzuur gestaakt. Bij patienten
met acute ischemie van de onderste extremiteiten bleek in 6.1% van de gevallen sprake te zijn
van recent stoppen. De reden voor het stoppen van de behandeling met acetylsalicylzuur was
in 59% van de gevallen een geplande operatie. Patiénten ontwikkelden een myocardinfarct 8.5
+ 3.6 dagen na het staken (Burger 2005). Uit een retrospectieve cohortstudie van patiénten met
een acuut coronair syndroom bleek dat het recent staken van acetylsalicylzuur (minder dan drie
weken tevoren) een onafhankelijke risicofactor was voor mortaliteit na 30 dagen (OR 2.05, 95%
Cl: 1.08 - 3.89). In 64% van de patiénten werd acetylsalicylzuur gestaakt in verband met een
geplande operatie. Patiénten presenteerden zich gemiddeld 11.9 + 0.8 dagen na het staken van
acetylsalicylzuur. De auteurs geven aan dat er mogelijk sprake is van een rebound effect met
acuut coronair trombose als resultaat (Collet 2004). Deze studie is tevens meegenomen in de
meta-analyse van Biondi-Zoccai (2006). De meta-analyse omvat één studie naar de therapie-
trouw van acetylsalicylzuur in het kader van secundaire preventie bij coronarialijden, twee stu-
dies naar het effect van staken van acetylsalicylzuur bij patiénten met een acuut coronair syn-
droom, twee studies naar therapietrouw rondom CABG en één studie naar het effect van staken
van acetylsalicylzuur bij een drug eluting stent. Het staken van acetylsalicylzuur of therapieon-
trouw was geassocieerd met een grotere kans op het ontwikkelen van een “major adverse car-
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diac event” (OR 3.14, 95% CI 1.75 — 5.61). Het risico in het geval van coronair stent was vele
malen hoger (OR 89.8, 95% CIl 29.9 — 269.6).

Burger (2005) concluderen op basis van hun meta-analyse dat perioperatief acetylsalicylzuur
het optreden van bloedingscomplicaties met een factor 1.5 verhoogd. Echter, de ernst van
de complicaties neemt niet toe met uitzondering van intracraniéle chirurgie en transurethrale
prostatectomie. De meta-analyse betreft studies met diverse soorten chirurgie en per soort
chirurgie veelal een klein aantal studies. Ook Fijnheer et al (2003) schreven een systema-
tisch review over de effecten van perioperatief acetylsalicylzuur op het optreden van bloedin-
gen en bloedingscomplicaties. Zij geven aan dat er geen aanwijzingen zijn dat acetyl-
salicylzuur klinisch belangrijke perioperatieve bloedingen veroorzaakt. Er zijn voldoende stu-
dies van goede kwaliteit in de cardiopulmonale chirurgie, vaatchirurgie, orthepedie en epidu-
rale anesthesie waaruit blijkt dat er geen sprake is van een nadeling effect (d.w.z. klinisch
belangrijke bloedingen) van het perioperatief gebruik van acetylsalicylzuur. Een groter, kli-
nisch niet relevant, bloedverlies wordt doorgaans gerapporteerd. Echter, de kwaliteit van
verschillende studies zijn onvoldoende om een nadelig effect van acetylsalicylzuur aan te
tonen. Hierbij gaat het om cataractchirurgie, dermatologische ingrepen, gynaecologische en
abdominale chirurgie, kno-ingrepen, dentale chirurgie, urologische ingrepen, longbiopsie en
endoscopische biopsie (Fijnheer et al 2003).

Conclusies

Gerandomiseerde studies tonen niet aan dat het perioperatief starten van ace-
tylsalicylzuur effectief cardiale complicaties rondom vaatchirurgie en orthopedi-

Niveau 1 sche chirurgie kan voorkémen.

Al PEP trial 2000
A2 Robless 2001

Er zijn geen aanwijzingen dat het perioperatief gebruik van acetylsalicylzuur
rondom vaatchirurgie, orthopedische chirurgie en epidurale anesthesie gepaard

Niveau 1 gaat met meer klinisch belangrijke bloedingen.

D Fijnheer et al 2003,
Al Burger et al 2005

Het acuut staken van acetylsalicylzuur vergroot de kans op het ontwikkelen van
een acuut coronair syndroom of myocardinfarct.

Niveau 1
Al Burger et al 2005, Biondi-Zoccai 2006
B Collet 2004

Overige overwegingen

Acetylsalicylzuur remt de trombocytenaggregatie door remming van de synthese van trom-
boxaan A2 als gevolg van een irreversibele acetylering van hiervoor benodigde enzymen,
waaronder cyclo-oxygenase. In het algemeen geldt dat het effect van acetylsalicylzuur op de
trombocyten gelijk is aan de levensduur van de trombocyt d.w.z. 7 — 10 dagen. Fijnheer
(2003) geven aan dat vijf dagen na het staken van acetylsalicylzuur door acetylsalicylzuur
geremde trombocyten kunnen aggregeren indien ze geactiveerd worden door tromboxaan uit
nieuw gevormde trombocyten.
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Aanbevelingen

Het wordt aanbevolen acetylsalicylzuur perioperatief te continueren. Wanneer het gaat om chi-
rurgie waarbij een minimale bloeding ernstige gevolgen heeft of om patiénten met een stollings-
stoornis, dient acetylsalicylzuur 5 - 10 dagen voor de operatie te worden gestaakt.
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HOOFDSTUK 2: METHODEN TER PREVENTIE

2.1 Bewakingsmethoden

Uitgangsvraag 9
Welke bewakingsmethoden hebben de voorkeur ter preventie van perioperatieve cardiale
complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Inleiding

Bewaking van vitale functies is een integraal onderdeel van de anesthesiologie. Bewaking
van hemodynamische parameters nemen een voorname plaats in bij de preventie van peri-
operatieve complicaties. De hemodynamische bewaking bestaat uit een standaard pakket en
kan worden uitgebreid met meer geavanceerde bewakingsmethoden.

De standaard bewakingsmethoden bestaan uit het niet invasief meten van de bloeddruk, het
registreren van het ECG en een aantal afgeleiden hiervan zoals hartfrequentie en hartritme,
meting van de percutane perifere zuurstofsaturatie met een puls-oximeter en meting van de
pulmonale circulatie door middel van capnografie. Verder kunnen klinische beoordeling van
de perifere circulatie en urineproductie extra informatie geven over de circulatie.

De standaard bewakingsmethoden kunnen worden uitgebreid met meer geavanceerde be-
wakingsmethoden. Het gaat dan met name om informatie die betrekking heeft op de weef-
selperfusie en weefseloxygenatie (zie tabel 1). Het meten van de weefselperfusie en weefse-
loxygenatie lijkt van groot belang omdat weefselhypoxie kan leiden tot orgaanschade. Niet
alleen mono-orgaan falen (bijvoorbeeld cardiaal falen) kan optreden maar ook multipel or-
gaan disfunctiesyndroom (MODS).

De weefselperfusie kan echter (nog) niet direct gemeten worden, behalve onder experimen-
tele omstandigheden. Alleen afgeleide parameters van de weefselperfusie zijn meetbaar in
de kliniek. Weefseloxygenatie is alleen in een zeer beperkt gebied (focaal) of juist alleen bij
benadering (globaal) te meten. In tabel 1 staat een overzicht van in de praktijk toepaste be-
wakingsmethoden. Potentieel zijn dit bewakingsmethoden die een rol kunnen spelen bij de
preventie van cardiale complicaties en andere morbiditeit en mortaliteit. Er zijn in tabel ook
twee bewakingsmethoden genoemd die geen relatie hebben met weefselperfusie en/of
weefseloxygenatie maar die wel een parameter meten die (mogelijk) een relatie hebben met
het ontstaan van cardiale en andere morbiditeit en mortaliteit.

De beantwoording van de uitgangsvraag wordt bemoeilijkt door diverse factoren. Ten eerste
is de incidentie van (cardiale) peri-operatieve complicaties laag, zodat het moeilijk is de in-
vloed van bewakingsmethoden te onderzoeken. Ten tweede zijn voor veel bewakingsmetho-
den geen gerandomiseerde studies verricht. Wanneer studies beschikbaar zijn, wordt de
mortaliteit en morbiditeit vrijwel nooit zodanig gespecificeerd dat het aandeel van cardiale
complicaties duidelijk is. Naast cardiale complicaties zijn een aanzienlijk deel van de periope-
ratieve complicaties gerelateerd aan het systemic inflammatory response syndrome (SIRS)
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en MODS. Bovendien is het niet altijd duidelijk in welke operatieve fase de bewakingsmetho-
de werd toegepast. Ook complicaties worden niet altijd gespecificeerd in per- of postopera-
tieve complicaties.

Het is van belang dat niet alleen een bewakingsmethode wordt onderzocht, maar ook een
door de bewakingsmethode gestuurde behandeling. Ook is een grondige kennis noodzakelijk
van de indicaties, de juiste toepassing en een goede interpretatie van de metingen. Niet altijd
is duidelijk of de gebruikers van de onderzochte bewakingsmethoden voldoende kennis van
zaken hebben. Aan de andere kant wordt in een aantal studies de bewakingsmethode en de
daarvan afhankelijke behandeling uitgevoerd door zeer ervaren onderzoekers en is het de
vraag of dezelfde resultaten behaald zouden worden door de gemiddelde “clinicus practicus”.

In de hierna volgende samenvatting van de literatuur worden die bewakingsmethoden be-
sproken waarvan de effecten op de perioperatieve behandeluitkomst zijn onderzocht:

Arteria pulmonalis catheter

ECG-monitoring inclusief ST-segmentanalyse

Transoesofageale echocardiografie (TEE)

Echo-Doppler monitoring

Percutane perifere zuurstofsaturatiemeter

abrwh =

In een ander deel van deze richtlijn worden het meten en optimaliseren van het hemoglobine
gehalte en de temperatuur besproken. Van de overige genoemde bewakingsmethoden in
tabel 1 zijn geen studies bekend die het effect op de perioperative cardiale behandeluitkomst
hebben bestudeerd. Daarom worden deze bewakingsmethoden niet besproken.

1. Arteria pulmonalis catheter

Samenvatting van de literatuur

De introductie van de arteria pulmonalis catheter in rond 1970 resulteerde in een revolutie op
het gebied van de hemodynamische bewaking. Het hartminuutvolume en de pulmonale ca-
pillaire wiggedruk, welke geacht werd een maat te zijn voor vulling van de linkerventrikel,
konden intermitterend worden gemeten. De centraal veneuze druk en afgeleide hemodyna-
mische parameters konden eveneens bepaald worden. De arteria pulmonalis catheter heeft
een enorme technische ontwikkeling doorgemaakt: het hartminuutvolume kan inmiddels
(semi)continu gemeten worden en in plaats van een vullingsdruk kan nu ook de rechter ven-
trikel ejectiefractie gemeten worden. Ook is er een arteria pulmonalis catheter die continue
de gemengd veneuze zuurstofsaturatie kan meten. Er zijn catheters ontwikkeld waarmee het
mogelijk is zowel het atrium als de ventikel te pacen. Tot op heden wordt het hartminuutvo-
lume, gemeten met een arteria pulmonalis catheter, gezien als de ‘goudstandaard’, waarmee
andere methoden moeten worden vergeleken. Er zijn verschillende studies verricht naar het
effect van de toepassing van een arteria pulmonalis catheter op de behandeluitkomst bij ver-
schillende patiéntengroepen. In vrijwel alle studies wordt geprobeerd met behulp van de
toepassing van data van de arteria pulmonalis catheter een vooraf bepaald hartminuutvolu-
me en zuurstofaanbod na te streven. Om deze streefwaarden te bereiken worden niet alleen
infusievloeistoffen toegediend maar ook inotropica zoals dobutamine en dopexamine.
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Barone et al. publiceerden in 2001 een meta-analyse naar het effect van routinematige toe-
passing van de arteria pulmonalis catheter inclusief pre-operatieve optimalisatie rondom
vaatchirurgie (Barone et al. 2001). Slechts vier van meer dan 100 Engelstalige studies vol-
deden aan de eisen (prospectief, gerandomiseerd, exclusie criteria, vooraf vastgestelde the-
rapeutische streefwaarden en interpreteerbare morbiditeit en mortaliteit) om onderdeel te
kunnen zijn van de meta-analyse. Patiénten met een sterk verhoogd cardiaal risico (myo-
cardinfarct < 3 maanden, CABG < 6 maanden, aanwezigheid decompensatio cordis en aan-
wezigheid instabiele angina pectoris) werden in deze vier studies geéxcludeerd. In deze stu-
die waren de mortaliteit en morbiditeit (niet alleen cardiale morbiditeit) in beide groepen niet
significant verschillend, maar intra-operatieve complicaties konden niet specifiek worden ge-
analyseerd. In één van de geincludeerde studies (Vallantine et al. 1998) werden alleen pati-
enten onderzocht die geoptimaliseerd konden worden en was het onduidelijk of optimalisatie
per- en postoperatief werd voortgezet.

Bonazzi et al. onderzochten het effect van het gebruik van de arteria pulmonalis catheter
inclusief peri-operatieve hemodynamische optimalisatie op de cardiale morbiditeit en mortali-
teit na grote vaatchirurgie (Bonazzi et al. 2002). In een gerandomiseerde studie bij 100 laag-
risico patiénten werd de hemodynamiek bij de controlegroep soms bewaakt met een centraal
veneuze catheter. Er waren geen significante verschillen in morbiditeit en mortaliteit. Niet
geheel duidelijk is of alle patiénten de vooraf gestelde hemodynamische streefwaarden be-
reikt hebben. Zoals de auteurs zelf al opmerkten was deze studie te klein om eventuele ver-
schillen te detecteren.

In een grote gerandomiseerde multicenter studie onderzochten Sandham et al. de effectivi-
teit van de arteria pulmonalis catheter bij 3803 hoog-risicopatiénten (89,8% ASA Ill en 10,2%
ASA |V patiénten), die majeure chirurgie ondergingen (Sandham et al. 2003). Ook in deze
studie werden vooraf vastgestelde hemodynamische doelen nagestreefd in de arteria pul-
monalis catheter groep (de streefcardiac index werd in 79% van de patiénten in de post-
operatieve fase bereikt). De controle groep werd conventioneel bewaakt (in 77.1% van de
patiénten met behulp van centraal veneuze druk). Patiénten werden 12 maanden na de ope-
ratie vervolgd. Er werden geen verschillen gevonden in mortaliteit (cardiaal en niet-cardiaal),
cardiale morbiditeit (myocardinfract, decompensatio cordis, supraventriculaire tachycardie en
ventriculaire tachycardie) en in overleving na 6 en 12 maanden. De incidenties niet-cardiale
mortaliteit, nierinsufficiéntie, leverinsufficiéntie, lijnensepsis, wondinfectie en pneumonie wa-
ren niet significant verschillend in beide groepen, maar een longembolie kwam significant
vaker voor in de arteria pulmonalis catheter groep. In de subgroep van ASA IV patiénten was
de ziekenhuismortaliteit en 12 maanden mortaliteit eveneens niet significant verschillend. De
toepassing van de arteria pulmonalis catheter leidde niet tot significant meer complicaties
dan de toepassing van conventionele bewaking.

Met name de laatstgenoemde gerandomiseerde studie lijkt aan te tonen dat routinematige
toepassing van de arteria pulmonalis catheter voor, tijdens en na grote chirurgie bij hoogrisi-
copatiénten niet zinvol is. Het is echter niet uitgesloten dat bij patiénten met een specifieke
co-morbiditeit, bijvoorbeeld bij patiénten met een klinisch relevante aortastenose slechte lin-
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ker ventrikel ejectiefractie of pulmonale hypertensie, de toepassing van de arteria pulmonalis
catheter wel zinvol is.

Conclusies

Het is aangetoond dat routinematige toepassing van de arteria pulmonalis ca-
theter met als doel het nastreven van vooraf bepaalde hemodynamische streef-
waarden voor, tijdens en na grote chirurgie bij hoogrisicopati€nten niet zinvol is
Niveau 1 ter preventie van peri-operatieve (cardiale) complicaties bij patiénten die een
niet-cardiale operatie ondergaan.

A2 Sandham et al. 2003; Barone et al. 2001; Bonazzzi et al. 2002

De werkgroep is van mening dat het echter niet uitgesloten is dat bij pati€nten
met een specifieke co-morbiditeit, bijvoorbeeld een klinisch relevante aortaste-
nose, slechte linker ventrikel ejectiefractie of pulmonale hypertensie, de toe-
passing van de arteria pulmonalis catheter, wel zinvol kan zijn ter preventie van
peri-operatieve (cardiale) complicaties als deze patiénten een niet-cardiale
operatie ondergaan.

Niveau 4

D Mening van werkgroepleden

Overige overwegingen

Door verschillende experts wordt gewezen op de mogelijkheid dat de toepassing van de ar-
teria pulmonalis catheter een gunstig effect zou kunnen hebben op de uitkomst van patiénten
met specifieke cardiale co-morbiditeit. Het nut van de toepassing van de arteria pulmonalis
catheter zal in deze gevallen moeilijk aan te tonen zijn door de relatief lage incidentie van
deze co-morbiditeit. Een bijkomend probleem is dat specifieke kennis over de toepassing
van de arteria pulmonalis catheter zal afnemen doordat deze steeds minder vaak zal worden
gebruikt. Waarschijnlijk zal de kennis alleen op peil blijven wanneer een minimaal aantal ar-
teria pulmonalis catheters per jaar wordt gebruikt.

Ook dient men rekening te houden met het ontstaan van complicaties ten gevolge van de
gebruik van de arteria pulmonalis catheter. Het aantal complicaties van de arteria pulmonalis
catheter is thans beperkt. Mogelijk zal het aantal complicaties toenemen bij het minder fre-
quent gebruik.

Aanbeveling

Het is af te raden routinematig een arteria pulmonalis catheter te gebruiken bij niet-cardiale chi-
rurgie. Bij pati€énten met specifieke cardiale co-morbiditeit, zoals bijvoorbeeld een klinisch rele-
vante aortaklepstenose, slechte linker ventrikel ejectiefractie of pulmonale hypertensie, kan toe-
passing van de arteria pulmonalis catheter zinvol zijn.
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2. ECG-monitoring inclusief ST-segment-analyse

Samenvatting van de literatuur

Mangano et al. hebben aangetoond dat behalve peroperatieve hypotensie ook peroperatieve
tachycardie een rol kan spelen bij het ontstaan van cardiale complicaties (Mangano. 1990).
Andere factoren die een verband hebben met het ontstaan van peri-operatieve myocardi-
schemie zijn hypoxemie (Gill et al. 1992 en Reeder et al. 1991) en anemie (Hogue et al.
1998).

Naast het meten van de hartfrequentie met behulp van het ECG, is het mogelijk analyse van
het ST-segment te verrichten. Gebruikmakend van computeranalyse is het mogelijk in meer-
dere afleidingen, eventueel zelfs in 12 afleidingen, trendmatig (semi)continue veranderingen
in het ST-segment te bewaken. De computeranalyse heeft een hogere detectiegraad van
veranderingen van het ST-segment dan visuele observatie door de anesthesioloog of anes-
thesiemedewerker (Fleisher, 2000).

In de anesthesiologie worden naast de reguliere extremiteitsafleidingen, een enkele precor-
diale afleiding ook verschillende gemodificeerde afleidingen gebruikt. Bij toepassing van het
reguliere 12-afleidingen ECG hebben bewaking en analyse van combinaties van meerdere
afleidingen de hoogste sensitiviteit. London et al. hebben aangetoond dat het combineren
van afleidingen Il en V5 een sensitiviteit van 80% heeft en de combinatie van Il, V4 en V5
een sensitiviteit van 96% heeft om myocardischemie te detecteren. Landesberg et al. had-
den vergelijkbare bevindingen: combinatie van V3 en V5 geeft bijvoorbeeld een sensitiviteit
van 97,4%.
Recent heeft Landesberg, een expert op het gebied van detectie van myocardischemie, in
een overzichtsartikel aangegeven welke aspecten van belang zijn bij de detectie van myo-
cardischemie (Landesberg, 2005):
o Stille peri-operatieve myocardischemie is geassocieerd met post-operatieve cardiale
morbiditeit en mortaliteit op korte en lange termijn.
o Met name langdurige post-operatieve myocardischemie is sterk gecorreleerd met het
ontstaan van post-operatieve cardiale morbiditeit en mortaliteit.
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) In de post-operatieve periode komt vooral ST-depressie voor en in veel mindere mate
ST-elevaties.

) De grote meerderheid van de peri-operatieve ischemische gebeurtenissen zijn tijdelijk
en worden voorafgegaan door een stijging van de hartfrequentie.

o Tot nu toe is geen studie bekend die aantoont dat detectie van myocardischemie met
behulp van computer analyse van het ST-segment een gunstig effect heeft op het
voorkomen van peri-operatieve cardiale complicaties.

Conclusies
Het is aangetoond dat stille peri-operatieve myocardischemie is geassocieerd
met postoperatieve cardiale morbiditeit en mortaliteit op korte en lange termijn.
Niveau 1 Myocardischemie komt vaker voor in de vroege postoperatieve fase dan tijdens

de operatie.

Al Landesberg 2005, Feringa 2006

Het is aangetoond dat toepassing van 12-afleidingen ECG een hoge sensitivi-
teit heeft voor de detectie van myocardischemie en een myocardinfarct.
Combinaties van analyse van afleiding Il, V4 en V5 samen of V3 en V5 samen
Niveau 1 geven een hogere sensitiviteit dan andere combinaties of analyse van één en-
kele ECG afleiding.

Al Landesberg 2005

Het lijkt waarschijnlijk dat trendmatige ST-segment analyse van het ECG de

. voorkeur verdient boven visuele beoordeling van het ECG.
Niveau 3

C Fleisher 2000

Overige overwegingen

Monitoring met behulp van 12-afleidingen ECG en ST-segment analyse zijn met de stan-
daard operatieckamer en intensive care bewakingsapparatuur niet mogelijk. Meestal kunnen
alleen de extremiteit afleidingen en één precordiale afleiding bewaakt worden. Verbetering
van de operatiekamer en intensive care apparatuur lijkt dus zinvol.

Aangezien de incidentie van postoperatieve myocardischemie groter is dan de peroperatieve
incidentie lijkt ook postoperatieve monitoring met behulp van 12-afleidingen ECG met ST-
segment analyse bij cardiale hoog-risicopatiénten zinvol.

Aanbeveling

Bij hoog risico patiénten heeft het de voorkeur perioperatief zowel afleiding Il als afleiding V5 te
monitoren en automatische ST-segment analyse te verrichten. Bij voorkeur dient bewaking en
analyse van een 12-afleidingen ECG te worden toegepast.
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3.  Transoesofageale echocardiografie

Samenvatting van de literatuur

Met behulp van transoesofageale echocardiografie (= TEE) kan onder andere myocardi-
schemie gedetecteerd worden (segmentale wandbewegingsstoornissen) en kan de vullings-
toestand van de linker en rechter ventrikel en het hartminuutvolume bepaald worden. Ook
kan inzicht verschaft worden in de anatomie en functie van het hart en grote vaten. Bij car-
diale chirurgie en intrathoracale vaatchirugie behoort TEE tot het standaard armamentarium.
Mogelijk heeft TEE ook bij niet-cardiale chirurgie de mogelijkheid het anesthesiologisch en
chirurgisch beleid zodanig te beinvloeden dat dit zou kunnen leiden tot een gunstig effect op
de (cardiale) morbiditeit en mortaliteit.

Tot nu toe zijn alleen beschrijvende studies gepubliceerd, waarin de kwantitatieve invioed
van TEE op medische beslissingen is onderzocht. Prospectieve gerandomiseerde studies
naar het effect van TEE op de cardiale morbiditeit en mortaliteit ontbreken tot op heden.
Suriani et al. toonden aan dat in 81% van de onderzochte 123 patiénten, die niet-cardiale
chirurgie ondergingen, de toepassing van TEE, vergeleken met reguliere monitoring, tot ver-
anderingen in de behandeling leidde (Suriani et al. 1998). Bij 15% van de onderzochte pati-
enten was de verandering volgens de auteurs essentieel. Van de onderzochte patiénten
hadden 40 (32%) een arteria pulmonalis catheter en 31 (25%) een centraal veneuze cathe-
ter. Veranderingen in behandeling werden doorgevoerd met name bij ASA Ill en IV patiénten
en oudere patiénten. Verschillende nieuwe diagnosen werden gesteld zoals open foramen
ovale, globale ventrikel disfunctie, rechter ventrikel disfunctie en mitraalklep insufficiéntie. Bij
de meeste patiénten kon informatie over de vulling van de linker ventrikel worden bepaald en
gebruikt voor therapeutische beslissingen. Complicaties ten gevolge van het inbrengen van
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de probe traden niet op. In een observatiestudie in 214 patiénten, die niet-cardiale chirurgie
ondergingen, veranderde het gebruik van TEE, vergeleken met reguliere monitoring, in 40%
van de patiénten de therapie (Denault et al. 2002). Het meest betrof dit een wijziging in de
toediening van medicatie (45% van de gevallen).

Hofer et al. onderzochten de impact van TEE, in vergelijking met reguliere monitoring, op de
behandeling bij 99 patiénten die niet-cardiale chirurgie ondergingen (Hofer et al. 2004). Bij
47% van de patiénten werd de medicamenteuze therapie gewijzigd en bij 24% van de pati-
enten werd het infuusbeleid gewijzigd. Linker ventrikel wandbewegingsstoornissen werden
gezien bij 32% en andere relevante afwijkingen bij 10% van de onderzochte patiénten. Met
name bij lever- en longtransplantaties was de impact van TEE groot. Behalve het ontstaan
van hypertensie bij 15 patiénten en tachycardie bij 3 patiénten traden er geen ernstige bij-
werkingen op van de toepassing van TEE.

Conclusie

Er zijn aanwijzingen dat de toepassing van transoesofageale echocardiografie
bij niet-cardiale chirurgie een bijdrage kan leveren aan het nemen van behan-
Niveau 3 delingsbeslissingen.

C Suriani et al. 1998; Denault et al. 2002; Hofer et al. 2004

Overige overwegingen

TEE kan in principe alleen toegepast worden bij patiénten onder forse sedatie of anesthesie.
Dit beperkt de toepasbaarheid van TEE is grote mate. TEE is een moeilijke techniek. Uitge-
breide scholing en voldoende ervaring zijn noodzakelijk voor een zinvolle toepassing. Ook de
hoge kosten staan een routinematige toepassing in de weg. Alhoewel ernstige complicaties,
zoals bloeding en perforatie van oesophagus, weinig voorkomen, dient men hiermee reke-
ning te houden. Hemodynamische effecten, zoals hypertensie en tachycardie komen fre-
quent voor bij de introductie van de TEE-probe. Volgens auteurs van verschillende studies
heeft TEE mogelijk een plaats bij specifieke chirurgie als lever- en longtranssplantatie en
chirurgie van de (thoracale) aorta.

Aanbeveling

TEE kan niet aanbevolen worden als routinematige bewakingsmethode bij hoog risicopatiénten
die niet-cardiale chirurgie ondergaan. Bij specifieke vormen van chirurgie of co-morbiditeit dient
de toepassing van TEE overwogen te worden.
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4. Echo-Doppler

Samenvatting van de literatuur

Met behulp van echo-Doppler kan de bloedstroomsnelheid in de grote thoracale vaten geme-
ten worden. De meest toegepaste methode is echo-Doppler meting in de slokdarm, waarbij
de bloedstroomsnelheid in de aorta thoracalis wordt gemeten. Alternatieve methoden zijn
een methode die transcutaan in het jugulum de bloedstroomsnelheid meet in de aortaboog
en meting van de bloedstroomsnelheid over de aortaklep met behulp van TEE. Met behulp
van de echo-Doppler kan men “real-time” het slagvolume, het hartminuutvolume en de “cor-
rected flow time” (FTc), een maat voor vulling van de linker kamer, bepalen. Met behulp van
deze waarden kan men de vullingstatus optimaliseren. In de genoemde studies wordt dit
bereikt door gebruik te maken van een algoritme waarin een hoeveelheid colloiden wordt
toegediend op basis van veranderingen van het slagvolume en een streefwaarde van de
FTc. Dit is een dynamische benadering waarbij in de individuele patiént een optimale vulling-
toestand wordt nagestreefd, in tegenstelling tot de benadering waarbij een vooraf bepaald
hartminuutvolume en zuurstofaanbod moet worden gerealiseerd.

In verschillende studies is het effect van het meten van de bloedstroomsnelheid en een hier-
aan gekoppelde behandelstrategie op de peroperatieve behandeluitkomst onderzocht. In de
hieronder genoemde studies werd de toepassing van de echo-Doppler prospectief, geran-
domiseerd vergeleken met toepassing van conventionele hemodynamische monitoring
(eventueel ook met CVD-monitoring). De echo-Doppler metingen werden geinterpreteerd
door onderzoekers met ruime ervaring. De conventionele bewaking werd geinterpreteerd en
de hierop toegediende infusie werd bepaald door de behandelend anesthesioloog. Toepas-
sing van echo-Doppler leidde in de meeste studies tot significant meer infusie en in alle stu-
dies tot significant hogere hartminuutvolumina.

Sinclair et al onderzochten in een gerandomiseerde studie het effect van de toepassing van
de echo-Doppler en intra-operatieve volumeoptimalisatie op de uitkomst bij patiénten met
een proximale femurfractuur (Sinclair et al 1997). De mortaliteit was niet significant verschil-
lend in de interventiegroep (n=20) vergeleken met de controlegroep (n=20). Wel was de op-
name duur significant korter in de interventiegroep.

Bij 100 patiénten, die grote chirurgie ondergingen, werd het effect van echo-Doppler monito-
ring inclusief hemodynamische optimalisatie op de incidentie van postoperatieve complica-
ties en opnameduur geévalueerd (Gan et al. 2002). In zowel de interventiegroep als in de
controlegroep werd bij ongeveer 90% van de patiénten een centraal veneuze drukmeting
gebruikt. Behalve significant meer misselijkheid en braken in de controle groep (geduid als
darmfalen) waren er geen significante verschillen in de incidentie van postoperatieve compli-
caties. Venn et al onderzochten het effect van een “fluid challenge” gestuurd door echo-
Doppler metingen bij patiénten die een operatie wegens heupfractuuur ondergingen in een
gerandomiseerde studie (Venn et al. 2002). Deze groep (n=30) werd geleken met een groep
waarbij een “fluid challenge” werd toegediend op basis van centraal veneuze druk metingen
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(n=31) en een controlegroep (n=29) waarbij het infuusbeleid werd gebaseerd op conventio-
nele hemodynamische bewaking. De incidentie van ernstige intra-operatieve hypotensie was
significant hoger in de controlegroep vergeleken met zowel de echo-Doppler groep en als de
CVD-groep. De ongespecificeerde morbiditeit en mortaliteit verschilden niet significant in de
drie groepen. De opnameduur was significant langer in de controlegroep vergeleken met de
echo-Doppler groep en de CVD-groep. De uitkomsten van de echo-Doppler groep en de
CVD-groep waren niet-significant verschillend.

Conway et al bestudeerden bij 57 patiénten het effect van op echo-Doppler metingen geba-
seerde infusie op het postoperatieve beloop na darmchirurgie in een gerandomiseerde studie
(Conway et al. 2002). Alhoewel de incidentie van zowel cardiale als niet-cardiale morbiditeit
en mortaliteit in de echo-Doppler groep en de controlegroep niet significant verschillend wa-
ren, moesten 5 patiénten van de controlegroep worden opgenomen op de intensive care en
van de echo-Doppler groep geen enkele patiént.

Wakeling et al. vergeleken bij 128 patiénten, die grote buikchirurgie ondergingen, de effecten
van infusie gebaseerd op CVD metingen met infusie met behulp van een “fluid challenge”
gebaseerd op echo-Doppler metingen. Hierbij waren ook meerdere ASA Ill en ASA IV pati-
enten (Wakeling et al 2005). De incidentie van cardiale complicaties was niet significant ver-
schillend in de echo-Doppler groep en de CVD groep.

In een dubbelblinde gerandomiseerde studie werd bij 108 patiénten, die electieve colorectale
chirurgie ondergingen, geen effect aangetoond van echo-Doppler metingen inclusief hemo-
dynamische optimalisatie op de cardiale morbiditeit en mortaliteit (Noblett et al. 2006). Ver-
geleken met de controle groep had de interventiegroep wel een significant kortere opname-
duur en een significant lagere niet-cardiale morbiditeit.

Conclusie
Het is niet aangetoond dat Echo-Doppler monitoring en hierop gebaseerde
hemodynamische optimalisatie gepaard gaan met minder cardiale morbiditeit
. en mortaliteit.
Niveau 1

A2  Sinclair et al. 1997; Gan et al. 2002; Venn et al. 2002; Conway
et al 2002 ; Wakeling et al. 2005; Noblett et al. 2006

Overige overwegingen

Echo-Doppler monitoring is een bewakingsmethode waarvan de interpretatie in essentie af-
wijkt van traditionele methoden zoals centraal veneuze drukmeting en toepassing van de
arteria pulmonalis catheter. Toch lijkt de leercurve beperkt: bij ICU patiénten lijken 12 toe-
passingen voldoende om betrouwbare metingen te kunnen verrichten (LeFrant et al. 1998).
Uit een studie bij patiénten na cardiale chirurgie is gebleken dat verpleegkundigen goed in
staat zijn, met behulp van echo-Doppler metingen, een behandel algoritme uit te voeren
(McKendry et al. 2004). Dit kan de toepasbaarheid van de echo-Doppler monitoring sterk
bevorderen.

Alhoewel niet is aangetoond dat echo-Doppler monitoring leidt tot minder cardiale morbiditeit
en mortaliteit, heeft echo-Doppler monitoring wel gunstige effecten op de opnameduur (Sin-
clair et al. 1997; Gan et al. 2002; Venn et al. 2002; Wakeling et al. 2005; Noblett et al. 2006)
en niet-cadiale morbiditeit (Gan et al. 2002; Wakeling et al. 2005; Noblett et al. 2006). Op

Richtlijn Preventie van perioperatieve cardiale complicaties
bij niet-cardiale chirurgie, 2009 80




basis van deze uitkomsten verdient echo-Doppler daarom wellicht toch een plaats bij de he-
modynamische optimalisatie bij grote chirurgie en/of aanwezigheid van cardiale risicofacto-
ren.

Aanbeveling

Routinematige Echo-Doppler monitoring wordt niet aanbevolen bij de hemodynamische optima-
lisatie van hoog risico patiénten, maar gebruik van de methode kan bij sommige patiénten ge-
paard gaan met een kortere opnameduur en minder niet-cardiale complicaties.
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5.  Percutane perifere zuurstofsaturatiemeter

Samenvatting van de literatuur

Sedert de introductie van de percutane perifere zuurstofsaturatiemeter behoort deze bewa-
kingsmethode tot de standaardbewaking in de operatieckamer, verkoeverkamer en intensive
care afdeling.

Recent heeft Pedersen (2003) voor de Cochrane Library een systematische review uitge-
voerd waarin hij onderzocht of peri-operatieve percutane perifere zuurstofsaturatiemeting de
peri-operatieve behandeluitkomst verbetert.

De search leverde slechts 4 gerandomiseerde gecontroleerde onderzoeken op. Hieruit kwam
naar voren dat de percutane perifere zuurstofsaturatiemeter hypoxemische events kan de-
tecteren. Echter, er is geen bewijs dat percutane perifere zuurstofsaturatiemeting en hieraan
gerelateerde toediening van zuurstof een gunstig effect heeft op de peri-operatieve behan-
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deluitkomst. Zelfs in een grote studie met meer dan 20.000 patiénten kon geen gunstig effect
op de postoperatieve cardiale morbiditeit en mortaliteit worden vastgesteld (Moller et
al.1993).

Conclusie

Het is aannemelijk dat peri-operatieve percutane perifere zuurstofsaturatieme-
ting en de hieraan gerelateerde toediening van zuurstof niet leidt tot een ver-
Niveau 2 mindering van de incidentie van perioperatieve cardiale complicaties.

B Pedersen 2003

Overige overwegingen

Aangezien percutane perifere zuurstof-saturatiemeter in staat is hypoxemie te detecteren die
anders niet duidelijk zou zijn geworden en er geen compliacties verbonden zijn aan de be-
wakingsmethode lijkt het toch zinvol percutane perifere zuurstofsaturatiemeter ook in de
postoperatieve fase routinematig toe te passen.

Ondanks dat er geen bewijs is voor het nut van toepassing van de percutane perifere zuur-
stof saturatie meter kan de percutane perifere zuurstofsaturatiemeter mogelijk een bijdrage
leveren bij de preventie van late cardiale complicaties (derde post-operative dag en later). Na
thoracale en abdominale chirurgie is de kans op hypoxie het grootst in de latere post-
operatieve fase (48-72 uur post-operatief).

Aanbevelingen

Naar de mening van de werkgroep dient overwogen te worden ter voorkoming van hypoxemie
percutane perifere zuurstofsaturatiemeting routinematig te gebruiken totdat de percutane zuur-
stofsaturatie zonder zuurstoftoediening overeenkomt met de preoperatieve waarde.

Naar de mening van de werkgroep dient overwogen te worden bij hoog risico patiénten percu-
tane perifere zuurstofsaturatiemeting langer voort te zetten in de postoperatieve fase, bijvoor-
beeld totdat mobiliteit bereikt is.
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Tabel 1: Klinisch toepasbare bewakingsmethoden die theoretisch een relatie hebben met weef-
selperfusie en weefseloxygenatie

Methoden die verschillende aspecten van het zuurstoftransport naar de weefsels
meten
e Hartminuut volume

- Thermodilutie (met behulp van arteria pulmonalis catheter (diverse varianten))

- Trans oesofageale echocardiografie (TEE)

- Echo-Doppler meting van de bloedstroomsnelheid in grote thoracale vaten

- Transpulmonale thermodilutie

- Indicator dilutie met behulp van lithium

- Pulse contour analyse

- Partiéle CO;rebreathing
e Zuurstofsaturatie van het arteriéle bloed
e Hemoglobineconcentratie

Methoden die een afgeleide parameter meten van de weefselperfusie en/of weefse-
loxygenatie

ECG

(Sublinguale) capnometrie, tonometrie

Transcutane oxymetrie

Near Infra Red Spectometry (NIRS)

Orthogonale polarisatie spectroscopie

Weefselmarkers (voor het hart: troponine, CK, CKmb)

Methoden die een parameter meten in het bloed

e Lactaat
¢ Centraal veneuze zuurstofsaturatie (met behulp van centraal veneuze catheter)
¢ Gemengd veneuze zuurstofsaturatie (met behulp van arteria pulmonalis catheter)

Methoden die informatie geven over het cardiovasculaire systeem

e Centraal veneuze druk (CVD)

¢ Pulmonale capillaire wiggedruk (PCWP) (met behulp van de arteria pulmonalis cathe-
ter)

¢ Rechter ventrikel ejectiefractie (REF) (met behulp van een speciale arteria pulmonalis
catheter)

e Globaal eind diastolische volume, intrathoracaal bloedvolume (met behulp van trans-
pulmonale thermodilutie)

e Corrected flow time (met behulp van echo-Doppler meting)

e Slag volume variatie (SVV)

e Pols druk variatie (PPV)

Overige methoden
e Temperatuur
¢ Anesthesiediepte
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2.2 Anesthesiebeleid

Uitgangsvraag 10
Welk anesthesiemanagement heeft de voorkeur ter preventie van peri-operatieve cardiale
complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Subvragen

a. Welke anesthesie- en analgesie medicamenten/technieken hebben de voorkeur ter
preventie van per-operative cardiale mortaliteit en morbiditeit?

b. Welke postoperatieve pijnbestrijdingtechniek heeft de voorkeur ter preventie van peri-
operatieve cardiale complicaties?

Inleiding

Bij het ontstaan van perioperatieve cardiovasculaire complicaties met name myocardische-
mie en myocardinfarct, spelen vele factoren een rol (Priebe 2005). De hypothese is dat er
enerzijds in de peri-operatieve fase acute veranderingen kunnen ontstaan in de coronaire
arteriosclerotische plaques. Anderzijds kan de balans tussen zuurstofaanbod en zuurstofbe-
hoefte verstoord raken. Tachycardie en hypotensie zijn risicofactoren voor het ontstaan van
cardiale morbiditeit en mortaliteit (Mangano 1990).

Een andere categorie cardiale complicaties wordt gevormd door extreme bradycardie en
asystolie. In een epidemiologische studie in meer dan 500.000 patiénten bleek dat de inci-
dentie van anesthesie-gerelateerde asystolie 0,5 op 10.000 bedroeg (Sprung 2003). De
meeste patiénten met anesthesie-gerelateerde asystolieén overleefden het incident. Ventri-
culaire ritmestoornissen kunnen het gevolg zijn van cardiale afwijkingen maar ook van medi-
camenten zoals inhalatie-anesthetica en anti-emetica.

Bovenstaande in overweging nemende kan een anesthesiemethode, die het cardiovasculaire
evenwicht het minst verstoort, van voordeel zijn voor de patiént. Enerzijds kunnen de ver-
schillende anesthesie- of analgesietechnieken/middelen de stressresponse en daarmee de
kans op tachycardie verminderen. Anderzijds kunnen de verschillende anesthesie- of anal-
gesietechnieken/middelen resulteren in hypotensie, tachycardie en bradycardie. Deze effec-
ten zijn afhankelijk van de techniek of het medicament en de reactie van de patiént op deze
technieken of middelen. Deze reactie is ook afhankelijk van de grootte van de operatie, de
ernst van de cardiale comorbiditeit en de pre-operatieve medicatie (er is bijvoorbeeld een
grotere kans op een bradycardie bij pre-opereratief gebruik van B—blokkers en hoge doserin-
gen morfinomimetica tijdens de inleiding van de anesthesie).

Subvraag a
Welke anesthesie- en analgesie medicamenten/technieken hebben de voorkeur ter preventie
van per-operative cardiale mortaliteit en morbiditeit?
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Inleiding

Hieronder volgt allereerst een bespreking van de cardiovasculaire effecten van anesthetica
en verschillende anesthesietechnieken (Miller 2004). Vervolgens worden de uitkomsten van
vergelijkende studies besproken.

Inhalatie anesthetica

Moderne volatiele inhalatieanesthetica kunnen leiden tot hypotensie, en soms tot een tachy-
cardie en ventriculaire ritmestoornissen. Bij normale doseringen zijn deze negatieve effecten
meestal gering en er zijn aanwijzingen dat volatiele inhalatie anesthetica cardioprotectieve
effecten hebben. Het gebruik van lachgas kan leiden tot myocardischemie en een verhoogde
pulmonale vaatweerstand en lijkt daardoor minder geschikt voor cardiale risicopatiénten
(Badner 2000). Pre-operatieve behandeling met foliumzuur, vitamine B6 en vitamine B12
kunnen deze effecten voorkomen (Badner 2001).

Xenon resulteert in een stabiele hemodynamiek en heeft cardioprotectieve eigenschappen.
Er zijn echter geen grote epidemiologische studies die een betere behandeluitkomst na xe-
non laten zien in vergelijking met andere middelen.

Intraveneuze anesthetica

Etomidate heeft weinig inviloed op de hemodynamiek. De hypotensie veroorzaakt door prop-
ofol is afthankelijk van de dosis en de injectiesnelheid, De incidentie hypotensie is hoger bij
oudere patiénten. Midazolam en andere benzodiazepinen hebben een gunstig cardiovascu-
lair profiel. Echter in combinatie met opiaten treedt frequent hypotensie op. Ketamine stimu-
leert, het cardiovasculaire systeem en dit kan leiden tot tachycardie en hypertensie.

Opiaten

Opiaten zoals fentanyl, sufentanil, alfentanil en remifentanil geven een verlaging van de hart-
frequentie, met name bij hogere doseringen. De bloeddruk blijft meestal stabiel. De opiaten
hebben daarmee een gunstig effect op de zuurstofbalans.

Spierverslappers, neostigmine en anticholinergica

Succinylcholine kan via twee mechanismen moeilijk te behandelen asystolieén veroorzaken:
enerzijds via stimulatie van de nervus vagus (met name bij herhaalde toediening) en ander-
zijds via hyperkaliemie door gelijktijdige contractie van veel spiervezels (bij patiénten met
een hoog kalium of patiénten met een upregulatie van receptoren zoals patiénten met een
dwarslaesie en bedlegerige patiénten). Er zijn veel casuistische mededelingen over deze
bijwerking gepubliceerd, maar de exacte incidentie is onduidelijk.

Oudere niet-depolariserende spierverslappers zoals mivacurium en atracurium geven bij een
snelle toediening (<1 minuut) in veel gevallen een door histamine geinduceerde bloeddruk-
daling van meer dan 20%. Moderne niet-depolariserende spierverslappers zoals rocuronium
en cisatracurium hebben weinig cardiovasculaire bijwerkingen. Wel kan de noodzakelijke
beademing met positieve druk door cardiopulmonale interactie leiden tot hypotensie.
Toediening van neostigmine en een anticholinergicum (atropine of glycopyrrolaat) geven bij
50% van de patiénten een toename van de hartfrequentie van meer dan 20%, hetgeen on-
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gunstige effecten kan hebben bij patiénten met een verhoogd cardiaal risico (Caldwell 1995).
De werkelijke relevantie voor de klinische praktijk van de cardiovasculaire effecten van de
combinatie van neostigemine en een anticholinergicum is onduidelijk. Bovendien komt uit
andere literatuur naar voren dat routinematig antagoneren van de spierverslapping leidt tot
een lagere perioperatieve mortaliteit (Arbous 2005) .

Locaalanesthetica

Locaalanesthetica hebben, wanneer ze op juiste wijze en in juiste dosis worden toegediend,
een veilig cardiovasculair profiel. Mulroy beschrijft de incidentie van systemische toxische
reacties: 1,2-11 per 10.000 voor epidurale anesthesie en 0-16 per 10.000 voor perifere ze-
nuwblokkades (Mulroy 2002). Van alle lokaalanesthetica heeft bupivacaine de grootste car-
diotoxiciteit, maar de exacte incidentie van cardiovasculaire complicaties is onduidelijk.

Overige medicamenten

Er worden veel medicamenten in de anesthesie gebruikt die de QT-tijd kunnen verlengen
waardoor ventriculaire ritmestoornissen (ventriculaire tachycardie, torsade de pointes) kun-
nen ontstaan. Deze middelen zijn onder andere: isofluraan, sevofluraan, alle 5HT3 antago-
nisten, droperidol en haloperidol. De klinische relevantie is waarschijnlijk niet heel groot (Na-
vari 2003). De discussie in de VS over droperidol geeft aan dat de incidentie vermoedelijk
zeer laag is (Habib 2003).

Neuraxiale anesthesie

Het probleem van neuraxiale anesthesie is, naast de moeilijke voorspelbaarheid van de
blokhoogte, het voorkomen van hypotensie, brady-aritmieén en asystolieén (Curatolo 1996,
Geffin 1998, Borghi 2002). Door parasympatische activatie en sympathische inhibitie ont-
staan bradycardie/asystolie en vasodilatatie. De literatuur kent vele casuisische mededelin-
gen over deze cardiale complicaties. Auroy et al. rapporteren een incidentie van 2,7 cardiac
arrests op 10.000 spinaal anesthesieén (Auroy 2002). Sprung rapporteert een incidentie van
1,5 op 10.000 spinaal anesthesieén (Sprung 2003). Gelukkig blijkt ook uit de literatuur dat
deze reflex-achtige asytolieén vaak een goede prognose hebben (Sprung 2003). Echter,
deze bradyaritmieén/asystolieén en hypotensie kunnen leiden tot ernstige cardiovasculaire
complicaties zoals myocardischemie, myocardinfarcten, en cerebrovasculaire accidenten
zelfs bij patiénten waarvan het cardiale risico als laag inschat (Kulka 2001, Moran 2001).

De kans op hypotensie en myocardischemie kan verkleind worden door bij patiénten met
coronairlijden spinale anesthesie via een catheter toe te dienen, waarbij toenemende doses
lokaalanesthetica toegediend kunnen worden (Juelsgaard 1998). Eveneens kan de kans op
hypotensie verminderd worden door een “minidose” spinaalanesthesie (lage dosis lokaal-
anestheticum gecombineerd met opiaten) toe te passen (Ben David 2000).

Ter compensatie van de optredende bradyaritmieén/asystolieén en hypotensie worden di-
verse medicamenten (anticholinergica en catecholamines) met moeilijk stuurbare effecten
toegediend, welke ook kunnen leiden tot cardiale complicaties (Wahl 2002).

Wanneer een techniek of middel met een bepaald cardiovasculair effect op theoretische
gronden niet geindiceerd lijkt te zijn moet een andere techniek of middel met eveneens een
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bepaald cardiovasculair effect toegepast worden. Studies en meta-analyses waarin technie-
ken of middelen worden vergeleken kunnen een antwoord geven op de vraag welke techniek
of middel de voorkeur heeft om cardiale mortaliteit en mortaliteit te verminderen.

De vraag welke anesthesie- en analgesie medicamenten/technieken de voorkeur hebben ter

preventie van perioperative cardiale mortaliteit en morbiditeit is beantwoord volgens het on-

derstaande overzicht. In dit overzicht wordt een opsomming gegeven van anesthesie-

technieken waarvan de cardiale effecten onderzocht zijn:

) Zuurstof-lachgas versus zuurstof-stikstof

o Sevofluraan versus isofluraan

o Remifentanil versus alfentanil

) Remifentanil-propofol-lachgas versus isofluraan-fentanyl-lachgas anesthesie

o Algehele anesthesie versus neuraxiale anesthesie (spinaal anesthesie of epidurale
anesthesie

o Algehele anesthesie versus algehele anesthesie + epidurale anesthesie

o Algehele anesthesie + epidurale analgesie versus algehele anesthesie + paraverte-
braal blok

o Algehele anesthesie versus locoregionale technieken

1. Zuurstof-lachgas versus zuurstof-stikstof

Samenvatting van de literatuur

In een studie met een beperkt aantal patiénten (n=83) werd aangetoond dat gebruik van
lachgas bij cardiale risicopatiénten leidde tot significant meer post-operatieve myocardi-
schemie (46% versus 26%, p<0,05, Badner 2000). In de lachgas-groep kwamen langduriger
myocardischemie (gedurende de eerste 48 uur post-operatief 63 + 70 minuten versus 40 *
68 minuten (p<0.05) en meer episodes met myocardischemie voor (82 versus 53 episodes
(p<0.02). Bij de meeste patiénten leidde de myocardischemie niet tot myocardschade en/of
mortaliteit.

In een RCT werd door Myles et al aangetoond dat een anesthesietechniek gebruikmakend
van een gasmengsel met 30% zuurstof en 70% lachgas niet tot minder myocardinfarcten
leidde dan een anesthesietechniek gebruikmakend van een gasmengsel van 80% zuurstof
en 20 % stikstof (Adjusted Odds Ratio 0,58; 95%CI 0,22-1,50) (Myles 2007). De klinische
relevantie is onduidelijk omdat de controlegroep een niet gangbaar gasmensel kreeg toege-
diend.

Conclusies

Het gebruik van lachgas lijkt gepaard te gaan met een verhoogd risico op

Niveau 3 myocardischemie bij patiénten met een verhoogd cardiaal risico.

B Badner (2000)
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Het gebruik van lachgas lijkt niet gepaard te gaan met een verhoogd risico op

Niveau 3 myocardinfarcering bij patiénten die grote chirurgie ondergaan.

A2 Myles (2007)

Overige overwegingen

In de RCT van Myles werden wel meer per-operatieve niet-cardiale complicaties gezien na
het gebruik van lachgas. Niet gebruiken van lachgas ging gepaard met minder atelectase
(adjusted OR 0,55 95%CI 0,40-0,75 p<0,001), minder pneumonie (adjusted OR 0,41 95%ClI
0,27-0,97 p=0,04), minder koorts (adjusted OR 0,73 95%Cl 0,60-0,90 p=0,003), minder
wondinfecties (adjusted OR 0,72 95%CI 0,52-0,98 p=0,036) en minder misselijkheid en bra-
ken (adjusted OR 0,40 95%CI 0,31-0,51 p<0,001).

Aanbeveling

Het gebruik van lachgas wordt afgeraden bij patiénten met een verhoogd cardiaal risico.

2. Sevofluraal versus isofluraan

Samenvatting van de literatuur

Ebert et al. (1997) vergeleken in een gerandomiseerde studie bij 214 cardiale risicopatiénten
de incidentie van myocardischemie en cardiale mortaliteit en morbiditeit na sevofluraan en
isofluraan als onderdeel van een anesthesietechniek met thiopental, vecuronium, fentanyl en
lachgas. De incidentie van myocardischemie in de peri-operatieve periode was niet verschil-
lend. Cardiale morbiditeit en mortaliteit was eveneens vergelijkbaar (18%). Ook de hemody-
namiek was vergelijkbaar.

Conclusie

Sevofluraan en isofluraan lijken met een een identieke cardiale morbiditeit en
mortaliteit gepaard te gaan bij cardiale risicopatiénten die niet-cardiale chi-
Niveau 3 rurgie ondergaan.

B Ebert 1998

Aanbeveling

Sevofluraan en isofluraan kunnen beide worden overwogen als onderdeel van de anesthesie-
techniek bij niet-cardiale chirurgie.
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3. Remifentanil versus alfentanil

Samenvatting van de literatuur

Apitzsch et al (1999) vergeleken remifentanil en alfentanil als onderdeel van een anesthesie-
techniek met etomidaat, vecuronium, isofluraan en lachgas in een kleine gerandomiseerde
studie bij 52 cardiale risicopatiénten die niet-thoracale en niet-abdominale chirurgie onder-
gingen. In de post-operatieve fase werd piritramide als pijnstiller toegediend, maar pas nadat
de patiént pijn aangaf. Er waren geen verschillen in cardiale morbiditeit en mortaliteit. Wel
waren er meer medicamenten noodzakelijk om de hypertensie te reguleren tijdens de direct
post-operative fase (eerste 60 minuten) in de remifentanil groep. De verklaring ligt volgens
de auteurs is de snelle uitwerking van remifentanil en het ontbreken van een goede over-
gang naar adequate post-operatieve analgesie.

Conclusie

Remifentanil heeft, vergeleken met alfentanil, waarschijnlijk een minder gun-

Niveau 3 stig hemodynamisch profiel tijJdens de ontwaakfase.

B Apitzsch 1999

Overige overwegingen

In de studie van Apitzsch et al. werd gevonden dat in de remifentanil groep de incidentie van
rillen direct post-operatief groter was dan in de alfentanil groep. Rillen leidt tot een verhoging
van het zuurstofverbruik en vergroot daarmee de kans op hypoxie met mogelijk ongunstige
effecten op het cardiale zuurstofaanbod.

Aanbeveling

Bij cardiale risicopatiénten wordt toepassing van een anesthesietechniek met remifentanil zon-
der goede overgang naar een adequate post-operatieve analgesie niet aanbevolen.

4. Remifentanil-propofol-lachgas versus isofluraan-fentanyl-lachgas anesthesie

Samenvatting van de literatuur

In een relatief kleine gerandomiseerde studie bij 60 patiénten die een unilaterale carotis-
desobstructie ondergingen werd een anesthesietechniek met remifentanil-propofol en lach-
gas vergeleken met een anesthesietechniek met isofluraan-fentanyl en lachgas (Jellish
2003). Er werd gekeken naar hemodynamische stabiliteit, de incidentie van myocardische-
mie en peri-operatieve behandeluitkomst in deze cardiale risicogroep. Er waren geen klinisch
relevante verschillen in hemodynamische stabiliteit tussen de twee groepen. Per-operatief
kwamen meer echografische wandbewegingsstoornissen van de ventrikel (als uiting van
myocardischemie) voor in de isofluraan-fentanyl-lachgas groep dan in de remifentanil-

Richtlijn Preventie van perioperatieve cardiale complicaties
89 bij niet-cardiale chirurgie, 2009




propofol-lachgas groep (22% versus 0%; p<0.05). Post-operatief waren er geen verschillen
in ST-T segment afwijkingen op het ECG en troponine-I concentraties in het bloed.

Conclusie

Het lijkt dat er geen verschil is tussen de uiteindelijke cardiovasculaire morta-
liteit en morbiditeit tussen een anesthesietechniek met remifentanil-propofol
en lachgas en een anesthesietechniek met isofluraan-fentanyl en lachgas bij
Niveau 3 carotischirurgie. Echter, peroperatief komt in de isofluraangroep meer myo-
cardischemie voor.

B Jellish (2003)

Overige overwegingen

Ook in de niet-cardiale post-operatieve outcome waren er geen klinisch relevante verschillen
tussen de beide groepen: de isofluraan/fentanyl/lachgas groep had lagere sedatiescores in
de eerste 15 minuten post-operatief en een hogere incidentie van misselijkheid en braken op
de dag na de operatie en de remifentanil/propofol/lachgas groep verbleef langer op de reco-
very in verband met hypertensie (Jellish 2003). In de richtlijn van de American College of
Cardiology en van de American Heart Association wordt aanbevolen volatiele inhalatie anes-
thetica toe te passen bij hemodynamisch stabiele pati€nten met een verhoogd risico op myo-
cardiale ischemie. Dit wordt echter onvoldoende ondersteund door literatuur. De werkgroep
is van mening dat er onvoldoende bewijs is om deze aanbeveling over te nemen.

Aanbeveling

Peroperatief gaat het gebruik van isofluraan-fentanyl-lachgas met meer myocardischemie ge-
paard en de techniek met propofol-remifentanyl-lachgas is dit opzicht veiliger.

5. Algehele anesthesie versus neuraxiale anesthesie (spinale of epidurale anesthe-
sie)

Samenvatting van de literatuur
In een meta-analyse van de literatuur tot en met 1996 werd bij 9559 patiénten gevonden dat

gebruik van neuraxiale anesthesie gepaard ging met een kleinere kans op 1-maands overall
mortaliteit en cardiale mortaliteit na 1 maand (odds ratio = 0.70, 95% CI 0,54-0,90) (Rodgers
2000). Een probleem is dat een meta-analyse is uitgevoerd van zeer uiteenlopende studies
met verschillende neuraxiale anesthesietechnieken (spinaal, thoracale epiduraal en lumbale
epiduraal) al of niet gecombineerd met algehele anesthesie bij verschillende vormen van
chirurgie (onder andere algemene chirurgie, orthopedische chirurgie, urologische chirurgie).
Verder zijn ook oudere studies geincludeerd met hoge, nu niet meer geldende, complicatie-
incidenties bij algehele anesthesie. Ook zijn de resultaten en conclusies van de meta-
analyse soms tegenstrijdig. Het is dus op dit moment vrijwel onmogelijk gefundeerde conclu-
sies te trekken voor de de dagelijkse praktijk uit de meta-analyse van Rodgers et al. (Gulur
2006).
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Een vorm van chirurgie, waarbij veel onderzoek is gedaan naar de invloed van anesthesie-
techniek op de cardiale mortaliteit en morbiditeit is orthopedische chirurgie en meer specifiek
de totale heup arthroplastiek en operaties wegens proximale femurfractuur (Mauermann
2006, Parker 2005). Mauermann et al. includeerden 10 studies met 330 patiénten onder al-
gehele anesthesie en 348 patiénten onder neuraxiale anesthesie in hun meta-analyse naar
het effect van anesthesietechniek op de behandeluitkomst na electieve totale heup arthro-
plastiek. Er was geen verschil in mortaliteit en cardiale complicaties.

Parker et al. (2004) toonden in hun Cochrane analyse aan dat de 1 maandsmortaliteit lager
was na neuraxiale anesthesie vergeleken met algehele anesthesie (odds ratio 0,69, 95% CI
0,5-0,95). Na 3, 6 en 12 maanden was de mortaliteit niet meer verschillend (odds ratio res-
pectievelijk 0,92, 95% CI 0,71-1,21; 1,04, 95% CI 0,81-1,33 en 1,07, 95% CI 0,82-1,41). De
data van Parker et al worden sterk beinvioed door oudere studies (7 van de 8 studies waren
meer dan 15 jaar oud). Wanneer de oudste studie, die een hoge mortaliteit in de algehele
anesthesiegroep laat zien, wordt weggelaten uit de meta-analyse is het mortaliteitsverschil
na 1 maand verdwenen (Gulur 2006). Met betrekking tot myocardinfarcten is er geen verschil
tussen neuraxiale anesthesie en algehele anesthesie (odds ratio 0,55, 95% CI 0,22-1,37).
Parker et al concluderen dat er op basis van (cardiale) mortaliteit en cardiale morbiditeit on-
voldoende bewijs is om een voorkeur uit te spreken voor of neuraxiale anesthesie of algehe-
le anesthesie.

In een langdurige observationele studie (Gilbert 2000) van 741 patiénten, die een operatie
wegens heupfractuur ondergingen, konden geen verschillen worden gevonden tussen alge-
hele anesthesie en neuraxiale anesthesie: zowel de mortaliteit als incidentie van ernstige
complicaties waaronder het myocardinfarct waren niet significant verschillend. Ook deze stu-
die geeft aan dat in de huidige tijd de verschillen tussen algehele anesthesie en neuraxiale
anesthesie afnemen of niet meer aanwezig zijn.

Juelsgaard (1995) onderzochten in een trial met kleine aantallen patiénten met bewezen
coronairlijden de incidentie van myocardischemie en hypotensie na spinaal anesthesie (bo-
lus dosis vergeleken met toenemende dosis toegediend via een catheter) of algehele anes-
thesie tot 48 uur post-operatief. Zij toonden aan dat na een bolusdosis bupivacaine meer
myocardischemie voorkomt dan in de groep met een toenemende dosis toegediend via een
catheter of algehele anesthesie (7, 125 en 16 episodes met ST-depressies; p<0,05 na res-
pectievelijk spinaal met toenemende dosis, spinaal met bolusdosis en algehele anesthesie).
Intraoperatieve ST-depressies waren alleen aanwezig in de groep patiénten na een bolus
dosis bupivacaine. De incidentie van hypotensieve episodes bedroeg 3, 33 en 40 na respec-
tievelijk spinaal met toenemende dosis, spinaal met bolusdosis en algehele anesthesie.

Ben-David (2000) toonden aan bij oudere patiénten, die heupchirurgie ondergingen dat hy-
potensie veel minder vaak voorkomt wanneer een zeer lage dosering bupivacaine gecombi-
neerd wordt met opioiden in vergelijking met reguliere doseringen lokaal anesthetica. In de
“minidose” groep was de systolische, diastolische gemiddelde bloeddruk respectievelijk 81%,

Richtlijn Preventie van perioperatieve cardiale complicaties
91 bij niet-cardiale chirurgie, 2009



84% en 85% van de uitgangswaarden en in de groep met een “normale” dosis respectievelijk
64%, 69% en 64% (p respectievelijk =0,001, 0,025 en < 0,0001). Deze verschillen in bloed-
druk leidde tot significante verschillen in efedrinegebruik (p<0,001).

Er is één studie gepuliceerd die de invloed van algehele anesthesie (n=138), epidurale anes-
thesie (n=149) en spinaalanesthesie (n=138) vergeleken bij patiénten die perifere vaatchi-
rurgie ondergingen (Bode 1996). Zij konden geen verschil aantonen in totale mortaliteit en
cardiale morbiditeit tussen de drie technieken. Ook werd er geen verschillen in behande-
lingsuitkomst gevonden tussen algehele anesthesie en epidurale- en spinale anesthesie sa-
men.

Conclusies
Bij heupchirurgie is het onvoldoende aangetoond dat, in vergelijking met al-
gehele anesthesie, spinale en epidurale anesthesie de totale en cardiale
. mortaliteit en cardiale morbiditeit verlaagt.
Niveau 1
Al Mauermann 2006, Al Parker 2005,
A2  Gilbert 2000
Bij vaatchirurgie is het onvoldoende aangetoond dat, in vergelijking met al-
gehele anesthesie, spinale en epidurale anesthesie de totale en cardiale
Niveau 2 mortaliteit en cardiale morbiditeit verlaagt.
A2 Bode 1996
Bij patiénten met coronairlijden kan de kans op hypotensie en myocardi-
schemie verkleind worden door spinaal anesthesie met gefaseerde toedie-
Niveau 3 ningen via een catheter te gebruiken.
B Juelsgaard 1998
De kans op hypotensie na een spinaal anesthesie kan verkleind worden door
. een lage dosis lokaalanesthesicum te combineren met een opioid.
Niveau 3
B Ben David 2000

Overige overwegingen

In de meta-analyse van Rodgers worden voordelen gevonden van neuraxiale anesthesie ten
opzichte van algehele anesthesie: minder diepe veneuze thrombose, longembolie, longont-
steking, ademdepressie, nierfalen, delier, misselijkheid en braken. Ook zou het bloedverlies
en de bloedtransfusiebehoefte minder zijn. Ook hier gelden wederom de beperkingen, zoals
eerder genoemd.

In andere meta-analyses zijn de volgende uitkomstparameters gunstig na neuraxiale anes-
thesie vergeleken na algehele anesthesie bij heupchirurgie: het bloedverlies (Parker et al.:
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gemiddeld verschil 85 ml, 95% CI 8-161; Mauermann et al: het gemiddeld verschil: 275, 95%
Cl 180-371; 19% versus 41%, p=0,009), het aantal pati€nten met transfusie (Mauermann et
al:12% versus 33%, p<0,001; Guay: 19% versus 41%; p=0,009 odds ratio 0,25 95% CI 0,11-
0,53), het voorkomen van diepe veneuze thrombose (Parker et al.: odds ratio 0,64, 95% CI
0,48-0,86; Mauermann et al.: odds ratio 0,27, 95% CI 0,17-0,42), het voorkomen van
longembolie (Mauermann et al.: odds rtio 0,26, 95% CI 0,12-0,56) en het voorkomen van
post-operatieve verwardheid (Parker et al.: odds ratio 0,50, 95% CI 0,26-0,95). Lattermann et
al. hebben aangetoond dat neuraxiale anesthesie bij heupchirurgie anti-catabool werkt. Ech-
ter, na 24 uur is het verschil tussen neuraxiale en algehele anesthesie verdwenen.

Guay toonde in een meta-analyse aan dat neuraxiale blokkade een gunstig effect had op het
bloedverlies bij chirurgie voor heupfracturen (p<0,0001), chirurgie aan de tussenwervelschij-
ven (p=0,01), perifere vaatchirurgie (p=0,03), retropubische prostatectomie (p=0,02), sectio
caesarea (p<0,0001) en darmchirurgie (p=0,0008). Deze verschillen in bloedverlies leidden
niet tot verschillen in aantal bloedtransfusies (Guay 2006).

Vermeld dient te worden dat er in de meta-analyses veel studies zijn geincludeerd waarin
geen thromboseprofylaxe werd toegepast in de peri-operatieve fase, waardoor de lagere

incidentie diepe veneuze thrombose en longembolie in een ander daglicht komt te staan.

Aanbeveling

Toepassing van spinale of epidurale anesthesie heeft enige voorkeur bij het verrichten van
heupchirurgie; hierbij spelen met name argumenten zoals bloedverlies, bloedtransfusiebehoef-
te, diepe veneuze trombose, longembolie en post-operatieve verwardheid een rol.

Ook bij een aantal andere vormen van chirurgie is gebruik van neuraxiale blokkade geassoci-
eerd met minder bloedverlies.

6. Algehele anesthesie versus algehele anesthesie + epidurale anesthesie

Samenvatting van de literatuur

Thoracale epidurale anesthesie heeft gunstige effecten op de cardiale functie en de cardiale
zuurstofbalans en is, althans theoretisch, effectiever dan lumbale epidurale anesthesie bij
cardiaal gecompromitteerde patiénten (Meillner 1997). De gunstige effecten van thoracale
epidurale anesthesie/analgesie op de post-operatieve uitkomst zijn waarschijnlijk alleen
aanwezig wanneer de techniek wordt voortgezet in de post-operative fase (Gulur 2006)

Over de cardiale mortaliteit en morbiditeit na uitgebreide abdominale en thoracale chirugie
bestaat reeds meer dan 20 jaar een controverse over het nut van de toepassing van (thora-
cale) epidurale anesthesie in combinatie met algehele anesthesie. In oudere studies werden
verschillen in het voordeel van toepassing van epidurale analgesie gezien. Meta-analyses
die deze oudere studies geincludeerd hadden, concludeerden eveneens dat toepassing van
epidurale analgesie voordelig was (Beattie 2001 en Rodgers 2000).
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Echter, in recente gecontroleerde studies, werden deze verschillen niet gevonden (Rigg
2002 en Peyton 2003; beide studies hebben betrekking op dezelfde patiénten) of alleen bij
abdominale aortachirurgie (Park 2001). Verklaringen voor het ontbreken van verschillen in
deze gecontroleerde studies zijn de enorme verbetering van de peri-operatieve zorg als ge-
heel in de laatste jaren en de onvoldoende power van deze recente studies (Gulur 2006,
Nishimori 2006).

Patiénten, die uitgebreide niet-vasculaire abdominale chirurgie ondergaan, hebben geen
voordeel van epidurale analgesie als toevoeging aan algehele anesthesie op het gebied van
cardiale mortaliteit en morbiditeit (Park et al. in een RCT met 1021 patiénten; Rigg et al. en
Peyton et al in een RCT met 915 patiénten). Zoals eerdere genoemd werd in de studie van
Park in een subgroep, die abdominale aorta chirurgie onderging, wel verschillen gevonden in
cardiale mortaliteit en morbiditeit ten gunste van de groep die epidurale anesthesie en anal-
gesie toegediend kregen. Totaal aantal ernstige cardiale complicaties: 18% na algehele
anesthesie en 10% na algehele anesthesie gecombineerd met epidurale anesthesie; p=0,03;
myocardinfarct: 8% na algehele anesthesie en 3% na algeheel gecombineerd met epidurale
anesthesie; p=0,05) (Park 2001). Peyton, daarentegen, vonden in een subgroepanalyse van
patiénten, die aortachirurgie ondergingen, geen verschillen in de incidentie van ernstige car-
diale complicaties na algehele anesthesie versus algehele anesthesie gecombineerd met
epidurale anesthesie: OR 0,92 95%CI 0,50-1,70; p=0,79 (Peyton 2003).

In een recente Cochrane Analyse hebben Nishimori et al. (2006) geanalyseerd welke anes-
thesie/analgesie techniek het veiligst is bij patiénten die abdominale aortachirurgie moeten
ondergaan: algehele anesthesie gecombineerd met epidurale analgesie of algehele anes-
thesie gecombineerd met diverse vormen van systemische toediening van opiaten. Zij heb-
ben hierbij niet alleen gekeken naar cardiale complicatie maar ook naar een scala van ande-
re bijwerkingen en complicaties. Nishimori et al hebben specifiek gekozen voor de analyse
van patiénten, die abdominale aortachirurgie ondergaan, omdat deze categorie patiénten
een grote kans heeft op cardiale complicaties: pati€nten ondergaan een grote stressvolle
ingreep, hebben vaak cardiale comorbiditeit, zijn diabeet en roken of hebben gerookt.

Uit deze analyse komt naar voren dat epidurale anesthesie/analgesie, met name thoracale
anesthesie/analgesie, de incidentie cardiovasculaire complicaties vermindert (zie tabel 2).
Verschillen in mortaliteit kunnen niet worden aangetoond, omdat de analyse te weinig patién-
ten bevatte (Peto Odds ratio 0,86, 95% CI: 0,48-1,55; Peto Odds ratio is een odds ratio be-
rekend volgens de Peto-methode; hierbij worden odds ratio’s volgens een bepaalde methode
gecombineerd en gaat uit van “fixed effects model”).
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Tabel 2: Uitkomsten van de Cochrane analyse van Nishimori et al. van cardiale complicaties bij
abdominale aortachirurgie (systemische opiaten = controle groep: Peto Odds Ratio=1, RR=1;
epiduraal = behandelingsgroep)

Peto Odds Ratio; 95%Cl RR ; 95%CI

Alle cardiale complicaties 0,74; 0,56-0,97

Myocardinfarct bij:

e Thoracaal + lumbaal 0,52; 0,29-0,93

e Thoracaal 0,53; 0,27-1,05

e Lumbaal 0,71;0,21-2,42
Angina pectoris 0,25; 0,06-1,10
Decompensatio cordis 0,73; 0,42-1,29
Aritmie 0,81; 0,48-1,38
Totaal block 0,14; 0,01-1,37
Cerebrovascualaire complicaties 0,42; 0,16-1,09
Myocardischemie Niet te berekenen door verschillen in methodologie; studies: ns

Peto Odds Ratio: zie tekst; RR: relatief risico; ns: niet significant.

Conclusies

Het is aangetoond dat toepassing van epidurale anesthesie/analgesie ge-

Niveau 1 paard gaat met minder cardiale complicaties bij abdominale aorta chirurgie.

Al Nishimori 2006

Het is niet aangetoond dat toepassing van epidurale anesthesie/analgesie
leidt tot minder cardiale complicaties bij uitgebreide, niet-vasculaire, abdomi-
Niveau 1 nale chirurgie.

A2 Park 2001, Rigg 2002, Peyton 2003

Overige overwegingen

Andere overwegingen pleiten voor toepassing van epidurale analgesie. Ballantyne et al.
toonden aan dat post-operatief gebruik van epiduraal anesthesie/analgesie met lokaalanes-
thetica vergeleken met systematische opioiden is geassocieerd met een betere PaO2 (ver-
schil 4,56 mmHg; 95%CI 0,058-9,075), minder pulmonale infecties (RR 0,35; 95%CI 0,21-
0,65) en minder pulmonale complicaties (RR 0,58; 95%CI 0,42-0,80). Epiduraal met alleen
opioiden is alleen geassocieerd met een verminderde incidentie van atelectasen (RR 0,53;
95%CI 0,33-0,85) (Ballantyne 1998).

Uit de Cochrane analyse bij abdominale aortachirurgie komt naar voren dat thoracale epidu-
rale anesthesie/analgesie leidt tot een 20% verkorting van de beademingsduur. Ook de kans
op acute respiratoire insufficiéntie is kleiner in de thoracale epidurale anesthesie/analgesie
groep vergeleken met de systemische toediening van opiaten: RR 0,63; 95%CI: 0,51-0,79.
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Hierbij is thoracale epidurale analgesie effectiever dan lumbale epidurale analgesie. De inci-
dentie pneumonie is niet significant verschillend in de groepen (Nishimori 2006).

Peyton et al. toonden aan in een RCT van 915 patiénten aan dat respiratoir falen (noodzaak
tot post-operatieve beademing of reintubatie of PaO2< 50 mmHg of PaC0O2>50 mmHg) min-
der voorkomt na epidurale anesthesie dan na algehele anesthesie en post-operatieve toe-
diening van opiaten (odds ratio 0,70; 95%CI 0,52-0,95). Bij subgroepanalyse geldt dit ook
voor pulmonale risicopatiénten (odds ratio 0,50; 95%CI 0,29-0,88) en patiénten die abdomi-
nale aortachirurgie ondergaan (odds ratio 0,52; 95%CI 0,28-0,99). Voor cardiale risicopatién-
ten is er geen verschil (odds ratio 0,72; 95% CI 0,50-1,04) (Peyton 2003).

Eveneens laat de Cochrane analyse bij abdominale aortachirurgie zien dat epidurale anes-
thesie/analgesie een gunstig effect op de incidentie van renale complicaties kan hebben: RR
0,64; 95%CI: 0,46-0,90. Hierbij is thoracale epidurale anesthesie/analgesie effectiever (RR
0,53;95%ClI: 0,35-0,81) dan lumbale epidurale anesthesie/analgesie (Nashimori 2006).

In vergelijking met opiaattoediening gaat epidurale analgesie gepaard met betere post-
operatieve pijnscores zowel in rust op dag 1 post-operatief als tijdens bewegen op de dagen
1, 2 en 3 post-operatief. Er waren te weinig data in de Cochrane analyse om een uitspraak te
kunnen doen over verschillen tussen thoracale epidurale en lumbale epidurale analgesie
(Nashimori 2006).

Uit de Cochrane analyse blijkt dat na epidurale anesthesie/analgesie de incidentie van
gastrointestinale complicaties (ileus en gastrointestinale bloedingen) lager is dan na systemi-
sche opiaattoediening: Peto Odds Ratio 0,37; 95%CI: 0,15-0,92. Voor thoracale epidurale
anesthesie/analgesie (peto odds ratio: 0,22 95%CI 0,06-0,91) en lumbale anesthe-
sie/analgesie (Peto Odds Ratio: 0,15 95%CI 0,00-7,54) zijn de resultaten gunstiger.

Andere in de literatuur genoemde voordelen van (thoracale)epidurale pijnbestrijding zijn een
kleinere kans op het ontstaan van chronische pijn na laterale thoracotomie en verminderen

van de kans op thrombose.

Aanbevelingen

Het wordt aanbevolen abdominale aortachirurgie uit te voeren onder een combinatie van alge-
hele en thoracale anesthesie/analgesie, waarbij de thoracale analgesie gedurende 48-72 uur
post-operatief gecontinueerd dient te worden.

Het kan overwogen worden om grote abdominale niet-vasculaire chirurgie uit te voeren onder
een combinatie van algehele en thoracale anesthesie/analgesie, waarbij de thoracale analgesie
gedurende 48-72 uur post-operatief gecontinueerd dient te worden.
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7. Algehele anesthesie + epidurale analgesie versus algehele anesthesie + paraver-
tebraal blok

Samenvatting van literatuur

In een meta-analyse onderzochten Davies et al. (2006) de effecten van algehele anesthesie
gesuplementeerd met of epidurale anesthesie of een paravertebraal blok. Zij includeerden 10
studies met in totaal 520 patiénten in deze meta-analyse. Hypotensie kwam minder vaak
voor na een paravertebraal blok dan na epidurale analgesie (odds ratio 0,23, 95% CI 0,11-
0,48). Andere cardiovasculaire effecten werden niet genoemd.

Conclusie

Hypotensie komt minder vaak voor na paravertebraal blok dan na epidurale
analgesie bij patiénten die onder algehele anesthesie een laterale thoraco-
Niveau 1 tomie ondergaan.

Al Davis 2006

Overige overwegingen

Na laterale thoracotomie heeft een paravertebraal blok een gunstiger bijwerkingsprofiel dan
epidurale analgesie: minder pulmonale complicaties (odds ratio 0,36, 95%CI 0,14-0,92) min-
der urineretentie (odds ratio 0,23, 95% CI 0,10-0,51) en minder misselijkheid en braken (od-
ds ratio 0,47, 95% CI 0,24-0,53). Als post-operatieve pijnbestrijding was paravertebraal blok
even effectief als epidurale analgesie. Ook het aantal niet functionerende blokkades was
minder na paravertebraal blok (odds ratio 0,28, 95% CI 0,2-0,6) (Davies 2006).Ondanks dat
in de dagelijkse praktijk een laterale thoracotomie meestal onder epidurale anesthesie ge-
combineerd met algehele anesthesie uitgevoerd wordt, lijken er toch een aantal voordelen te
zijn voor een paravertebraal blok gecombineerd met algehele anesthesie.

Aanbevelingen

Van uit het oogpunt van peri-operatieve cardiale complicaties heeft algehele anesthesie ge-
combineerd met paravertebraal blok geen voorkeur boven de combinatie van algehele en epi-
durale anesthesie bij patiénten die een laterale thoracotomie moeten ondergaan.

Vanuit het oogpunt van niet-cardiale peri-operatieve complicaties kan algehele anesthesie ge-
combineerd met paravertebraal blok wel worden aanbevolen boven algehele anesthesie ge-
combineerd met epidurale anesthesie bij patiénten die een laterale thoracotomie moeten on-
dergaan.
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8.  Algehele anesthesie versus locoregionale techniek

Een groot deel van de patiénten met arteriosclerotische afwijkingen van de carotiden hebben
vaak ook afwijkingen in de coronairvaten en zijn daarmee een groep patiénten die een ver-
hoogde kans hebben op cardiale complicaties. Carotischirurgie kan worden uitgevoerd onder
locoregionale anesthesie of onder algehele anesthesie. Rerkasem voerde in 2004 een Co-
chrane Analyse uit. Wanneer alleen gerandomiseerde studies werden geincludeerd, bleek er
geen verschil in cardiale complicaties te zijn tussen de beide technieken (Rerkasem 2004).

In een studie met een beperkt aantal patiénten die vitreoretinale chirurgie ondergingen onder
locale anesthesie of algehele anesthesie werd geen verschil aangetoond in de incidentie en
de duur van intra- en post-operatieve myocardischemie (Barakat 2004).

Conclusies

Het is aangetoond dat algehele anesthesie en regionale anesthesie bij caro-
Niveau 1 tischirurgie met evenveel cardiale complicaties gepaard gaan.

Al Rerkasem 2004

Het is waarschijnlijk dat vitroretinale chirurgie even veilig (met betrekking tot

de incidentie van myocardischemie) uitgevoerd kan worden onder algehele
Niveau 3 anesthesie als onder regionale anesthesie.

B Barakat 2004

Aanbeveling

Het wordt aanbevolen dat zowel algehele anesthesie als regionale anesthesie bij carotischirur-
gie en vitreoretinale chirurgie gebruikt kunnen worden.

Subvraag b
Welke postoperatieve pijnbestrijdingtechniek heeft de voorkeur ter preventie van peri-
operatieve cardiale complicaties?

Inleiding

Uitgaande van het feit dat tachycardie en hypotensie belangrijke risico factoren zijn voor
post-operatieve cardiale complicaties (Mangano 1990) is het belangrijk deze te voorkomen.
Het is bekend dat kans op cardiale complicaties het hoogst is in de post-operatieve fase. De
hypothese is dat diverse factoren er toe kunnen leiden dat de zuurstofbehoefte van het hart
groter is en het zuurstofaanbod kleiner is dan in de pre-operatieve fase. De hypothese is dat
het systemic inflammatory response syndrome (SIRS) en pijn kunnen resulteren in tachycar-
die en hypotensie en dat verminderde arteri€le zuurstofsaturaties kan ontstaan door een
minder goede pulmonale functie.
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Het ligt voor de hand dat een goede pijn bestrijding een aantal van deze effecten kan ver-
minderen. Afname van pijn leidt tot minder tachycardie en een betere ademhaling hetgeen
uiteindelijk een gunstig effect kan hebben op de zuurstofbalans van het hart. Er zijn verschil-
lende meta-analyses verricht die de effecten van verschillende post-operatieve pijnbestrij-
dingsmodaliteiten hebben onderzocht. In het voorgaande zijn de effecten van reeds per-
operatief gestarte epidurale anesthesie/analgesie gepresenteerd. Mogelijk worden de gun-
stige effecten van de epidurale anesthesie/analgesie vooral bepaald door de effecten in post-
operatieve periode en niet zo zeer door de effecten in de per-operatieve fase.

Door de relatief lage incidentie van post-operatieve cardiale complicaties hebben veel stu-
dies vaak te weinig geincludeeerde patiénten om duidelijke uitspraken te kunnen doen.

Een probleem bij de beoordeling van de literatuur is dat niet altijd duidelijk wordt aangegeven
of de pijnbestrijdingstechnieken reeds per-operatief gestart zijn en of de verschillende pijn-
bestrijdingstechnieken na een identieke anesthesietechniek worden vergeleken.

Samenvatting van de literatuur

Neuraxiaal versus systemische pijnbestrijding

Rodgers et al (2000) komen in hun meta-analyse tot de conclusie dat het geen verschil
maakt of neuraxiale blokkade in de post-operatieve fase wordt voortgezet of niet. Zij geven
geen specificaties over de cardiale mortaliteit en morbiditeit. Ook hier dient gewezen op de
tekortkomingen van deze meta-analyse (zie eerder).

Werawatganon et al. (2005) concludeerden in hun Cochrane Analyse dat bij patiénten die
intra-abdominale chirurgie ondergingen, gedurende 72 uur post-operatief continue epidurale
analgesie geen voordelen biedt ten aanzien van mortaliteit en morbiditeit als wordt vergele-
ken met een groep patiénten die patiént gecontroleerde analgesie (PCA) kreeg.

Wu et al. (2004) vergeleken de effecten van post-operatieve pijnbestrijding (epidurale anal-
gesie (n=2.591) versus geen epidurale analgesie (n=20.545)) in een retrospectieve cohort-
studie (database analyse) bij patiénten die een totale heup arthoplastiek ondergingen. Multi-
variate regressieanalyse liet zien dat er geen verschillen waren in de incidenties cardiale
mortaliteit en morbiditeit. Een vergelijkbare studie met gelijke uitkomst werd verricht bij alge-
mene chirurgie (epiduraal: n = 12.780 en geen epiduraal n = 55.943. Onduidelijk is of de epi-
durale anesthesie) ook gebruikt werd tijdens de operatie.

Liu en Wu (2007) komen in een systematische review waarin zij bovengenoemde artikelen-
hebben meegenomen tot de conclusie dat er geen bewijs is voor een gunstig effect van één
van de verschillende pijnbestrijdingmethoden (perineurale (inclusief neuraxiale) analgesie,
continue wondcatheterinfusie met lokaal anesthetica, patiént gecontroleerde analgesie met
opioiden (PCA) of multimodale systemische analgesie (paracetamol, NSAID’s etc)) boven
een andere pijnbestrijdingstechniek op de incidentie van cardiale complicaties.
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Niet steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’s)

In een dubbel blinde gerandomiseerde trial toonden Beattie et al. (1997) aan dat toevoeging
van de niet in Nederland geregistreerde niet-selectieve cox remmer ketolorac gedurende 24
uur post-operatief, aan patiént gecontroleerde analgesie (PCA) na heup- of kniearthroplas-
tiek leidde tot kortere perioden van stille myocardischemie vergeleken met PCA alleen (me-
an(sd): 24(35) versus 76(95) min, p<0,05). Het aantal patiénten met myocardischemie was
echter niet verschillend in de beide groepen. De ketolorac groep had lagere hartfrequenties
(97£15/min versus 113+16/min, p<0,001) en minder hoge bloeddrukken (p=0,001).

Conclusies

Met betrekking tot cardiale morbiditeit en mortaliteit na intra-abdominale

chirurgie kan geen voorkeur worden uitgesproken voor of epidurale anal-
Niveau 1 gesie of patiént gecontroleerde analgesie (PCA).

Al Werawatganon 2005

Met betrekking tot cardiale morbiditeit en mortaliteit kan in het algemeen

kan geen voorkeur worden uitgesproken voor of epidurale analgesie of
Niveau 2 niet-epidurale analgesie.

B Wu 2003, 2004

Met betrekking tot cardiale morbiditeit en mortaliteit kan geen voorkeur wor-
den uitgesproken voor een bepaalde pijnbestrijdingstechniek (perineurale
(inclusief neuraxiale) analgesie, continue wondcatheterinfusie met lokaal-
Niveau 1 anesthetica, patiént gecontroleerde analgesie met opioiden (PCA) of mul-
timodale systemische analgesie (paracetamol, NSAID’s etc).

Al Liu 2007

Overige overwegingen

Epiduraal versus niet-epidurale analgesie

Ballantyne et al.(1988) toonden aan dat post-operatieve epiduraal anesthesie/analgesie met
lokaalanesthetica vergeleken met systematische opioiden gepaard ging met een betere
PaO2 (verschil 4,56mmHg; 95%CI 0,058-9,075), minder pulmonale infecties (RR 0,35;
95%CI 0,21-0,65) en minder pulmonale complicaties (RR 0,58; 95%CI 0,42-0,80). Epiduraal
met alleen opioiden gaat gepaard met alleen een verminderde incidentie atelectasen (RR
0,53; 95%CI 0,33-0,85).

Park et al. (2001) toonden aan in patiénten (RCT, n=1021) die abdominale chirurgie onder-
gingen dat de post-operatieve pijnbestrijding gedurende de eerste 7 dagen post-operatief
beter was in de groep die post-operatief epidurale analgesie kreeg dan in de groep die geen
epidurale analgesie kreeg: de visual analogue score (VAS) mean(sd) was op dag 1: 3,8(2,6)
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versus 4,6(2,5) p<0.01; op dag 3: 3,1(2,2) versus 3,4(2,3) p<0.03 en op dag 7: 2,1(2,1) ver-
sus 2,4(2,2) p<0,03).

Rigg et al. (2002) toonden aan in een RCT (n= 915) dat epidurale analgesie, vergeleken met
systemisch toegediende opioiden, gepaard gaat met een betere pijnbestrijding in rust op de
eerste dag en tijdens hoesten gedurende de eerste 3 dagen post-operatief. VAS in rust: me-
an(sd): dag 1: 1,7(2,4) versus 2,4(2,5) p=0.0002; VAS tijdens hoesten: mean(sd): dag 1:
3,9(3,3) versus 5,5(2,8) p<0.0001; dag 2: 3,7(2,9) versus 4,5(2,6) p<0.0001 en dag 3:
3,0(2,6) versus 3,8(2,5) p=0,0002.

Werawatganon et al. (2005) concludeerden in hun Cochrane Analyse dat bij patiénten die
intra-abdominale chirurgie ondergingen, gedurende 72 uur post-operatief continue epidurale
analgesie een betere pijnbestrijding geeft dan patiént gecontroleerde analgesie (PCA). VAS
/Weighted mean difference (fixed) 1,70; 95%Cl 1,30-2,19 voor de vroege post-operatieve
fase; 1,80; 95%CI 1,36-2,23 voor de midden post-operatieve fase en 1,50; 95%CI 1,15-1,85
voor de late post-operatieve fase. Wel was er meer pruritus na continue epidurale analgesie
(odds ratio 0,27; 95%CI 0,11-0,64) en een verhoogde incidentie van diepe veneuze trombo-
se in de groep patiénten die post-operatieve epidurale analgesie kreeg.

Niet steroidale anti-inflammatoire middelen (NSAID’Ss)

Beattie et al. (1997) toonden aan dat toevoeging van de niet-selectieve cox remmer ketolo-
rac gedurende 24 uur post-operatief, aan patiént gecontroleerde analgesie (PCA) na heup of
knie arthroplastiek leidde tot betere pijnscores (VAS) (p variérend van 0,006-0,001) en min-
der morfinegebruik (6,8+7,9 mg versus 13,7+12,3 mg, p< 0,005).

Aanbevelingen

Op basis van effectievere pijnbestrijding wordt epidurale pijnbestrijding aanbevolen als post-
operatieve pijnbestijdingstechniek zowel voor abdominale chirurgie als voor orthopedische chi-
rurgie.

Patiént gecontroleerde analgesie (PCA) wordt aanbevolen als post-operatieve pijnbestrijdings-
techniek bij patiénten bij wie opiaten geindiceerd zijn.

Bij bovengenoemde aanbevelingen spelen argumenten ten aanzien van cardiale complicatie
geen doorslaggevende rol.
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2.3 Hemoglobine gehalte

Uitgangsvraag 11
Welk Hb is acceptabel voor een patiént met een grotere kans op peri-operatieve cardiale
complicaties die een niet-cardiale operatie ondergaat?

Inleiding

In de perioperatieve periode worden veelal bloedtransfusies gegeven vanwege opgetreden
of verwacht bloedverlies, dat kan resulteren in hypovolemie en een laag Hb-gehalte. Daar
hypovolemie beter te behandelen is met infusie met colloidale of kristalloide vloeistoffen,
wordt in deze richtlijn uitgegaan van een normovolemische toestand van de patiént. Het be-
oogde doel van een bloedtransfusie bij anemie is door verbetering van het Hb-gehalte een
betere O,-transportcapaciteit te bewerkstelligen. Ofschoon bloedtransfusies frequent peri-
operatief worden gegeven, is er weinig bekend over de te hanteren drempelwaarde van Hb-
gehalte waaronder een transfusie zinvol is. Zowel onder- als overtransfusie zijn geassocieerd
met verhoogde kans op perioperatieve complicaties.

Samenvatting van de literatuur

De invloed van Hb-gehalte op perioperatieve complicaties en sterfte is onderzocht in een
retrospectief cohortonderzoek onder 1958 patiénten die een chirurgische ingreep ondergin-
gen en om religieuze redenen bloedtransfusies weigerden (Carson, 1996); 11% van de pati-
enten had een Hb-gehalte < 6.2 mmol/l. Naarmate het Hb-gehalte lager was, was de gecor-
rigeerde odds-ratio voor postoperatieve sterfte groter. Bij een preoperatief Hb-gehalte <4.3
mmol/l was de 30-dagen mortaliteit 33% (95% Bl 18.6-51.0%) en bij een Hb-gehalte >7
mmol/l 1.3% (95% BI 0.8-2.0%). De toename van kans op sterfte was groter als patiénten
cardiovasculaire aandoeningen hadden. Bovendien werd gezien dat in de groep met een
lager Hb-gehalte (<4.3 mmol/l) groter bloedverlies resulteerde in een grotere toename van de
sterfte dan in de groep met een hogere uitgangswaarde (>7 mmol/l). Deze studie had echter
een retrospectief karakter en bevatte geen informatie over het effect van bloedtransfusie op
perioperatieve sterfte. Verder werd in een andere studie gezien dat geopereerde vaatpatién-
ten met postoperatief een hematocriet (Ht) <0.28 (Hb circa 5.4 mmol/l) een grotere kans
hebben op myocardischemie (77% versus 14%) en cardiale complicaties (46% versus 0%)
dan de groep met een hoger Ht (Nelson, 1993). In een ander cohortonderzoek werd geana-
lyseerd welke factoren geassocieerd waren met het optreden van een perioperatief infarct in
een grote groep vaatchirurgische patiénten (Sprung, 2000). Bij univariate analyse was een
hoger preoperatief Hb geassocieerd met een kleinere kans op een perioperatief infarct (OR
0.82, 95% Bl 0.69-0.96). Dit was echter bij multivariate analyse geen onafhankelijke factor
meer. Na radicale prostatectomie zijn de onafhankelijke risicofactoren voor myocardischemie
onder andere een Ht <0.28 (Hogue, 1998). Het is mogelijk dat oudere patienten een hoger
risico hebben op perioperatieve mortaliteit bij daling van het hematocrietgehalte (Ht). Recent
werden de resultaten beschreven van een groot retrospectief cohortonderzoek onder
310.311 veteranen (met gemiddelde leeftijd 74 jaar) die niet-cardiale chirurgie ondergingen.
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Gekeken werd naar de relatie tussen preoperatief hematocriet en mortaliteit na 30 dagen.
Ten opzichte van patienten met een normaal hematocriet (39% - 51%) zag men een 1.6%
verhoging van kans op mortaliteit per procentpunt daling in hematocriet, al reeds duidelijk bij
een geringe daling van het preoperatieve Ht gehalte (Wu, 2007).

Er zijn slechts een enkele gerandomiseerde studies verricht bij electieve patiénten die een
niet-cardiochirurgische ingreep ondergaan. Bush et al. randomiseerden 99 patiénten die een
electieve arteri€éle reconstructie ondergingen tussen een liberaal en een meer restrictief
transfusiebeleid perioperatief (Bush, 1997). Ondanks een verschil in bereikt postoperatief Hb
van 6.8 mmol/l in de groep met het liberalere transfusiebeleid (streef-Hb van 6.2 mmol/l) ver-
sus 6,2 mmol/l in de groep met een stringenter transfusiebeleid (streef-Hb van 5.6 mmol/l),
was geen verschil in opname duur, complicaties, sterfte of postoperatieve hemodynamische
parameters. De auteurs concluderen dat een transfusiedrempel van 5.6 mmol/l in deze pati-
entengroep veilig is.

Ofschoon geen andere studies zijn van voldoende grootte die de uitgangsvraag beantwoor-
den, kan door extrapolatie van de resultaten van de “trial on transfusion requirements in the
critically ill” (TRICC) uit 1999 wel enige argumentatie voor het hanteren van bepaalde trans-
fusiedrempels gevonden worden. In de TRICC studie (Hebert, 1999) werden 838 euvolemi-
sche patiénten die tenminste 24 uur op de intensive care verbleven en een Hb-gehalte had-
den van minder dan 5.6 mmol/l gerandomiseerd tussen een restricitef transfusiebeleid en
een liberaal transfusiebeleid. De drempelwaarde voor transfusie was 4.3 mmol/l in de restric-
tieve transfusiegroep en 6.2 mmol/l in de liberale transfusiegroep. De restrictieve groep
(n=418) bereikte een gemiddeld Hb-gehalte van 5.3 mmol/l en de liberale groep een gemid-
deld Hb-gehalte van 6.6 mmol/l. De primaire uitkomst, mortaliteit na 30 dagen, was niet signi-
ficant verschillend (18.7% in de restrictieve groep versus 23.3% in de liberale groep, p=0.11).
De patiénten jonger dan 55 jaar of met een APACHE-II score < 20 hadden echter een signifi-
cant betere overleving in de restrictieve groep vergeleken met de liberale groep. In de sub-
groep van patiénten met een cardiale voorgeschiedenis was geen verschil in mortaliteit tus-
sen de restrictieve en de liberale groep (20.5% versus 22.9%, p=0.69). De resultaten van dit
onderzoek bevestigen de hypothese dat bij IC-patiénten een restricitief transfusiebeleid min-
stens zo veilig is als een liberaal transfusiebeleid.

In diverse publicaties waarin de mening van deskundigen worden verwoord, bevestigen het
gebrek aan goede gerandomiseerde studies van voldoende omvang in dit onderwerp.
Desalniettemin wordt in diverse reviews, editorials en forumdiscussies uitgaande van boven-
staande studies algemene aanbevelingen geformuleerd die ook aansluiten bij de overwegin-
gen in de recente EBRO richtlijn bloedtransfusie (Madjdpour 2006; Engelfriet 2002; CBO
2004). Deze aanbevelingen stellen in algemene zin dat bij een Hb <4.0 mmol/l altijd getrans-
fundeerd moet worden en afhankelijk van individuele patiéntkenmerken en omstandigheden
gekozen kan worden voor een drempelwaarde van 5 of 6 mmol/l.
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Conclusies

Er zijn onvoldoende gegevens bekend over de drempelwaarde van hemoglobi-
ne gehalte waaronder bij een euvolemische patiént die een niet-cardiale opera-
. tie ondergaat een transfusie met erythrocytenconcentraat geindiceerd is ter
Niveau 4 ) . . o e
preventie van perioperatieve mortaliteit en morbiditeit.

D Mening van de werkgroep

Het is de mening van deskundigen dat in euvolemische patiénten die een niet-
cardiale operatie ondergaan over het algemeen een restrictief transfusiebeleid
Niveau 4 net zo goed wordt verdragen als een liberaal transfusiebeleid.

D Mening van de werkgroep

Overige overwegingen

Met betrekking tot veiligheid van transfusie van bloedproducten, organisatie van zorg en
kwaliteitszorg van de transfusieketen wordt verwezen naar de EBRO richtlijn bloedtransfusie
die alle facetten van transfusiebeleid bespreekt (www.cbo.nl).

Aanbeveling

Bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan dient preoperatieve transfusie met ery-
throcytenconcentraat plaats te vinden bij een Hb-gehalte van < 4.0-4.5 mmol/l. Afhankelijk van
het te verwachten perioperatieve bloedverlies en de aanwezige cardiale co-morbiditeit kan ge-
kozen worden voor een drempelwaarde van transfusie die tenminste 5.0 mmol/l is. Bij actuele
ernstige cardiale co-morbiditeit (recent myocardischemie of —infarct, manifest hartfalen) ligt de
drempelwaarde voor transfusie op 6.0 mmol/l.
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2.4 Hypothermie

Uitgangsvraag 12
In welke situaties dient hypothermie te worden toegepast ter preventie van cardiale compli-
caties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?

Inleiding

Cardiale hypothermie, toegepast in het kader van een zogenaamde ‘koude cardioplegie’, bij
0.a. hartchirurgie, reduceert de myocard zuurstofbehoefte en beschermt ten dele tegen myo-
cardschade. Systemische hypothermie beschermt de hersenen tegen de nadelige effecten
van globale ischemie in diermodellen en therapeutisch toegepaste systemische hypothermie
verbetert de neurologische uitkomst na een hartstilstand (Nolan 2003, Olafson 2004, Bernard
2004, Holzer 2005). Ingegeven door deze resultaten is de vraag gerezen of ook van syste-
misch toegepast hypothermie bij niet-cardiale chirurgie een cardioprotectieve werking uit-
gaat.

Samenvatting van de literatuur

Thermoregulatie

Normale thermoregulatie is afhankelijk van integratie van informatie van perifere en centrale
koude- en warmtereceptoren in o0.a. hypothalame centra. Normaliter wordt de (lichaamskern)
temperatuur gereguleerd tussen 36.5 en 37.5°C. Effectormechanismen zoals vasoconstrictie,
piloerectie, rillen en veranderd gedrag treden in werking wanneer de (geintegreerde) li-
chaamstemperatuur buiten nauwe grenzen rond een setpoint geraakt (36.7-37.1°C.). Li-
chaamswarmteverlies kan optreden door verdamping, geleiding, convectie en radiatie. Per-
operatieve ongewenste afkoeling kent een initiéle snelle warmte-redistributiefase waarna
geleidelijke afkoeling volgt. Onder algehele anesthesie zijn de drempelwaarden rondom het
setpoint verruimd. Effectieve responsmechanismen (vasoconstrictie) zetten in bij 34-35°C,
voorkomen verdere afkoeling en er ontstaat een plateaufase. Behalve door redistributie als
gevolg van perifere vasodilatie kan afkoeling optreden door het gebruik van verdampende
desinfectantia, koude (infusie)vloeistoffen, onverwarmde beademingsgassen en (overdruk)
ruimteventilatie. Ook regionale, epidurale- en spinale anesthesie verruimen de drempelwaar-
den en reduceren bovendien de effectiviteit van effectormechanismen onder het niveau van
het blok. Op die manier kan progressieve afkoeling voorkémen dat een plateaufase ontstaat.
Bij de oudere patiént is de drempelwaarde voor een koude respons verlaagd, de maximale
respons afgenomen en koudeperceptie verminderd (Buggy en Crossley 2000, Frank 2000,
De and Sessler 2002).
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Hemodynamische respons op systemische hypothermie

Geinduceerde milde (minus 0.7-1.3°C) hypothermie bij (jonge, gezonde en wakkere) proef-
personen resulteert in een sympathische respons. Bij daling van de kerntemperatuur ontstaat
initieel een sympathoneurale respons met toegenomen plasma-noradrenaline spiegels. Ver-
dere afkoeling resulteert in een adrenomedullaire respons met tevens toegenomen plasma-
adrenalinespiegels, toegenomen cardiac output, hartfrequentie, gemiddelde arteriéle bloed-
druk en zuurstofconsumptie. Bij gezonde jonge volwassenen neemt onder een dergelijke
sympatische ‘stress test’ de myocardperfusie toe bij gelijk blijvende coronaire vaatweerstand
(Frank 1995, Frank 1997b, Frank 2002, Frank 2003). Verdere progressieve daling van de
kern temperatuur (<35°C) resulteert eerst in bradycardie, daling van cardiac output en bloed-
druk en later (met name bij temperaturen onder de 30°C) in geleidingsstoornissen, tachyar-
rhythmién en myocarddisfunctie (Polderman 2004).

Peroperatieve hypothermie bij oudere pati€nten resulteert, in vergelijking met normothermie,
in de direct postoperatieve fase, in een lagere lichaamstemperatuur en gaat gepaard met
meer perifere vasoconstrictie, een hogere systolische-, diastolische- en gemiddelde bloed-
druk en hogere plasma-noradrenalinespiegels (Frank 1995).

Therapeutische hypothermie

Therapeutische hypothermie kent een aantal potentiéle indicaties (Kabon 2003, Poldermans
2004). Er worden echter ook vele nadelige consequenties van ongewenste peroperatieve
hypothermie beschreven (Sessler 1997, Doufas 2003). Zo verhoogt onderkoeling de kans op
postoperatieve wondinfecties, neemt het bloedverlies toe, liggen patiénten langer op de ver-
koeverkamer en nemen de gemiddelde kosten van de ziekenhuisopname toe (Schmied
1996, Kurz 1996, Lenhardt 1997, Fleisher 1998, Mahoney en Odom 1999, Melling 2001,
Leslie en Sessler 2003).

De twee belangrijkste potentiéle voordelen van geinduceerde hypothermie bestaan uit een
(1) neuroprotectief en een (2) cardioprotectief effect.

1. Neuroprotectie

Ofschoon de beschermende waarde van geinduceerde hypothermie op de, door passagére
globale ischemie bedreigde, hersenen uit dierstudies onmiskenbaar lijkt, is de evidentie hier-
voor in humane studies minder eenduidig. Voor een uitvoerige beschrijving van de effecten
van hypothermie en hyperthermie op het gekwetste brein, alsmede een overzicht over het
gebruik van neuroprotectieve geinduceerde hypothermie, wordt verwezen naar de literatuur
(Correia 2000, Rees 2001, Nolan 2003, Olafson 2004, Bernard 2004, Alderson 2004, Holzer
2005, Mcilvoy 2005, Todd 2005, Davies 2005).

2. Cardioprotectie

Cardiale chirurgie - Ofschoon in engere zin vallend buiten het bestek van de gestelde uit-
gangsvraag ter verduidelijking toch enige opmerkingen over temperatuur en cardiale chirur-
gie.

Wanneer men spreekt over de effecten van, al dan niet geinduceerde, temperatuurwijzigin-
gen tijdens cardiale chirurgie moet een onderscheid gemaakt worden tussen de locale cardi-
ale temperatuur en de systemische temperatuur.
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In vergelijking met een ischemische normothermische hartstilstand reduceert locale hypo-
therme ‘koude cardioplegie’ de myocardiale zuurstofbehoefte. Adequate bescherming tegen
ischemie wordt bereikt door additionele (hyperkalemische) depolarisatie van het myocard.
Voorstanders van continue ‘warme (=normotherme) myocardiale cardioplegie’ beargumente-
ren echter dat met deze techniek myocellulaire schade nog meer wordt beperkt, de postope-
ratieve cardiac output beter is en het low output syndroom en myocardinfarct minder voor-
komen. (Hayashida 1995, Cleveland 1996, Cohen 1999, Gaillard 2000, Nicolini 2003).

De cardiovasculaire effecten van systemische hypothermie tijdens coronairchirurgie werden
beschreven door verschillende auteurs. In één RCT worden geen verschillen gevonden tus-
sen geintendeerde systemische hypothermie en normothermie voor de incidenties van onder
andere het myocard infarct en mortaliteit (Nathan 2004). Troponinemetingen in een tweede
RCT illustreren echter meer myocardschade bij systemisch hypotherme patiénten. Afkoeling
gaat bovendien gepaard met een slechtere hemodynamiek intra- en postoperatief (toegeno-
men perifere vaatweerstand en afgenomen cardiac index) (Nesher 2003). In een derde, re-
trospectieve, studie is postoperatieve hypothermie geassocieerd met het frequenter optreden
van een ongunstige behandelingsuitkomst (0.a. duur ventilatie, duur opname, transfusiebe-
hoefte en mortaliteit) (Insler 2000). Coroniarchirurgie (CABG) met ‘matige’ systemische koe-
ling (28°C.) gaat gepaard met meer sympathoadrenerge activatie dan ‘milde’ koeling (34°C.)
en is geassocieerd met frequenter voorkomen van postoperatieve atriumfibrillatie (Sun 1997,
Adams 2000, Creswell 2005).

Niet-cardiale chirurgie - Studies welke de invloed van geinduceerde (en dus intentionele)
hypothermie tijdens niet-cardiale chirurgie ter preventie van cardiale complicaties beschrijven
werden niet aangetroffen in de literatuur. Drie studies beschrijven de nadelige invlioed op het
myocard van ongewenste per- en postoperatieve hypothermie.

Een RCT van Frank (1997) beschrijft 300 patiénten die of een verhoogde kans op, of gedo-
cumenteerd coronairlijden hebben. Zij ondergaan abdominale, thoracale of perifere vasculai-
re chirurgie. Randomisatie vindt plaats naar (middels actieve verwarming gehandhaafde)
normothermie of (spontaan ontstane) hypothermie. Intraoperatief is de incidentie van myo-
cardischemie en ventrikeltachycardie (VT) gelijk, maar postoperatief treden meer myocardi-
schemie en VT op bij de ‘hypotherme’ patiénten (P=0.02) en meer cardiale complicaties (ge-
definieerd als hartstilstand, myocard infarct of onstabiele angina in de eerste 24 uur postope-
ratief (P=0.02)). Het relatieve risico op cardiale complicaties tijdens hypothermie is 2.2 (95%
Cl 1.1-4.7); normothermie reduceert de kans op cardiale complicaties met 55% (Frank
1997a).

Een cohortstudie van Frank (1993) beschrijft 100 patiénten. Zij ondergaan perifere vasculaire
chirurgie en worden (niet-gerandomiseerd) verdeeld op basis van postoperatieve kerntempe-
ratuur (groter of kleiner dan 35°C.). Hypothermie, in vergelijking met normothermie, gaat ge-
paard met meer myocardischemie (OR 1.82 per graad Celcius (95% CIl 1.09-3.02)) en een
hogere incidentie van postoperatieve angina pectoris (18% versus 1.5%, P=0.002) (Frank
1993).

Een RCT van Backlund (1999) beschrijft 40 patiénten. Zij ondergaan heupchirurgie of perife-
re vaatchirurgie en worden gerandomiseerd naar anaesthesietechniek. Niet de anaesthesie-
techniek, maar de intra-operatieve plasmanoradrenalinespiegel en hieraan gecorreleerde
lichaamstemperatuur blijken van invloed op het ontstaan van postoperatieve myocardische-
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mie. De afname in kerntemperatuur correleert met een toename van het plasmanoradrenali-
neconcentratie bij patiénten met myocardischemie (r=0.64, P<0.05), maar niet bij patiénten
zonder myocardischemie (r=.08, niet significant) (Backlund 1999).

Conclusie
Peroperatieve en postoperatieve hypothermie tijdens niet-cardiale chirurgie
gaan waarschijnlijk gepaard met een verhoogde kans op myocardischemie
en cardiale complicaties (hartstilstand, myocard infarct of onstabiele angina)
Niveau 2 postoperatief

A2 Frank 1997
B Frank 1993
C Backlund 1999

Overige overwegingen

Naast potentiéle invioeden op het optreden van cardiale complicaties, heeft peroperatieve
hypothermie meerdere nadelige gevolgen zoals toegenomen bloedverlies, verhoogde kans
op (wond-)infecties, een langer verblijf op de verkoeverkamer en daardoor toegenomen kos-
ten van ziekenhuisopname (Schmied 1996, Kurz 1996, Lenhardt 1997, Sessler 1997, Fleis-
her 1998, Mahoney 1999, Melling 2001, Leslie 2003, Doufas 2003).

Er werd geen literatuur aangetroffen die het gebruik van (intentionele) hypothermie bij niet-
cardiale chirurgie ter preventie van cardiale complicaties ondersteunt.

Aanbeveling

Het verdient aanbeveling peroperatieve en postoperatieve systemische hypothermie bij niet-
cardiale chirurgie te vermijden aangezien het aannemelijk is dat dit gepaard gaat met een
verhoogde kans op cardiale complicaties.
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2.5 Ischemische preconditionering

Uitgangsvraag 13
Is (is)chemische preconditionering belangrijk ter preventie van perioperative cardiale compli-
caties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan?
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Inleiding

In de natuur kunnen de omstandigheden sterk wisselen. Biologische systemen hebben dan

ook talloze mechanismen om cellulaire structuren te bescherming tegen veranderingen van

omstandigheden zoals hitte, kou, droogte, maar ook hypoxie. Een van de krachtigste
cellulaire beschermingsmechanismen is de zogenoemde ischemische preconditioning van
het hart. Dit fenomeen werd voor het eerst beschreven door Murry et al. in 1986 (Murry,

1986). Zij vonden in een studie, uitgevoerd bij honden, dat 4 korte perioden van 5 minuten

durende afsluiting van een van de kransslagaders op het hart (ramus circumflex, CX),

voorafgaand aan een 40 minuten durende definitieve afsluiting van de Cx resulteerde in een
afname van de grootte het hartinfarct met 75%. Voor het eerst werd aangetoond dat
beperking van de omvang van een myocardinfarct mogelijk is. Dit fenomeen werd
ischemische preconditionering genoemd. Ischemische preconditionering (= IPR) wordt
tegenwoordig gedefinieerd als de bescherming die opgewekt wordt in het ischemisch
myocard door voorafgaande epsisoden van korte niet lethale vormen van ischemie. De
ontdekking van IPR heeft geleid tot een explosie van onderzoek naar de cellulaire
mechanismen die hierbij een rol spelen. Hoe de cellulaire signaaltransductieketen die bij IPR
betrokken is precies werkt en waaruit de ketens opgebouwd zijn, is nog niet volledig bekend.

Een aantal basiseigenschappen van IPR zijn wel duidelijk.

1.  IPR bestaat bij diverse diersoorten.

2. IPR ontstaat pas als er reperfusie is geweest na de korte episodes van ischemie.

3. Bovendien lijkt IPR uit een aantal submechanismen te bestaan met elk een vorm van
“‘geheugen”. Tegenwoordig wordt IPR onderverdeeld in een onmiddellijk optredende
“klassieke” preconditioning die 2-3 uur beschermt. Na 12 tot 24 uur verschijnt een
tweede beschermings periode (second window) die tot 72 uur na de initi€le stimulus
kan duren. Experimenteel onderzoek suggereert dat de werkingsmechanismen van
deze twee vormen van cellulaire protectie verschillend zijn. Bovendien lijkt bescherming
tegen ischemie-reperfusie-schade ook opgewekt te kunnen worden nadat het
ischemische insult is geweest, de zogenaamde postconditionering (Zhao,2003). IPR
lijkt een fundamentele protectiestrategie in de natuur en is ook beschreven voor andere
orgaansystemen dan het hart, zoals de hersenen, nieren en lever.

Vrij snel na de ontdekking van IPR bleek uit het werk van de groep van Warltier in Wiscon-

sin, dat dampvormige anesthetica een zelfde beschermingseffect in het hart kunnen opwek-

ken (Warltier, 1988). Deze bescherming lijkt op IPR en wordt anesthetische preconditione-
ring (APR) genoemd (Kertsen et al, 1997; Cope et al, 1997). Ook hierbij is het werkingsme-
chanisme niet volledig ontrafeld. Bekend is dat een aantal cellulaire structuren en processen
waaronder ATP-afhankelijk-K*-kanalen op mitochondrieén, verschillende proteine-kinasen,

Ca?- en Na'-uitwisselingskanalen in de celmembraan en diverse receptoren een rol spelen.

Anesthetische postconditionering lijkt analoog aan de situatie bij IPR. Vervolgens bleek dat

ook andere stoffen die tot het therapeutische arsenaal van de anesthesioloog horen, in staat

zijn tot cellulaire bescherming. Diverse (dier)experimentele studies lieten zien dat morfino-
mimetica, propofol, xenon, maar ook sommige catecholaminen, insuline, corticosteroiden en

EPO een vorm van IPR kunnen opwekken. Het meeste klinische onderzoek is verricht bij
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patiénten die cardiochirurgie ondergingen. Hierbij is gekeken of dampvormige anesthetica
een vorm van cardioprotectie kunnen opwekken (Belhomme et al, 1999).

Conditionering als orgaanprotectie is dus waarschijnlijk al zo oud als de anesthesie, zonder
dat deze effecten precies gekwali- en gekwantificeerd zijn.

Selectiecriteria literatuur

In de MEDLINE, EMBASE, PubMed electronische database werd gezocht naar relevante
studies, voor de gehanteerde zoektermen wordt verwezen naar het begin van deze richtlijn.
Daarbij werden 157 artikelen gevonden. Deze werden bekeken en er bleken geen relevante
studies te zijn bij patiénten die niet cardiale chirurgie ondergingen. Wel zijn twee meta-
analyses verricht bij patiénten die hartchirurgie ondergingen. Het gaat hierbij vooral om ver-
gelijkingen tussen dampvormige anesthetica en andere vormen van algehele anesthesie bij
patiénten die coronaire bypass chirurgie (CABG) ondergingen (Yu, 2006, Symons, 2006).

Samenvatting van de literatuur

De ontdekking van IPC en vervolgens APC heeft geleid tot een aantal klinische studies waar-
in geprobeerd is de cardiale beschermingseffecten van dit soort interventies te meten. Er zij
nog geen studies verricht met APC als interventie bij niet cardiaal chirurgische patiénten.

De invloed van APC als interventie is wel bestudeerd tijdens hartchirurgie. Er zijn verschil-
lende studies verricht. Deze werden recent samengevat in twee meta-analyses. In beide
analyses werden alle studies opgenomen van volwassen patiénten, die coronairchirurgie met
behulp van de hartlongmachine ondergingen, waarbij myocardprotectie met dampvormige
anesthetica vergeleken werd met niet-dampvormige anesthesie technieken (Yu, 2006, Sy-
mons, 2006: zie tabel). Studies waarbij klepchirurgie plaats vond of waarbij neuraxiale blok-
kade als aanvullende anesthesie techniek gebruikt werd, werden uitgesloten. De in de meta-
analyses opgenomen studies waren nogal verschillend, vooral omdat geen enkele studie
voldoende patiénten had geincludeerd om effecten op de incidentie van het myocardinfarct
of de mortaliteit te meten. Er werd daarom gebruik gemaakt van surrogaat eindpunten voor
hartschade, zoals incidentie van myocardischemie, productie van markers voor hartschade,
duur van IC- en ziekenhuisopname en duur van beademing. De belangrijkste conclusie van
de meta-analyses is dat er grote adequate studies moeten komen om verder uit te zoeken of
dampvormige anesthetica een vermindering kunnen geven van cardiale complicaties bij zo-
wel cardiale als niet cardiale chirurgie. Daarnaast laat de analyse zien dat er aanwijzingen
zijn dat de dampvormige anesthetica sevofluraan en desfluraan enige bescherming tegen
hartschade bieden bij coronairchirurgie. Troponineproductie als surrogaat eindpunt voor
myocardschade was verminderend in de dampvormige anesthesie groepen met een WMD
(weighted mean difference) van -1.31 (95% C.I: -1.60, -1.01) (Yu, 2006), respectievelijk
1.44 (95% CI: -2.34, -0.55) (Symons, 2006). De studies konden niet aantonen dat dit in een
verbetering van de klinische behandeluitkomst resulteerde. Wat deze onderzoeksresultaten
precies betekenen voor de patiéntenzorg is vooralsnog niet bekend.
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Conclusie

Vooralsnog is niet duidelijk of (is)chemische preconditionering of anestheti-

Niveau 4 sche preconditionering belangrijk zijn bij de preventie van perioperatieve

cardiale complicaties bij patiénten die een niet-cardiale operatie ondergaan.

Overige overwegingen

Er zijn aanwijzingen dat toediening van dampvormige anesthetica tijdens coronairchirurgie
geassocieerd is met minder postoperatieve hartschade (Symons en Myles, 2006; Yu en Be-
attie, 2006). Het is wenselijk om grote adequate studies te verrichten of dampvormige anes-
thetica een vermindering kunnen geven van cardiale complicaties bij zowel cardiale als niet-
cardiale chirurgie.

Aanbeveling

Vooralsnog kan geen aanbeveling gegeven worden over de plek van (is)chemische precon-
ditionering ter preventie van perioperative cardiale complicaties bij pati€nten die een niet-
cardiale operatie ondergaan.
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2.6 Postoperatief beleid

Uitgangsvraag 14

Welk postoperatief beleid heeft de voorkeur bij de preventie van cardiale complicaties na
niet-cardiale chirurgie? In de beantwoording worden aanbevelingen over zuurstoftoediening
en pijnbestrijding gegeven.

Inleiding

Gedurende de postoperatieve fase na niet-cardiale chirurgie kunnen zich cardiale complica-
ties voordoen. Factoren die hierbij een rol kunnen spelen zijn bijvoorbeeld hypoxemie door
achteruitgang van longfunctie of tachycardie ten gevolge van de stress respons door post-
operatieve pijn of door het systemische inflammatoire respons syndroom (SIRS). In de litera-
tuur zijn een aantal postoperatieve interventies onderzocht om cardiale complicaties in de
postoperatieve periode te voorkomen. Voor de selectie van de betreffende literatuur werd in
de Pub-Med en Embase databases een search verricht van de literatuur vanaf 1996 tot april
2006 met de termen <pain>,<anesthesiology> <analgesia>, <analgesics>, <postoperative>,
<Postoperative-Care>, <Postoperative-Period>, <postoperative management>, <Oximetry>,
<Oxygen>, <Oxygen-Inhalation-Therapy>, <Oxygen/ administration-and-dosage>, <zuur-
stof>, <pijn> en <postoperatief>. De selectie uit de Embase database leverde 44 literatuurre-
ferenties de selectie uit de Pub-med database leverde 72 literatuurreferenties op. Uit deze
116 referenties werden aan de hand van de abstracts de artikelen geselecteerd die betrek-
king hadden op niet-cardiale chirurgie, postoperatieve interventies en cardiale uitkomstpara-
meters. Van de 16 geselecteerde artikelen werd de volledige tekst opgevraagd. Op grond
van de volledige tekst werden 3 van de 16 artikelen niet geselecteerd voor de uiteindelijke
analyse (een letter to the editor, een review artikel over outreach teams en een kosten ana-
lyse). De geselecteerde 13 artikelen werden op kwaliteit gewaardeerd. Aanvullend werden 6
artikelen geselecteerd die met de bovengenoemde zoektermen niet geselecteerd waren.
Deze artikelen bestuderen het effect van organisatorische aspecten van intensive care zorg
op postoperatieve complicaties bij niet cardiale chirurgie.

Samenvatting van de literatuur

Van de 13 artikelen hebben de meeste postoperatieve pijnbestrijding als onderwerp. Van de
methoden van pijnbestrijding is epidurale analgesie het meest onderzocht. Postoperatieve
pijnbestrijding middels epidurale analgesie is niet geassocieerd met een reductie in postope-
ratieve cardiale ischemie (Bois 1997, Garnett 1996, Scheinin 2000), myocardinfart, aritmieén
en hartfalen (Wu 2003, Wu 2004) als wordt vergeleken met systemische pijnbestrijding met
morfinomimetica. Wel wordt de duur van de ischemie significant gereduceerd (van 252
mm.min naar 30 mm.min) door epidurale analgesie (Scheinin 2000). Beattie verrichtte een
meta-analyse van alle randomised controlled trials naar het effect van perioperatieve epidu-
rale analgesie op de incidentie van het myocardinfarct. Elf studies met in totaal 1173 patién-
ten werden geanalyseerd. In drie studies werd de incidentie van het myocardinfarct niet ver-
meld. Er was een niet significant lagere incidentie van postoperatieve myocardinfarcten (OR
0,58 (95% CI 0,30-1.03) bij patiénten behandeld met epidurale analgesie (Beattie 2001). In
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een subgroepanalyse van patiénten met postoperatieve thoracale epidurale analgesie was
dit verschil wel significant (OR 0,43(95% CI 0.19-0.97)).

Thoracale epidurale pijnbestrijding met een locaal anestheticum is geassocieerd met minder
supraventiculaire ritmestoornissen na niet-cardiale thoracotomieén dan epidurale pijnbestrij-
ding met morfine (Oka 2001). Het toevoegen van continue intraveneuze toediening van een
NSAID gedurende de eerste 24 uur postoperatief naast een “patient controlled analgesia”
(PCA) pomp voor postoperatieve pijnbestrijding na orthopedische chirurgie heeft geen in-
vloed op de incidentie van cardiale ischemie (Beattie 1997). Wel is de ischemieduur signifi-
cant korter in de met een NSAID behandelde patiénten groep (24 versus 76 minuten). Tot
slot heeft ook de introductie van een postoperatief pijnteam (acute pijn service, APS) geen
invloed op de incidentie van cardiale complicaties (Tsui 1997).

Over de invloed van het toedienen van zuurstof aan postoperatieve patiénten is merkwaardi-
gerwijs niet veel literatuur verschenen. In een kleine studie bij thoracotomiepatiénten werd
geen verschil gevonden in ritmestoornissen (atriumfibrilleren) tussen 24 uur of 72 uur post-
operatieve toediening van 35% zuurstof (Backlund 1999). Wel induceert zuurstoftoediening
een kleine doch significante daling in hartfrequentie (Rosenberg-Adamsen, 1999).

Een organisatorische studie bij orthopedische patiénten bestudeerde het effect van postope-
ratieve zorg door een team van artsen (zowel medisch als chirurgisch) ten opzichte van de
standaard orthopedische postoperatieve zorg. In de Nederlandse setting zou dit overeenko-
men met een standaard interne medebehandeling bij alle orthopedische patiénten. Er waren
minder postoperatieve complicaties (waaronder myocardinfarct en hartfalen) bij de patiénten
die behandeld werden door een team van artsen (Huddleston, 2004). De complicaties wer-
den echter wel in ernst maar niet in diagnose gespecificeerd waardoor geen uitspraak ge-
daan kan worden over cardiale complicaties.

Over behandeling van postoperatieve patiénten met (3-blokkade zijn twee studies versche-
nen. Bij patiénten na elektieve vasculaire chirurgie, waarbij preoperatief met Holter onder-
zoek cardiale ischemie was vastgesteld, werd postoperatief op geleide van de hartfrequentie
B-blokkers of placebo toegediend. Bij de patiénten wiens hartfrequentie gereguleerd werd
met B-blokkers kwam significant minder cardiale ischemie voor (Raby 1999). Bij patiénten na
orthopedische chirurgie werd geen verschil in incidentie van postoperatieve cardiale ische-
mie gevonden tussen de patiénten die met B-blokkers werden behandeld ten opzichte van
placebo (Urban 2000). Wel was de duur van de ischemische perioden significant langer in de
met placebo behandelde groep.

In een prospectieve cohortstudie bij patiénten na niet-cardiale chirurgie bleek een afwijkend
thromboelastogram (een maximale amplitude van >68 mm wijzend op hypercoagulabiliteit)
geassocieerd te zijn met meer thrombotische complicaties en meer myocardinfarcten (Mc-
Crath 2005).

Pronovost (1999) heeft een retrospectieve cohortanalyse gedaan van een aantal organisato-
rische aspecten van IC’s en het effect daarvan op verschillende uitkomstparameters van
twee chirurgische ingrepen (abdominale aortachirurgie en oesophagusresecties). Met een
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vragenlijst zijn medische en verpleegkundige aspecten gemeten van de IC- organisatie (85%
respons). De patiénten die aortachirurgie ondergingen waren afkomstig uit 46 ziekenhuizen,
de patiénten die een oesophagusresectie ondergingen waren afkomstig uit 35 ziekenhuizen.
Alle patiénten waren afkomstig uit de staat Maryland. Het dagelijks visite lopen door een in-
tensivist na aortachirurgie was geassocieerd met het minder vaak optreden van een hartstil-
stand (OR 2.9, 95% 1.2-7.0) maar leidde na oesophaguschirurgie niet tot vermindering van
cardiale complicaties. In een studie naar het effect van verpleegkundige bestaffing op de IC
(Dang 2002) werden de onderzochte ziekenhuizen in 3 groepen verdeeld afhankelijk van het
aantal verpleegkundigen per patient: intensive care afdelingen met lage bestaffing (<1:3 ver-
pleegkundige:patient gedurende de dag en nachtdiensten), gemiddelde bestaffing (<1:3 ver-
pleegkundige:patient gedurende de dag of nachtdiensten), of hoge bestaffing( >1:2 ver-
pleegkundige:patient gedurende de dag en nachtdiensten). Gemiddelde verpleegkundige
bestaffing ten opzichte van hoge bestaffing was geassocieerd met meer cardiale complica-
ties na aortachirurgie (OR 1.78, 95% CI 1.16-2.72). Bij een lage bestaffing was het risico op
cardiale complicaties echter niet meer significant verschillend vergeleken met een hoge be-
staffing(OR 1.34, 95% CI 0.82-2.17). Verpleegkundige bestaffing overdag was niet van in-
vloed op cardiale complicaties na aortachirurgie (RR 1.3, 95% CI 0.8-1.8). Ook nachtelijke
verpleegkundige bestaffing na oesophaguschirurgie of hepatectomieén was niet van invioed
op cardiale complicaties (OR myocardinfarct 0.9, 95% CI 0.08-9.7, OR hartstilstand 1.2, 95%
Cl 0.6-2.2).

Conclusies

Het is aangetoond dat postoperatieve pijnbestrijding met epidurale analge-
sie bij patiénten na niet-cardiale chirurgie de incidentie van myocardinfarc-
. ten niet significant vermindert ten opzichte van systemische pijnbestrijding
Niveau 1 . L
met morfinomimetica.

Al Beattie 2001

Het is aangetoond dat postoperatieve pijnbestrijding met thoracale epidura-
le analgesie bij patiénten na niet-cardiale chirurgie de incidentie van het
. myocardinfarct significant vermindert ten opzichte van systemische pijnbe-
Niveau 1 . ; L
strijding met morfinomimetica.

Al Beattie 2001

Het is aannemelijk dat postoperatieve pijnbestrijding met epidurale analge-
sie bij patiénten na niet-cardiale chirurgie geen invioed heeft op de inciden-
Niveau 2 tie van cardiale ischemie, aritmieén en hartfalen.

B Bois 1997, Garnett 1996, Scheinin 2000, Wu 2003, Wu 2004
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Niveau 2

Het is aannemelijk dat het toevoegen van een NSAID gedurende de eerste
24 uur postoperatief naast een “patient controlled analgesia” (PCA) pomp
ter postoperatieve pijnbestrijding na orthopedische chirurgie geen invlioed
heeft op de incidentie, maar wel op de duur van cardiale ischemie.

A2 Beattie 1997

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat postoperatieve thoracale epidurale analgesie met
alleen een locaal anestheticum de incidentie van postoperatieve supraven-
triculaire ritmestoornissen reduceert bij pati€énten na thoracotomieén ten
opzichte van thoracale epidurale analgesie met alleen morfine.

B Oka 2001

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat postoperatieve epidurale analgesie de duur van
postoperatieve cardiale ischemie reduceert bij patiénten na orthopedische
chirurgie ten opzichte van systemische pijnbestrijding met morfinomimetica.

B Scheinin 2000

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat een postoperatief pijnteam (acute pijn service,
APS) geen invloed heeft op de preventie van cardiale complicaties.

B Tsui 1997

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat zuurstof toediening gedurende 72 uur postopera-
tief het optreden van ritmestoornissen (atriumfibrilleren) na thoracotomieén
niet reduceert in vergelijking met 24 uur zuurstoftoediening.

B Backlund 1999

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat het toedienen van zuurstof een kleine doch signifi-
cante daling in hartfrequentie induceert.

C Rosenberg-Adamsen, 1999

Niveau 3

Er zijn aanwijzingen dat het toedienen van B-blokkers strevend naar een
hartfrequentie van 20% onder de hartfrequentie, waarbij preoperatief
ischemie optreedt, bij patiénten met ischemische hartziekte na vasculaire
chirurgie het optreden van cardiale ischemie significant reduceert.

B Raby 1999
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Er zijn aanwijzingen dat het toedienen van B-blokkers bij patiénten met risi-
co op ischemische hartziekte na orthopedische chirurgie niet de incidentie
Niveau 3 maar wel de duur van cardiale ischemie reduceert.

B Urban 2000

Er zijn aanwijzingen dat een afwijkend thromboelastogram (maximale am-
plitude >68 mm wijzend op hypercoagulabiliteit) bij patiénten na niet-
. cardiale chirurgie geassocieerd is met een verhoogde incidentie van myo-
Niveau 3 .
cardinfarcten.

B McCrath 2005

Er zijn aanwijzingen dat na aortachirurgie dagelijkse visite van een intensi-
vist op de IC de incidentie van hartstilstand postoperatief vermindert en
verpleegkundige IC bestaffing van minder dan 1 verpleegkundige per 3
Niveau 3 patienten gedurende de dag of nachtdienst de incidentie van cardiale
complicaties verhoogt.

B Pronovost 1999, 2001, Dang 2002

Er zijn aanwijzingen dat na oesophaguschirurgie of hepatectomieén noch
de medische noch de nachtelijke verpleegkundige IC bestaffing van invioed
Niveau 3 is op de incidentie van postoperatieve cardiale complicaties.

B Amaravadi 2000, Dimick 2001, Dimick 2001

Overige overwegingen

Zowel de kosten, veiligheid en beschikbaarheid van postoperatieve pijnbestrijding, zuurstof
of B-blokkers kunnen geen argumenten zijn om deze interventies niet toe te passen indien
hiervoor een goede indicatie bestaat.

Het potentiéle nadeel van een acute pijnservice zijn de personele kosten. In 2003 is een
CBO richtlijn postoperatieve pijnbestrijding verschenen.

De commissie is van mening dat het thromboelastrogram (TEG) een slechte reproduceer-
baarheid heeft. Derhalve wordt het gebruik van TEG om cardiale complicaties te voorspellen
door de commissie niet aangeraden.

Nachtelijke zuurstofdesaturaties worden in de literatuur beschreven bij patiénten na grote
operaties (bijvoorbeeld abdominale chirurgie). Nachtelijke zuurstofdesaturaties kunnen tot 5
dagen postoperatief optreden. Het toedienen van zuurstof aan deze patiénten zou het risico
op desaturaties en daarmee mogelijk gepaard gaande cardiale ischemie kunnen verminde-
ren. De commissie is van mening dat het toedienen van zuurstof bij deze categorie patiénten
geindiceerd is.

Een randomized controlled trial van zuurstof al dan niet in combinatie met continuous positi-
ve airway pressure (CPAP) bij 209 hypoxemische patienten na grote abdominale chirurgie
werd vroegtijdig gestaakt nadat het primaire eindpunt (intubatie) en secundaire eindpunten
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(pneumonie, infectie, sepsis) bereikt waren ten gunste van de combinatie therapie. Cardiale
eindpunten zijn niet gemeten. Deze studie suggereert dat combinatietherapie van zuurstof en
CPAP beter is dan zuurstof alleen om een aantal niet cardiale complicaties te voorkomen bij
hypoxemische pati€nten na grote abdominale chirurgie. Of dit ook voor cardiale complicaties
geldt is nog onduidelijk

In de Verenigde Staten hebben de meeste IC’s (70%) een open format structuur (de primaire
behandelaar is ook primaire behandelaar op de IC (Angus 2000). Een intensivist hoeft pas
na 1-2x 24hr in consult gevraagd te worden. In Nederland hebben de meeste IC’s een closed
format structuur (de intensivist is de primaire behandelaar op de IC). Uit het onderzoek van
Pronovost blijkt tevens dat het ontbreken van intensivisten geassocieerd is met een ver-
hoogde kans op mortaliteit, acute nierinsufficientie, sepsis en reintubatie (Pronovost 1999)

Aanbevelingen

Er kan geen aanbeveling gegeven worden over postoperatieve pijnbestrijding met epidurale
analgesie of systemische morfinomimetica na niet cardiale chirurgie.

Indien echter na niet cardiale chirurgie thoracale epidurale analgesie geindiceerd is dient dit
als eerste keuze te worden beschouwd (reductie myocardinfarct).

Na thoracotomieén heeft epidurale analgesie met alleen een locaal anestheticum de voor-
keur boven epidurale analgesie met alleen morfine (reductie ritmestoornissen).

Het is te overwegen een NSAID toe te voegen aan systemische pijnbestrijding met morfino-
mimetica na orthopedische chirurgie (reductie cardiale ischemieduur).

Over het voordeel van een acute pijnservice ter preventie van cardiale complicaties kan geen
aanbeveling worden gedaan. Voor de indicatie voor een acute pijnservice wordt verwezen
naar de CBO richtlijn postoperatieve pijnbestrijding
(http://www.cbo.nl/product/richtlijinen/folder20021023121843/postoppijn2003.pdf)

Bij een geselecteerde populatie postoperatieve patiénten na niet-cardiale chirurgie (bijvoor-
beeld abdominale chirurgie) kan het zinvol zijn gedurende 72-96 uur zuurstof toe te dienen
om nachtelijke desaturaties te voorkomen. Bij hypoxemische patiénten na grote abdominale
chirurgie verdient het aanbeveling zuurstof therapie te combineren met CPAP (reductie niet
cardiale complicaties)

Na aorta chirurgie kan een dagelijkse visite van een intensivist op de IC zinvol zijn (reductie
hartstilstand), en valt het te overwegen de verpleegkundige bezetting 21:2 te houden (reduc-
tie cardiale complicaties). Na oesophaguschirurgie of hepatectomieen kan over de ver-
pleegkundige en medische bestaffing op de IC geen advies gegeven worden om cardiale
complicaties te voorkomen.
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Uitgangsvraag 15
Hoe kan de implementatie van deze richtlijn worden bevorderd?

Achtergrond

De implementatie van medisch specialistische, multidisciplinaire richtlijnen is in Nederland
vooralsnog niet intensief onderzocht. Over de implementatie van standaarden (voor huisart-
sen) is meer informatie beschikbaar. Uit deze onderzoeken kunnen conclusies worden ge-
trokken die waarschijnlijk ook relevant zijn voor de implementatie van medisch specialisti-
sche multidisciplinaire richtlijnen.

In een onderzoeksrapport ‘Effectieve implementatie: theorieén en strategieén’ zijn belemme-
rende en bevorderende factoren voor de implementatie van standaarden en richtlijnen weer-
gegeven (Hulscher 2000). In dit onderzoeksrapport en in een eerder rapport worden over-
zichtsartikelen met betrekking tot verschillende implementatiestrategieén becommentarieerd
(Hulscher 2000, Grol 2003).

Uit dit onderzoek blijkt dat richtlijnen die gemaakt en verspreid worden door erkende specia-
listen op dat gebied, die recht doen aan de gangbare praktijk en die ‘interactief verspreid
worden, relatief succesvol blijken. Uiteraard hebben ook vorm en inhoud van een richtlijn
belangrijke invloed op de acceptatie van de richtlijn en - na acceptatie - op de implementatie
(Grol 1998).

Ideale richtlijnen zijn valide, betrouwbaar, reproduceerbaar, multidisciplinair toepasbaar,
flexibel, duidelijk, eenduidig en goed gedocumenteerd. Verder is bevorderlijk voor de kwali-
teit van een richtlijn dat een testtraject voor implementatie wordt uitgezet, dat de uitvoering
ervan evalueerbaar is en op basis daarvan aanpasbaar is. Van belang is tevens dat in de
richtlijn, waar relevant, behalve aan het zorgverlenerperspectief ook aandacht wordt ge-
schonken aan het patiéntperspectief en aan het maatschappelijk perspectief (bijvoorbeeld:
kosten en organisatie van zorg). Ten slotte is het van belang dat de richtlijn na implementatie
ook daadwerkelijk geévalueerd wordt en, indien nodig, aangepast aan nieuwe inzichten. Een
instrument ter controle van deze items is beschikbaar (AGREE-instrument).
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De richtlijn ‘Peri-operatieve complicaties bij niet-cardiale chirurgie’ is zoveel mogelijk opge-
steld aan de hand van deze AGREE-criteria. De richtlijn is transparant in de argumentatie en
er is een balans tussen wetenschappelijke overwegingen en overige overwegingen, zoals
praktijkorganisatie, patiéntwensen en voorkeuren en maatschappijbelang.

Naast een intrinsiek optimaal opgestelde richtlijn kunnen diverse maatregelen de implemen-
tatie van de richtlijn bevorderen. De belangrijkste conclusies ten aanzien van de effectiviteit
van implementatiestrategieén van richtlijnen zijn (NHS 1999, Bero 1998, Wensing 1999,
Wensing 1998):

o Voor optimale implementatie van de richtlijin moet aandacht worden besteed aan facto-
ren die naleving van de richtlijn kunnen bevorderen of belemmeren (pér doelgroep/of
setting); een goede analyse van deze bevorderende en belemmerende factoren is
noodzakelijk véér implementatie.

o Er bestaat geen één-op-één-relatie tussen de theorieén betreffende de implementatie
en de concrete implementatiestrategieén.

o Het is onmogelijk om één optimale interventie (enkelvoudig of samengesteld) aan te
bevelen voor het bevorderen van implementatie van vernieuwing of verandering (richt-
lijn); diverse strategieén zullen moeten worden gecombineerd.

2.7 Implementatie richtlijn ‘Peri-operatieve complicaties bij niet-cardiale chirurgie’

De werkgroep rekent het niet tot haar taak exact weer te geven hoe deze richtlijn geimple-
menteerd zal moeten worden. Wel wil zij in deze beknopte bijdrage een aantal voorstellen ter
bevordering van de implementatie doen.

De volgende activiteiten zijn reeds ondernomen of in gang gezet ter bevordering van de

implementatie van de richtlijn:

o Het gebruik van de richtlijn wordt vergemakkelijkt door stroomdiagrammen voor dia-
gnostiek en behandeling en een samenvatting van de richtlijn op te nemen in het begin
van de publicatie. Deze samenvatting en stroomdiagrammen zullen tevens apart wor-
den gepubliceerd op geplastificeerde samenvattingkaartjes ‘voor in de borstzak’.

o De richtlijn zal zo intensief mogelijk worden verspreid onder de leden van de verschil-
lende beroepsverenigingen.

. Informatie over de richtlijn zal worden verstrekt in publicaties in het Nederlands Tijd-
schrift voor Geneeskunde, het Nederlands Tijdschrift voor Anesthesiologie en zo moge-
lijk in andere tijdschriften.

o De Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie (NVA) zal jaarlijks de inhoud van de
richtlijn toetsen en beoordelen of gehele of gedeeltelijke bijstelling noodzakelijk is.

o De richtlijn komt integraal op het internet op de website van het CBO (www.cbo.nl) en
van de NVA (www.anesthesiologie.nl). Waar mogelijk wordt de richtlijn gepubliceerd op
de websites van de betrokken wetenschappelijke verenigingen.

De werkgroep stelt de volgende activiteiten voor ter bevordering van de implementatie van
de richtlijn:
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presentatie van de aanbevelingen van de richtlijn op wetenschappelijke bijeenkomsten
van betrokken beroepsorganisaties;

op eerstkomende wetenschappelijke jaarvergaderingen van de deelnemende vereni-
gingen de bespreking van de richtlijn agenderen om ‘startproblemen’ met de richtlijn te
inventariseren en bijstelling mogelijk te maken;

ontwikkeling en gebruik van hulpmiddelen voor de implementatie van de richtlijn in de
dagelijkse praktijk, bijvoorbeeld een PDA-versie van de richtlijn;

ontwikkeling van patiéntenvoorlichtingsmateriaal ter ondersteuning van de richtlijn;

de werkgroep adviseert - waar relevant — (delen van) de richtlijn om te zetten in proto-
collen, rekening houdend met de lokale omstandigheden;

regelmatige evaluatie van de voortgang in implementatie en navolging van de richtlijn;
formuleren van resterende onderzoeksthema’s en vragen die voor verder onderbou-
wing van de richtlijn noodzakelijk zijn en doorspelen daarvan aan de verschillende sub-
sidiegevers en beleidsmakers.

Aanbeveling

De werkgroep is van mening dat de uitvoering van de in deze paragraaf genoemde initiatie-
ven en voorstellen zullen bijdragen aan implementatie van deze richtlijn en daardoor aan een
verbetering van de kwaliteit van zorg.
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2.8 Kennisleemte Analyse

Inleiding

Tijdens de ontwikkeling van de richtlijn "Preventie van perioperatieve cardiale complicaties bij
patiénten die niet cardiale chirurgie ondergaan.” is systematisch gezocht naar onderzoeks-
bevindingen voor de beantwoording van de uitgangsvragen. Een deel (of een onderdeel) van
de uitgangsvragen is met het resultaat van de zoekacties te beantwoorden, het overgrote
deel echter niet. Door gebruik te maken van de Evidence Based Systematiek is duidelijk ge-
worden, of liever gezegd bevestigd, dat binnen het zorgterrein nog lacunes in kennis aanwe-
zig zijn waarbij (vervolg)onderzoek naar de mening van de werkgroep een duidelijk antwoord
zou kunnen verschaffen. Om deze reden zijn de aanbevelingen die de werkgroep heeft ge-
formuleerd op het gebied van onderzoek onder elkaar gezet om inzicht te geven op welke
vlakken onderzoek gewenst is. De volgorde van deze opsomming zegt niets over de prioriteit
van de onderwerpen.

De werkgroep is van mening dat op de volgende gebieden onderzoek gewenst is:

Welke test/diagnostische onderzoek(en) de beste voorspellende waarde heeft om de kans
op cardiale complicaties bij patiénten die een niet cardiale operatie ondergaan vast te stellen.

Perioperatieve optimalisatiemethoden dienen nog verder onderzocht te worden.

Er zijn aanwijzingen dat perioperatieve cardiale complicaties bij niet-cardiale chirurgie de
kans op niet-cardiale complicaties vergroot. Hierover is nog weinig bekend en toekomstig
onderzoek zal hierover meer informatie moeten verschaffen.

De preoperatieve anesthesiologische screeningspolikliniek heeft veel goeds gebracht. Toe-
komstig onderzoek zal het verdere organisatorische beleid moeten onderbouwen.

Toekomstig onderzoek zal het beleid ten aanzien van eventuele preoperatieve coronaire
revascularisatie moeten aanscherpen. Het perioperatieve ontstollingsbeleid bij pati€énten die
een chirurgische of percutane coronaire revascularisatie hebben gehad, zal door verder on-
derzoek onderbouwd moeten worden.

Er is nog steeds veel discussie over profylactische perioperatieve bétablokkade. Onderzoek
zal moeten uitwijzen hoelang voor de niet-cardiale operatie en met welke bétablokker risico-
patiénten moeten worden behandeld.

Er dient meer informatie te komen van gerandomiseerde studies over de effecten en risico’s
van het profylactisch gebruik van aspirine, en welke statines, alpha-2-agonisten en ACE-
remmers bij patiénten, die niet-cardiale chirurgie ondergaan, de meeste cardioprotectieve
effecten en minste risico’s hebben.
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Er is geen informatie over de veiligheid van het kortdurende perioperatieve gebruik van cal-
cium-antagonisten bij patiénten met een slechte functie van de linker kamer.

Er is weinig informatie over de effecten van monitoring op de perioperatieve behandelings-
uitkomst.

Er is op dit moment geen reden een bepaalde anesthesietechniek bij cardiale risicopatiénten
te prefereren. Er zijn aanwijzingen dat inhalatie-anesthetica cardioprotectieve effecten heb-
ben, maar het definitieve bewijs hiervoor moet nog geleverd worden. Het is wenselijk om
grote adequate studies te verrichten of inhalatie-anesthetica een vermindering kunnen geven
van perioperatieve cardiale complicaties bij zowel cardiale als niet-cardiale chirurgie.

Er zijn onvoldoende gegevens bekend over de drempelwaarde van hemoglobine gehalte
waaronder bij een euvolemische patiént die een niet-cardiale operatie ondergaat een trans-
fusie met erythrocytenconcentraat geindiceerd is ter preventie van perioperatieve mortaliteit
en morbiditeit.

Epidurale analgesie/anesthesie kan een gunstig effect hebben op de incidentie van periope-
ratieve cardiale complicaties bij niet cardiale chirurgie. Echter het definitieve bewijs hiervoor
moet nog worden geleverd.
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Uitgangsvraag

Appendix A Trefwoorden

MeSH

Vrije tekstwoorden

Postoperative-Complications
Probability
Preoperative-Care
Perioperative-Care

Postoperative-Complications
Pulmonary-Embolism
Venous-Thrombosis
Pneumonia-Bacterial
Respiratory-Insufficiency
Kidney-Failure-Acute
Cerebrovascular-Accident
Gastrointestinal-Hemorrhage
Ischemia

Intestines
Surgical-Wound-Infection
Bacteremia

Confusion

Infection
Urinary-Tract-Infections
Sepsis

postoperative
complicat
noncardi

Diagnostische tests
Diagnostic-Tests-Routine
Blood-Cell-Count
Blood-Sedimentation
Hematocrit
C-Reactive-Protein
Radiography-Thoracic
Ultrasonography
Atelectasis

Respiratory-Distress-Syndrome-Adult

Surgical-Wound-Infection
Urinary-Tract-Infections
Lung-Volume-Measurements
Pneumonia
Bronchopneumonia
Pneumonia-Bacterial
Cognition-Disorders

Delirium
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Uitgangsvraag

MeSH

Consciousness-Disorders
Delirium-Dementia-Amnestic-Cognitive-Disorders
Confusion
Respiratory-Insufficiency
Venous-Thrombosis
Gastrointestinal-Hemorrhage
Bacteremia

Brain-Infarction
Cerebrovascular-Accident
Renal-Insufficiency-Acute
Pulmonary-Embolism

Vrije tekstwoorden

Preoperative evaluation

Preoperative cardiac testing

Preoperative coronary revascularization
Perioperative cardiac management

Perioperative cardiac monitoring

Perioperative cardiac events

Perioperative cardiac medical therapy

Antiplatelet therapy after coronary revasculariza-
tion

Clopidogrel in noncardiac surgery

Adrenergic-beta-Antagonists
Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reductase-Inhibitors
4-Hydroxycoumarins

Heparin

Aspirin

Imidazolines

Nitroglycerin

Calcium-Channel-Blockers
Magnesium-Chloride

Magnesium-Sulfate
Adrenergic-alpha-Agonists
Angiotensin-Converting-Enzyme-Inhibitors
Angiotensin-II-Type-1-Receptor-Blockers
Folic-Acid

Antioxidants

Ascorbic-Acid

Vitamin-E

beta-Carotene

Probucol

abciximab

tirofiban

clopidogrel
persantin
eptifibatide
carbasalate calcium

Blood-Glucose
Hyperglycemia
Hypothermia
Lactic-Acid

Lactic-Acid
Oxygen
Delivery
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Uitgangsvraag

MeSH

Oximetry
Electrocardiograph
Monitoring-Physiologic
Oxygen-blood
Oxygen-Consumption
Catheterization-Swan-Ganz
Echocardiography

Echocardiography-Transesophageal

Length-of-Stay

Vrije tekstwoorden

10

Anesthesia-Conduction
Anesthesia-Epidural
Anesthesia-Spinal
Hypothension-Controlled
Preanesthetic-Medication
Anesthetics-Local
Bupivacaine
Anesthetics-Inhalation
Anesthetics-Intravenous
Norepinephrine
Phenylephrine

Ephedrine
Norepinephrine
Phenylephrine

Ephedrine

Dopamine

Dobutamine
Anesthesia/adverse-effects
Anesthetics/adverse-effects
Intraoperative-Period
Intraoperative-Care
Hypothension

11

Hematocrit

Blood-Transfusion
Blood-Component-Transfusion
Erythrocyte-Transfusion
Platelet-Transfusion"

Anemia

Hemoglobins

blood

donation
transfusion
threshold?
preoperative
erythropoietin?

12

Hypothermia
Hypothermia induced
Surgical procedures

Hypotherm*
Cooling

13

Ischemic-Preconditioning
Mitochondria

organ
protecti
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Uitgangsvraag MeSH Vrije tekstwoorden

Mitochondria anesthetic
Hypothermia-Induced precondition*
Adaptation-Physiological
Narcotics sevofluran?
Morphine
Histamine-Agents
Isoflurane
Halothane
Propofol
Receptors-sigma

Receptors-Opioid-delta
Insulin

Xenon

Adenosine
Erythropoietin

14 -

15 Oxygen Oxygen
Hospitalists
Nursing-Staff-Hospital
Pain

surgical procedures, hypothermia, hypothermia induced, clinical trial, guideline, meta-analysis of re-
view
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Appendix B Afkortingenlijst

ACC/AHA richtlijn = American College of Cardiology/American Heart Association richtlijn
ADP-remmers = ADP receptor inhibitors = Adenosine DiphosPhate inhibitors = plaatjesrem-
mers zoals clopidogrel, ticlopidine en prasugrel

ADP receptor = P2Y12 receptor = receptor op de celmembraan van bloedplaatjes

ALAT = ALT = ALanine AminoTransferase

APR = Anesthetische PReconditioning

ASAT = AST = ASpartaat AminoTransferase

AUC = Area Under the Curve

BARI studie = Bypass Angioplasty Revascularization Investigation

Bl = Betrouwbaarheidsinterval

BMS = Bare Metal Stents

CABG = Coronary Artery Bypass Grafting

CARP = Coronary Artery Revascularization Prophylaxis

CASS-database = Coronary Artery Surgery Study-database

CBO = Centraal BegeleidngsOrgaan, Kwaliteitsinstituut voor de gezondheidszorg

CCT = Controlled Clinical Trial

CI = Confidence interval

CK = Creatinin Kinase

CK-concentratie = Creatinin Kinase concentratie

CKmb = CK-MB = Creatinine Kinase isoenzyme MB

Cmax = maximale concentratie

COPD = Chronic Obstructive Pulmonary Disease

CPAP = Continuous Positive Airway Pressure

CTnl = cTnl = concentratie Tropinine-|

CVA = Cerebro Vasculair Accident

CVD-monitoring = Centraal Veneuze Druk monitoring

CV mortality = CardioVascular mortality

Cx = Circumflex Coronary Artery

CYP3A4 = Cytochroom P450 3A4 (een belangrijk enzyme bij het metaboliseren van een
aantal gebneesmiddelen)

CYP3A4 remmers = azolen, cimetidine, fluoxetine en fluvoxamine kunnen de bloedspiegel
van calciumantagonisten, waaronder diltiazem, verhogen door beinvioeding van het CYP3A4
systeem

DECREASE-V-pilot studie = Dutch Echocardiographic Cardiac Risk Evaluation Applying
Stress Echo-V-pilot studie

DES = Drug-Eluting Stent

ECG = ElectroCardioGram

EPO = ErythroPQietine

FTc = corrected flow time

Hb = Hemoglobine

Ht = Hematocriet

HR = Heart Rate
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IPR = Ischemische PReconditionering

LAD = Left Anterior Descending cornary artery

LCx = Circumflex Coronary Artery

LDL-cholesterol = Low Density Lipoprotein cholesterol
MmHg = millimeter kwik

MODS = Multipel Orgaan DisfunctieSyndroom

NIRS = Near Infra Red Spectometry

NNT = Number Needed to Treat

NO = Stikstofmonoxide

NSAID = NonSteroidal Anti-Inflammatory Drug

NVA = Nederlandse Vereniging voor Anesthesiologie
OR = Odds Ratio

O, = zuurstof

PCA = Patient Controlled Analgesia

PCWP = Pulmonary Capillary Wedge Pressure

PCI = Perctuane Coronaire Interventie

PEP-trial = Pulmonary Embolism Prevention trial

POS = PreOperatieve Screeningspolikliniek

PPV = Pulse Pressure Variation

PVC = Premature Ventricular Contraction

RCRI = Revised Cardiac Risk Index

RCT = Randomised controlled Clinical Trial

REF = Rechter ventrikel EjectieFractie

RR = Relatief Risico

SIRS = Systemic Inflammatory Response Syndrome
ST-depression = depressie van het ST-segment in het ECG
ST-segment = het deel van het ECG tussende Sen T
SVV = Slag Volume Variatie

TEE = TransoEsofageale Echocardiografie

TEG = ThromboElastroGram

TIA = Transient Ischemic Attaque

TRICC = Trial on transfusion Requirements In the CiritiCally ill
Tnl = Troponine-I

QTc-interval = corrected QT-interval

Q-wave = Q golf in het ECG

Mag/kg = microgram per kilogram

VT = VentrikelTachycardie

WGBO = Wet Geneeskundige BehandelingsOvereenkomst
WMD = Weighted Mean Difference
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Appendix C Evidence tabellen

Vraag 3 Welk diagnostisch onderzoek(en) dient bij voorkeur uitgevoerd te worden om de kans op cardiale complicaties bij patién-
ten die een niet-cardiale operatie ondergaan vast te stellen?

Ambulante electrocardiografie-

Mate  Studie type Aantal patién-  Patiénten Indextest Sensitiviteit Specificiteit

van ten kenmerken
bewijs

Kertai et|A1 Meta-analyse | 893 vasculaire chi- 52 (21-84)
al 2003 (8 studies) rurgie

70 (57-83)

Inspannings electrocardiografie -

Auteur Mate  Studie type Aantal patién- Patiénten Indextest Sensitiviteit Specificiteit
van kenmerken

Kertai et|A1 Meta-analyse | 685 vasculaire chi- 74 (60-88)
al 2003 (7 studies) rurgie

69 (60-78)
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Stress echocardiografie —

Mate  Studie type Aantal patién-  Patiénten Indextest Sensitiviteit Specificiteit

van ten kenmerken
bewijs

Morgan |(C Cohort 78 niet-cardiale chi- [ dobutamine 0 95

2002 rurgie

Labib C Cohort 429 niet-cardiale chi- [ dobutamine 30 9

2004 rurgie

Kertai A1 Meta-analyse | 850 (4 studies) | Vasculaire chirur- | Dipyridamol 74 (53-94) 86 (80-93)
2003 gie

Kertai A1l Meta-analyse | 1877 (8 studies) | Vasculaire chirur- [ Dobutamine 85(74-97) 70 (62-79)
2003 gie

Myocard perfusie scintigrafie —

Mate  Studie type Aantal patién-  Patiénten Indextest Sensitiviteit Specificiteit

van ten kenmerken
bewijs

Kertai et Meta-analyse [ 3119 (23 stu- | vasculaire chirur- 83(77-89) 49 (41-57)
al 2003 dies) gie
Beattie A1l Meta-analyse |6827 (50 stu- [ Niet-cardiale 64 65
et al dies) chirurgie
2005
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Vraag 7

Auteur

Wanneer

Studie
type

Aantal
patién-
ten

Inclusie criteria

Interventie
(incl. duur, dose-
ring)

Controle/vergelijking
(incl. duur, dosering)

is het effectief om pre-operatieve coronaire revascularisatie toe te passen?

Lengte
follow-up

Resultaten

P waarde

Overige
opmerkingen

Hertzer C Pro- 1001 Vaatchirurgie Coronaire revascu- | Geen indicatie voor re-| 30 dagen 1.5% vs 1.4% mortaliteit P=0.80 Observationele studie, indicatie tot
1984 spectie- larizatie vascularizatie revascularizatie volgens toen gel-
ve dende richtlijnen

cohort
studie
Eagle C Retro- 3368 Algemene  chi- [ Coronaire revascu- | Medicamenteuze therapie | 30 dagen 1.7% vs 3.3% mortaliteit, | P=0.03 De operatie vond plaats jaren na de
1997 spectie- rurgie larizatie echter gecombineerde morta- bypass operatie, zodoende geen
ve liteit van CABG procedure en waarde voor direct preoperatieve
cohort operatie is 3.4%. revascularizatie.
studie
Schouten | C Retro- 980 Algemene  chi- | Percutane coro- | Interval  tussen  stent|0-280 da- [ Mortaliteit en infarct neemt af | P<0.01 Uitkomst wordt tevens beinvioed
2007 spectie- rurgie en vaat- | naire interventie plaatsing en operatie gen indien de operatie tenminste door continueren van gecombineer-
ve chirurgie 6 weken wordt uitgesteld. de anti-plaatjes therapie en type
cohort Infarct: 28 % vs 2% coronaire stent.
studie Mortaliteit: 20% vs 3%
McFalls B 1RCT |5859 /| Vaatchirurgie Coronaire revascu- | Medicamenteuze therapie | 30 dagen 3.1% vs 3.4% mortaliteit. P=0.87 79% van de patiénten heeft 1 of 2
2004 550 larizatie VD
Polder- B 1RCT |1880 /| Vaatchirurgie Coronaire revascu- | Medicamenteuze therapie | 30 dagen 11.5% vs 22.5% mortaliteit. P=0.14 78% van de patiénten heeft 3VD of
mans 101 larizatie. hoofd stam lijden
2007
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Vraag 8

Auteur

perioperatieve beta-blocker

Mate
van
bewijs

Studie
type

Aantal
patién-
ten

Patiénten
kenmerken

Inclusie criteria

Interventie
(incl. duur,
dosering)

Contro-
le/vergeli
jking
(incl.
duur,
dose-

ring)

Lengte
follow-up

Uitkomstma-
ten

Effectmaat

Bronnen
financie-
ring

Overige
opmerkingen

Auerbach, Chirurgische patiénten | PRCTs met peri- | Preoperatief Placebo | Variabel 30 | Perioperatieve | NNT: Niet Patiénten met ernstig
2002 PRCTs, | die niet-cardiale chirurgie | operatieve BB in | start BB vs. BB dagen tot 2 | cardiale Myocard- vermeld hartfalen en/of cardio-
686 pts | ondergaan electieve chirurgie jaar ischemie en | ischemie 2,5- vasculair lijden ontbreken
en effect daarvan infarct, en| 3,8 in geincludeerde studies.
op cardiale morbidi- mortaliteit Myocard-
teit en mortortaliteit, infarct 3,8
PRCTs na 1980 Sterfte: 8,3
Stevens, | A1 QSR 8 Chirurgische  patiénten | PRCTs, met car- | Farmacologi- Placebo [ Variabel 1[Eén van de |OR (95% BI): | Swiss
2003 PRCTs, | die  uitgebreide niet- | dioprotectieve sche therapie |of geen|dag tot 2| perioperatieve |intra-OK National
(betref- 694 pts | cardiale chirurgie onder- | medicatie  vooraf- | ter reductie van | interven- | jaar cardiale com- | ischemie Science
fence gaan gaande aan of | cardiale com- | tie VS. plicaties, zoals | 0,32 (0,17- | Founda-
deelitem: tijdens chirurgie en | plicaties: BB, | Onder- ischemie en|0,58), post- | tion.
periopera- effect daarvan op | calciumantago- | zoeks- infarct, en | OK ischemie:
tieve cardiale morbiditeit | nisten, a2- | medicatie cardiale morta- [ 0,46 (0,26-
bétablok- en mortaliteit; > 10 [ agonisten liteit 0,81)
kade) pts/studie Myocardin-
farct: 0,19
(0,08-0,48)
Card mort:
0,25 (0,09-
0,73)
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Mate Studie  Aantal Patiénten Inclusie criteria Interventie Contro-  Lengte Uitkomstma- | Effectmaat  Bronnen | Overige
van type patién-  kenmerken (incl. duur, lelvergeli follow-up ten financie- opmerkingen
bewijs ten dosering) jking

(incl.
duur,
dose-

ring)

Damen, Chirurgische  patiénten | Niet beschreven Perioperatieve | Placebo | Variabel 30 | Cardiale com- | OR (95% BI): | Niet
2004 PRCTs, | die niet-cardiale chirurgie BB vs BB dagen tot 2 | plicaties: Ischemie vermeld
855 pts | ondergaan onder algehe- jaar ischemie, 0,34 (0,23-
le anesthesie myocardinfarct, | 0,52);
hypertensie, Infarct 0,15
ritmestoornis- | (0,06-0,40);
sen, (cardiale) | Cardiale
sterfte mortaliteit
0,25 (0,09-
0,73); overall
mort 0,62
(0,25-1,62)
Deve- A1 SR, MA | 22 Chirurgische  patiénten | RCTs van periope- | Perioperatieve | Placebo | Maximaal 30 | Cardiovascu- OR (95% BIl): | Financie- | -Inclusie van studies
reaux, PRCTs, | die niet-cardiale chirurgie | ratieve BB bij niet- | BB dagen fol- | laire complica- | niet-fataal ring van | waarvan het ontwerp niet
2005 2437 ondergaan cardiale chirurgie low-up ties: myocardin- individu- | primair gericht was op
pts (totale) sterfte, | farct 0,38 | ele  au- | reductie van specifieke
niet-fataal (0,11-1,29); | teurs cardiale complicaties.
myocardinfarct, | cardiovascu- | door -Exclusie van studies
cardiaal arrest | laire mortili- | verschil- | waarin controle en proto-
of CVA; con- | teit 0,40 [ lende niet | col groep geen of geen
gestief hartfa- | (0,14-1,15); | commer- |relevante  complicaties
len. BB bijwer- | overall mor- | ciéle hadden.
kingen: hypo- | taliteit 0,56 | bronnen |-Om  methodolo-gische
tensie, brady- | (0,14-2,31) redenen exclusie van
cardieén enkele klinisch relevante
studies
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Mate Studie  Aantal Patiénten Inclusie criteria Interventie Contro-  Lengte Uitkomstma- | Effectmaat  Bronnen | Overige
van type patién-  kenmerken (incl. duur, lelvergeli follow-up ten financie- opmerkingen
bewijs ten dosering) jking

(incl.
duur,
dose-

McGory, Chirurgische patiénten [ RCTs perioperatie- | Perioperatieve | Placebo Maximaal 30 | perioperatieve | RR (95% BIl): | Niet
2005 PRCTs, | die niet-cardiale chirurgie | ve BB, niet cardiale | BB dagen fol- [ overall mortali- | overall mor- | genoemd
632 pts | ondergaan chirurgie, tijdvak low-up teit, periopera- | tatleit 0,52
1966-2004 tieve cardiale | (0,20-1,35)
mortaliteit, cardiale

lange termijn | mortaliteit:
overall mortali- [ 0,25 (0,07-
teit, 0,87); LT
myocard infarct | mort 0,33
en myocard-i | (0,14-0,74);
ischemie LT cardiale
mortaliteit:
0,16  (0,05-
0,53); myo-
cardinfarct:
0,14 (0,04-
0,47); myo-
cardische-
mie: 0,47
(0,34-0,65)

140 Richtlijn Preventie van perioperatieve cardiale complicaties
bij niet-cardiale chirurgie, 2009



Mate
van
bewijs

Studie
type

Aantal
patién-
ten

Patiénten
kenmerken

Inclusie criteria

Interventie
(incl. duur,
dosering)

Contro-
le/vergeli
jking
(incl.
duur,
dose-

_ring)

Lengte

follow-up

Uitkomstma-
ten

Effectmaat

Bronnen
financie-

Overige
opmerkin

gen

Schouten, Niet-cardiale, electieve | RCTs perioperatie- | Perioperatieve | Placebo | 30-dagen Cardiale com- [ OR (95% BIl): | Niet
2006 PRCTs, | chirurgie ve BB, niet-cardiale | BB of  con- | follow-up plicaties: myocard genoemd
1077 chirurgie, tijdvak trole myocard ischemie
pts 1980-2004;  eind- medicatie ischemie, 0,35 (0,23-
punten: cardiale perioperatief 0,54); myo-
complicaties nonfataal cardin-farct
myocard- 0,44 (0,20-
infarct, cardiale | 0,97) en
mortaliteit gecombi-
neerd cardi-
ale sterfte en
nonfataal
myocardin-
farct 0,33
(0,17-0,67)
Wetters- | A1 MA 11 Cardiale en niet-cardiale | RCTs, perioperatie- | Perioperatieve | Placebo | 30-dagen Cardiale morta- | OR (95% BI): | Niet Met onderscheiding
lev, 2006 PRCTs, | chirurgie ve BB, cardiale en | BB follow up liteit en non-| Myocardin- genoemd | tussen methologisch
2215 niet cardiale chirur- fataal myocar- | farct 0,59 ‘adequate en niet-
pts gie dinfarct (0,38-0,91); adequate/onduidelijke’
cardiale studies
mortaliteit:
0,89 (0,55-
1,43)
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Mate
van
bewijs

Studie
type

Aantal
patién-
ten

Patiénten
kenmerken

Inclusie criteria

Interventie
(incl. duur,
dosering)

Contro-
le/vergeli
jking
(incl.
duur,
dose-

_ring)

Lengte
follow-up

Uitkomstma-
ten

Bronnen
financie-

Effectmaat Overige

opmerkingen

Wiesbau- SR, MA |69 Cardiale en niet-cardiale | RCTs, perioperatie- | Perioperatieve | Placebo |30 dagen | Cardiale mor- | niet-cardiale | Niet
er, 2007 publica- | chirurgie ve BB, cardiale en | BB gestart tot|of stan-|follow-up of | biditeit (myo- | chirurgie: OR | genoemd
(betref- ties; niet-cardiale chirur- |24  uur na|daard eerder cardin-farct, (95% Bl):
fende aantal gie operatie beleid ontslag  uit | ritmestoornis- | ventriculaire
deelitem pts ziekenhuis sen), mortaliteit | tachcardie
niet- afhan- en ligduur | 0,56 (0,21-
cardiale kelijk ziekenhuis 1,45); myo-
chirurgie) van card ische-
eind- mie 0,38
punt (0,21-0,96);
442- mortaliteit
3963 0,78 (0,33-
1,87); myo-
cardin-farct
0,59 (0,25-
1,39); zie-
kenhuislig-
duur: -5,6 (-
12 tot 1)
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Vraag 8

Patiénten
kenmerken

Studie
type

Aan-
tal
pati-

enten

Inclusie criteria

Oorspronkelijke studies Beta-blocker vanaf 1996

Interventie
(incl. duur,
dosering)

Contro-
le/vergeli
jking
(incl.
duur,
dose-

ring)

Lengte
follow-up

Uitkomstmaten

Effectmaat

Bronnen
financie-
ring

Overige
opmerkingen

Mangano, 1996 Niet-cardiale | Vaatchirurgie, Atenolol  5-10 | Placebo | Overall Overall mortaliteit. | Na 6 mnd: 0 | Niet
chirurgie en | intraabdominale |[mg i.v., prein- mortaliteit Secundaire uit-|vs. 8 % | vermeld
risicofacto- en orthopedische | ductie anesthe- na 2 jaar komstmaat: gecom- | (p<0.001),
ren voor | chirurgie, neuro- | sie, verder i.v. bineerd eindpunt | na 1 jr 3 vs.
cardiale chirurgie 5-10 mg/dag of myocardinfarct, 14 %
complicaties oraal  50-100 instabiele AP, con- | (p<0.005),

mg/dag tot 7-de gestief hartfalen met | na 2 jr 10 vs.
dag postopera- ziekenhuisopname, |21 %
tief revascularisatie- (p=0.019).
procedure  (CABG
en/of PTCA)

Jakobsen,1997 | B RCT 30 Longchirur- | Longresectie Metoprolol 100 | Placebo | Periopera- | Reductie postopera- [ Optreden Niet Analyse ‘according to the proto-
gie i.v.m. [ (pneumectomie mg per os, 1 dd tief, dag O | tief optreden atrium- | aftriufbrille- vermeld col’; oorspronkelijk n=40
longcarci- of bilobectomie), t/m 10 fibrilleren ren: 40 % vs.
noom onder gecombi- 6 % in be-

neerde algehele handelde
en thoracale groep
epidurale  anes- (p<0,05)
thesie

Poldermans, A2 RCT, 7| 112 Vaatchirur- Electieve vaatchi- | Bisoprolol 5 - | Placebo Periopera- | Nieuw myocard | Mortaliteit in | Niet Exclusie van patiénten met

1999 centra gische pati- [ rurgie van aorta | 10 mg per os, 1 tief, start | infarct, cardiale | %; 17 vs 3,4 | vermeld ernstige wandbewegings-
enten of infrainguinaal. | dd tot HR < minstens 7 | mortaliteit. %, p=0.02; stoornissen in rust of tijdens

Positieve  dobu- | 60/minuut was dagen pre- niet-fataal DSE.
tamine stress | bereikt, maar > OK, post- myocardin- Power analyse: n=266; interim
echocardiografie | 50/minuut. opera-tief farct, 17 vs O analyse bij n=100
(DSE); niet inge- | Metoprolol i.v. tot 30 % (p<0,001)
steld op BB indien oraal dagen na
belasten  niet OK
mogelijk was.

Richtlijn Preventie van perioperatieve cardiale complicaties

bij niet-cardiale chirurgie, 2009

143




Studie
type

Mate
van
bewijs

Patiénten
kenmerken

Inclusie criteria

Interventie
(incl. duur,
dosering)

Contro-
le/vergeli
jking
(incl.
duur,
dose-

Lengte
follow-up

Uitkomstmaten

Effectmaat

ring

Bronnen
financie-

Overige
opmerkingen

Bayliff,1999 Niet-cardiale | Thoracale chirur- | Propranolol 10 | Placebo Periopera- | Preventie van post- [ Absoluut RR | Niet Randomisatie na stratificatie
thoracale gie: pneumecto- [ mg, per os, 4 tief dag -1 | operatieve ary- | reductie 14 | vermeld | voor aard van chirurgie (long,
chirurgie mie, lobectomie, | dd t/m dag +5 | thmieén met indica- | % (95% CI esophagus)

(long, oe- | oesophaguschi- tie tot behandeling. | 0,6-27,2 %,
sophagus) rurgie p=0.071)

Zaugg, 1999 B RCT, 63 Geriatrische | Grote niet- | Twee behandel | Placebo | Periopera- | Hypothese dat | Geen ver- | Niet Met atenolol behandelde patién-
open patiénten cardiale chirurgie | groepen: pre- & tief dag -1|vermindering  van | schillen in| vermeld |ten hebben minder anesthesie
label met niet | bij patiénten > 65 | postoperatief t/m dag +3 | perioperatieve periopera- nodig en recovery is sneller.

cardiale jaar, algehele | atenolol; intra- neuroendocriene tieve stress- Minder patiénten in de atenolol
chirurgie anesthesie operatief ateno- stress response | res-pons groep hebben postoperatief
lol door BB mogelijk | (cortisol en verhoogde troponines.
pathofysiologisch catechola-
mechanisme is van | minerelease)
reductie van peri-
operatieve myocard-
infarcering.
Raby, 1999 B RCT, 2|26 Patiénten Vaatchirurgie: Postoperatief Placebo |49 uur [ Met Holter ECG | Absolute Niet
centra met ST- | aorta, infraingui- | esmolol infusie postoepra- | gemonitorde cardia- | aantallen vermeld

afwijkingen naal en carotis. tot HR 20 % tief le complicaties patiénten; 33
passend  bij onder de % in de

cardiale ischemische behandelde

ischemie op drempel  was groep vs. 73

Holter ECG gedaald, gedu- % in contro-
voorafgaan- rende 48 uur legroep

de aan (p<0.05)

vasculaire

chirurgie
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Studie
type

Mate
van

Patiénten
kenmerken

Inclusie criteria

Interventie
(incl.
dosering)

duur,

Contro-
le/vergeli
jking
(incl.
duur,
dose-

Lengte
follow-up

Uitkomstmaten

Effectmaat

Bronnen
financie-

ring

Overige
opmerkingen

Urban, 2000 Niet cardiale | Totale knie | Postoperatief Placebo [ Tot ontslag | Myocardinfarct en | aantal pati- | Niet Poweranalyse: te includeren
chirurgie met | arthroplastiek esmolol infusie uit zieken- | cardiale morbiditeit | enten met | vermeld aantal patiénten: n=480.
hoog risico | onder epidurale | tot volgende huis uitgedrukt in optre- | postopera- Intra- en postoperatieve monito-
op cardiale | anesthesie ochtend; na- den van incidenten | tieve cardiale ring met Holter ECG
complicaties dien 48 uur en duur van cardiale | ischemie.
metoprolol per ischemie aantal inci-
os >50 mg/dag; denten van
behandelings- cardiale
doel: HR <80; ischemie 50
nadien me- Vs 16,
toprolol >50 p=0.04;
mg, 2 dd tot cumulatieve
ontslag uit duur van
ziekenhuis ischemie 709
vs 216 minu-
ten, p<0,05)
Brady, 2005 A2 RCT, 4 (103 Hoog risico | Infrarenale vaat- | Metprolol 25 of | Placebo | 30 dagen of | Gecombineerd Primair Niet Poweranalyse: te includeren
centra vaatchirur- chirurgie, algehe-|50 mg, als anders tot | eindpunt: fatale en | eindpunt: RR | vermeld aantal patiénten: n = 300. Ex-
gische pati- | le anesthesie testdosis; ontslag uit [ nonfatale cardio- | 0.87  (95% clusie criteria: myocardinfarct in
enten preinductie ziekenhuis | vasculaire complica- | Cl: 0.48- VG. Na interim analyse studie
anesthesia 2 tot ties (cardiale ische- | 1.55, NS) onderbroken (analyse geblin-
4 mg metopro- mie, infarct, VT, deerde resultaten  primaire
lol; 7 dagen mortaliteit; CVA) Secundair eindpunt); afbreking vanwege
oraal metopro- eindpunt: onvoldoende patiént- inclu-
lol en tot 14 Verkorting sies/tijd)
dagen bij reo- ZH ligduur:
perate < 7 (adjusted
dagen hazard ratio,
1.71;  95%
Cl: 1.09-
266; p <
.02).
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Mate
van
bewijs

Studie
type

Patiénten
kenmerken

Inclusie criteria

Interventie
(incl. duur,
dosering)

Contro-
le/vergeli
jking
(incl.
duur,
dose-

Lengte
follow-up

Uitkomstmaten

Effectmaat

Bronnen
financie-

ring

Overige

opmerkingen

Juul, 2006 RCT, 9 Niet cardiale | Diabetes, ver- | Metoprolol 100 | Placebo |30 dagen | Gecombineerd Hazard ratio | Niet In de behandelde groep moest
centra chirurgie wacht operatie- [ (SR) mg, -1 tot en 6 maan- | eindpunt: ziekenhuis | primair vermeld dosis in loop van de studie
duur > 60 minu- | +8 dagen den (cardiale) mortaliteit | eindpunt worden verlaagd.
ten, niet-cardiale | perioperatief en cardiale morbidi- | (1.06, 0.80
chirurgie teit (infarct, AP, |tot 1.41, NS);
hartfalen) mortaliteit:
1.03, 0.74 tot
1.42, NS).
Yang, 2006 A2 RCT, 3496 Hoog risico | ASA Il en aorta | Afhankelijk van | Placebo |30 dagen | Gecombineerd RR reductie | Niet In behandelde groep frequenter
centra vaatchirur- of infra-inguinale | gewicht:  peri- en 6 maan- | eindpunt na 30 | na 30 dagen | vermeld optreden van bradycardieén en
gische pati- | of axillofemorale | operatief —me- den dagen en 6 maan- | (15.3%, 95% hypotensie, die behandeling
enten vaatchirurgie toprolol 25, 50 den: Cl:  -38.3% behoefden.
of 100 mg, Nonfataal myocard- | tot 48.2%) en
-2 dagen tot +5 infarct, instabiele AP | 6 maanden
dagen of congestief hartfa- | (6.2%, 95%
len, AF of VT, cardi- | CI% -58.4%
ale mortaliteit tot 43.8%)
146 Richtlijn Preventie van perioperatieve cardiale complicaties

bij niet-cardiale chirurgie, 2009




Vraag 8 Alpha, agonisten
Auteur, Type studie | Mate van | Populatie Follow-up Interventie Controle Uitkomstmaat Resultaat Opmerkingen
JEELE] bewijs
Stevens, Meta- A1 Niet-cardiale 2614 enkele dagen | Clonidine (oraal of iv) als |Placebo of |intraoperatieve OR 0.47 (95% CI:
2003 analyse van chirurgie,  vnl | (6 studies) postoperatief premedicatie of als premedi- | geen be- | ischemie 0.33-0.68)
RCT’s vasculaire catie gevolgd door transder- | handeling
chirurgie maal gedurende 3 dagen postoperatieve OR 1.19 (95% CI:
ischemie 0.67-2.10)
Mivazerol iv preoperatief en
vervolgens gedurende 3 da- niet fataal
gen myocardinfarct OR 0.85 (95%
Cl: 0.62-1.14)
cardiale mortaliteit
OR 0.51 (95% ClI:
0.28-0.91)
Wijeysundera, | Meta- A1 Vasculaire 1378 enkele dagen | Clonidine (oraal of iv) als |Placebo of | myocardinfarct RR 0.66 (95%
2003 analyse van chirurgie apart | (8 studies) postoperatief premedicatie of als premedi- | geen be- Cl: 0.46-0.94)
RCT’s geanalyseerd tot 30 dagen catie gevolgd door transder- | handeling
maal gedurende 3 dagen
mortaliteit RR 0.47 (95%
Mivazerol iv preoperatief en Cl:0.25-0.90)
vervolgens gedurende 3 da-
gen
Nishina, Meta- A1 Niet-cardiale 358 enkele dagen | Clonidine oraal als premedica- | Placebo perioperatieve OR 0.47 (95% CI:
2002 analyse van vnl vasculair (2 studies) postoperatief tie of als premedicatie ge- cardiale ischemie 0.29-0.77)
RCT’s volgd door transdermaal gedu-
rende 3 dagen
Wallace, RCT A2 Niet  cardiale | 190 Dag 1-5 Clonidine als premedicatie | Placebo perioperatieve 14% vs 31% (pla- | Overheidssubsidie
2004 chirurgie Dag 30 gevolgd door transdermaal ischemie cebo) (P=0.048) en chariatieve
125: clonidi- | 2 jaar subsidie
ne 0.2 mg oraal de nacht voor en
0.2 mg oraal 1 uur voor opera- 4% vs 4.6% (NS)
65: placebo tie; transdermaal vanaf de myocardinfarct
nacht voor de operatie gedu-
rende 4 dagen (0.2 mg per RR 0.43 (95% CI:
dag) 0.21-0.89)
mortaliteit
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Vraag 8

Calciumantagonisten

Auteur, Type studie Mate van | Populatie Follow-up Interventie Controle Uitkomstmaat Resultaat Opmerkingen
IEEREL ‘ bewijs ‘
Wijeysundera, Meta-analyse A1 Niet cardiale | 1007 Enkele dagen | Calciumantago-nist | Placebo of | Cardiale ischemie OR 0.49 (95% Cl:
2003 van RCT’s chirurgie (11 studies) | postoperatief tw. diltiazem (8 | controle be- 0.30-0.80)
studies), verapamil handeling
(2 studies), nifedipi- Mortaliteit OR 0.40 (95% Cl:
ne 0.14-1.16)
(1 studie)
Myocardinfarct OR 0.25 (95% Cl:
0.05-1.18)
Supraventriculaire OR 0.52 (95% CI:
tachyaritmieén 0.37-0.72)
Stevens, 2003 Meta-analyse A1 Vasculaire en|121 Enkele dagen | Calciumantago-nist | Placebo Postoperatieve OR 0.12 (95% Cl:
van RCT’s thoracale  chi- | (3 studies) postoperatief tw. diltiazem (2 cardiale ischemie 0.01-1.31)
rurgie studies), verapamil
(1 studie) OR 0.14 (95% Cl:
Niet fataal myocar-|0.01-7.13)
dinfarct
Sedrakyan, 2005 | Meta-analyse A1 Niet cardiale | 618 Enkele dagen | Calciumanatgo-nist | Placebo Supraventiculaire RR 0.50 (95% CI:
van RCT’s chirurgie (4 studies) postoperatief tw. diltiazem (1 tachyaritmie 0.34-0.73)
studie), verapamil (3
studies) RR 0.15 (95% CI:
Cardiale ischemie 0.01-2.70)
RR 1.13 (95% CI:
0.42-3.06)
Mortaliteit
Sear, 2000 Retrospectieve | B Niet cardiale | 453 2 dagen post- | Calciumantago-nist | Geen behan- | Perioperatieve OR 195 (95% Cl:
analyse van chirurgie (4 studies) operatief (mederdeels nifedi- | deling ischemie op basis | 1.15-3.32)
observationele (48% vasculaire pine) minimaal 1 van continue, ambu-
studies of abdominale maand preoperatief lante ECG monito-
chirurgie) en postoperatief ring
herstart
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Vraag 8

Statines

Type studie

Populatie

Follow-up

Interventie

Controle

Uitkomstmaat

Resultaat

Opmerkingen

Hindler, meta-analyse van 1 RCT, | A1 vasculaire chirurgie | 5373 enkele dagen tot 30 dagen | preoperatief een | placebo (1 RCT) | mortaliteit OR 0.41 (95% Cl:
2006 1 prospectieve cohort (7 studies) postoperatief, statine, gestart 30 | of geen behan- 0.27-0.61)
studie en 5 retrospectieve gehele ziekenhuisopname | dagen tot 3 maanden | deling
cohort studies voor operatie voor OR 0.66 (95% ClI:
zover bekend; post- myocardinfarct 0.42-1.02)
operatief tijdstip van
herstart statine OR 0.56 (95% Cl:
onbekend. 0.34-0.93)
stroke
Kapoor, 2006 | meta-analyse van 1 RCT, | A1 Niet cardiale chirur- | 11.008 enkele dagen tot 1 maand | preoperatief een | placebo (1 RCT) | mortaliteit of acuut | OR 0.70
3 prospectieve cohort gie (14 studies) | postoperatief, statine, gestart 7 | of geen behan- | coronair syndroom (95% CI: 0.53-
studies, 9 retrospectieve gehele ziekenhuisopname, | dagen tot 3 maanden | deling (10 studies) 0.91)
cohort studies, 1 case- voor 1 studie geldt 6 | voor operatie voor
control studie maanden zover bekend; post- mortaliteit
operatief tijdstip van (10 studies) OR 0.69
herstart statine (95% ClI:
onbekend. 0.65-0.72)
Kertai, retrospectieve cohort | B Vasculaire chirurgie | 1.537 30 dagen postoperatief preoperatief  statine, | geen  behande- | mortaliteit OR 0.4 (95% CI: | primaire doel van studie:
2005 studie gestart minimaal 1 | ling 0.2-0.7) ontwikkelen van een
maand voor operatie model ter voorspelling
van 30 dagen mortaliteit
Feringa, prospectieve B vasculaire chirurgie | 511 gehele ziekenhuisopname | perioperatief een | geen behande- | motaliteit OR 0.06 (95% ClI:
2006 cohortstudie statine ling 0.01-0.51)
Leurs, retrospectieve cohort | B endovasculaire 5892 follow-up van 5 jaar preoperatief een | geen behande- | mortaliteit na 30 | OR 0.57 (95% CI:
2006 studie behandeling abdo- statine ling dagen 0.31-1.07)
minaal aorta aneu-
rysma OR 0.47 (95% Cl:
perioperatieve 0.26 -0.85)
cardiale complicaties
Redelmeier, retrospectieve cohort | B cardiale en niet | 37.151 gehele ziekenhuisopname | preoperatief een | geen behande- | mortaliteit of myo- | OR 0.82 primaire doel van studie:
2005 studie cardiale chirurgie (88%  niet statine, alle patienten | ling cardinfarct (95% Cl: vergelijken van atenolol
cardiale gebruikten preopera- 0.71-0.95) en metoprolol
chirurgie) tief atenolol of me-
van de toprolol
totale groep
8.629
patienten
met statine
Van de Pol, | retrospectieve cohort | B vasculaire chirurgie | 2.374 gehele zekenhuisopname preoperatief een | geen behande- | opnameduur -3.1 (95% CI: - | statinegebruik  vermin-
2006 studie statine ling 4.6;-1.7) dagen dert de opnameduur

met 3.1 dagen.
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Vraag 9

Bibliografi- Mate
sche referen- van
tie bewijs

Studie
type

Aantal
patién-
ten

Patiénten
kenmer-
ken

Inclusie
criteria

Interventie
(incl. duur, dose-

ring)

Contro-
le/vergelijking

(incl. duur, dose-
ring)

Lengte

follow-

up

Uitkomstma-
ten

Effectmaat

Bronnen
financiering opmerkingen

Barone A2 Meta- | 385 Vaatchi- | Geran- [Arteria pulmonalis | Geen arteria pul- [ Post-op | Cardiale en | Morbiditeit |?
2001 analy- | arteria rurgische | domi- catheter monalis catheter niet cardiale | en Mortali-
se pulmo- | patiénten |seerde complicaties | teit niet
nalis pro- significant
cather: spectie- verschillend
211 ve stu-
controle: dies bij
174 vaatpa-
tiénten
Bonazzi A2 RCT 100 Laag <75 Arteria pulmonalis | Geen arteria pul- | Post-op [ Cardiale en|Geen ver-|?
2002 arteria risico jaar, catheter monalis catheter niet cardiale | schil in
pulmo- | vaatchi- geen complicaties | mortaliteit
nalis rurgische | cardiale en cardiale
groep: patiénten | risico- morbiditeit
50 factoren en  opna-
controle: meduur
50
Sandham A2 RCT 1994 Hoog > 60 | Arteria pulmonalis | Geen arteria pul- | Post-op | Cardiale en | Mortaliteit Canadian
2003 arteria risico jaar, catheter monalis catheter niet cardiale [ 7,7% in de |institute of
pulmona | chirurgi- ASA I complicaties | arteria pul- | health
lis sche of IV, monalis- research,
catheter | patiénten | grote groep en | Abbott
1997 thorax, 7,8% in de |laborato-
controle: abdomi- controle ries
997 nale, groep. Op-
vaatchi- nameduur:
rurgie 10 dagen in
en heup beide groe-
fractu- pen
ren
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Vraag 9 Echo-Doppler

Bibliografische

referentie

Patiénten
kenmerken

Interventie

(incl. duur, dose-

ring)

Contro-
le/vergelijking

(incl. duur, dose-

ring)

Uitkomstma-
ten

Effectmaat

Bron-
nen
finan-
ciering

Overige
opmerkin-
gen

Sinclair et al. 40 Patiénten met Echo-Doppler Geen echo-Doppler | Post-op | opnameduur Duur tot fit voor | Grant Cardiac
echod- operatie en mortaliteit ontslag: echoDoppler | from output
oppler: wegens groep mediaan 10(9- | Middle-

20 heupfractuur 15) vs controle groep [ sex
controle: mediaan  15(11-40) | Hospital
20 (p<0.05)

Mortaliteit: echodop-

ler 1pt en controle 2

pt (ns)

Gan et al. A2 RCT 100 Patiénten die | Zie 5 Echo-Doppler Geen echo-Doppler | Post-op opnameduur , [ Opnameduur: echo- | ? Cardiac
echoD- grote chirur- complicatiesen | Dopplergroep 53 vs output
oppler: gie ondergin- tolerantie voor | controle groep 713
50 gen volledig dieet (meantsd); mediaan
controle: 6 vs 7 dagen
50 (p<0.03)

Tolerantie voor
vastvoedsel: echo-
Dopplergroep 3+0,5
dagen vs controle-
groep 4,7+0,5 da-
gen; mediaan 3
versus 5 dagen
respectievelijk
(p<0.01)
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Mate

Bibliografische

referentie

bewijs

Studie
type

Aantal
patién-
ten

Patiénten
kenmerken

Inclu-
sie
crite-
ria

Interventie

(incl. duur, dose-

ring)

Contro-
le/vergelijking
(incl. duur, dose-
ring)

Lengte
follow-
up

Uitkomstma-
ten

Effectmaat

Bron-
nen
finan-
ciering

Overige
opmerkin-
gen

Venn et al. 90 Patiénten met Echo-Doppler Groep met CVD-|Post-op |opnameduur CVD-groep en Cardiac
controle: | operatie meting en groep met en complicaties | EchoDoppler  groe- output
29 wegens conventionele meting pen minder hypoten-
echoD- heupfractuur sie dan controle-
oppler: groep: CVD: 9%,

30 echoDoppler 7% en

CVD: 31 controle 28%
(P=0.048)
Duur tot fit voor
ontslag: CVD
10(95%Cl 8-12) vs
controle  14(95%Cl
12-17) (p=0.008)
EchoDoppler
8(95%CIl 6-12) vs
controle  14(95%Cl
12-17) (P=0.023)

Conwayetal. |A2 RCT 57 Patiénten die | Zie 5 Echo-Doppler Geen echo-Doppler | Post-op | complicaties Opname op ICU: 5| Grany [ Cardiac
echoD- darm  chirur- patiénten in controle | from output
oppler: gie ondergin- groep en 0 in de |the
29 gen EchoDopplergroep R.L.Gar
controle : (P=0.02) dner
28 Trust
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Bibliografische

referentie

Aantal
patién-
ten

Patiénten
kenmerken

Inclu-
sie
crite-
ria

Interventie

(incl. duur, dose-

ring)

Contro-
le/vergelijking
(incl. duur, dose-
ring)

Lengte

follow-

up

Uitkomstma-
ten

Effectmaat

Bron-
nen
finan-
ciering

Overige
opmerkin-
gen

Wakeling et al. 128 Patiénten die Echo-Doppler Geen echo-Doppler | Post-op | Opnameduur Opname duur: echo- [ NHS Cardiac
echoD- grote  darm en complicaties | Doppler med 10 vs | South output
oppler: chirurgie controle 11,5 | East
64 ondergingen (p<0.05) re-
controle: Duur tot tolerantie | search
64 voor volledig dieet: | and

echoDoppler med 6 | devel-
vs controle groep 7 | opment
(p<0.001) grant
Gastrointestinale

morbiditeit:

echoDoppler 14,1%

Vs controlegroep

45,3% (p<0.001)

totale morbid.:
echoDoppler 37,5%

vs controle 59,3%
(p=0.013)

Noblett et al. A2 RCT 108 Patiénten die | Zie 5 Echo-Doppler Geen echo-Doppler | Post-op | Opnameduur, | Opnameduur: Grant Cardiac
geran- elective complicaties en | echopDoppler med 7 | from output
domi- colonresectie tolerantie voor | (4-45) vs controle 9 | the Interleukine 6
seerd,; ondergingen volledig dieet (3-35) dagen | Royal
103 (p=0.005) College
geanaly- Complicaties: of
seerd; echopDoppler 2% vs | Sur-
echoD- controle 15% | geons
oppler: (p=0.043) Re-

51 Tolerantie voor | search

controle : volledig dieet: echo- | Fellow-

52 Doppler med 2 (1-10) | ship
vs controle 4 (1-19) | Schem
dagen (p=0.029) e
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Vraag 9 Pulse oxymetrie

Bibliografi- Mate Studie | Aantal Patiénten |Inclusie Interventie Contro- Lengte | Uitkomstma- | Effectmaat Bronnen | Overige
sche referen- van type patién- kenmer- | criteria (incl. duur, dose- le/vergelijking follow- | ten financie- | opmerkin-
tie bewijs ten ken ring) (incl. duur, dose- up ring gen
ring)

Pedersen A2 Sys- Pulse operatie- |? Pulse oxymetrie Geen pulse oxy- |Post-op |complicaties |Hypoxie op de|?
2003 tema- |oxime- | patiénten metrie verkoeverkamer:

tic trie: pulse oximetrie

re- 10790 7% vs controle

view; | Contro- 31% (Odds ratio

4 le: 0,17 (95%CI

stu- 10983 0.07-0.40)

dies (p<0.05)

gein- cardiovacsulaire

clu- complicaties:

deerd pulse oximetrie

2,9% vs controle
2,7% (Odds ratio
1,07 (95%CI
0.91-1,27) ns

Totaal aantal
complicaties:

pulse oximetrie
10.0% vs contro-
le 9,4% (Odds

ratio 1,07
(95%CI  0.98-
1,17) ns
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Vraag 10 Algeheel vs neuraxiaal

Bibliografie \E) type Pt. kenmerken inclusiecrite- interventie controle uitkomstmaten effectmaat opmerkingen

van ria
bewijs

Rodgers 2000 | A1(?) Review of RCT divers divers divers divers » Mortaliteit e Reductie van alle | Geen goede
BMJ 321:1493 pt en e DVT uitkomsmaten met | studie!!
141 post « Longembolie neuraxiale blokkade
pa- e Myocardinfarct | ® Geen effect van
pers « Bloedtransfu- type (epidu-
siebehoefte raal/spinaal) of type
o Infecties chirurgie
« Respiratoire o Effect voor sommige
dysfunctie uitkomstmaten on-
e nierfalen zeker
e Effect door neu-
raxiale blokkade of
ontbreken van
alg.ana is onbekend
Mauermann et | A1 Meta-ananlyse 678 Totale heup Neuraxiaal Algehele Per- DVT; longembo- | Reductie van alle
al Anest Analg anesth en lie; bloedver- | uitkomstmaten
2006 ; post liees;transfusieb
103 :1018-1025 ehoefte
Parker et al. | A1 Meta-aanalyse Max | heupfracturen neuraxiaal Algehele Per- Diverse compli- | Weinig tot geen ver- | Veel oude stu-
CDSR 2005; 1668 anesthesie en caties en mortali- | schillen dies
CD000521 per post- teit
item op tot
12
maan-
den
Gilbert et al Am | A2 RCT/observ 741 heupfractuur Algehele Neuraxiale Post- Mortalieit en | Geen verschillen
J Orthoped anesthesie anesthesie op morbiditeit o0.a
2000;29:25-35 lang- cardiaal
durig
Bode et al | A2 RCT 423 Perifere  vaat Algehele Spinaal of | Per- Cardiale compli- | Geen verschillen
Anesthesiology chirurgie anesthesie epiduraal en caties en mortali-
1996;84:3-13 post- teit
op
Juelsgaard B RCT 43 Heup#operatie SSS alg 48h ST-segment Incidentie ST-
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Bibliografie

Pt. kenmerken

inclusiecrite-
ria

interventie

controle

uitkomstmaten

effectmaat

opmerkingen

EurJAnaesthe- Continu BV verandering en hypo-

siol 1998 spinaal Hypotensie tensie laagst bij conti-

15:656-63 volumesuppl nu spinaal

Ben David etal. | B RCT 20 Heupfractuur Minidose Normal Per-op | Hypotensie Minder hypotensie na

Anesthesiology spinaal dose  spi- minidose

2000;92:6-10 naal

Guay J Clin | A1 Systematische 107 | Divers RCT’s Neuraxiale Algehele Per- Bloedverlies en Minder bloedver-

Anesth 2006 review 4 anesthesie anestehsie en transfusiebe- lies maar geen
post- hoefte verschil in bloed-
op transfusiebe-

hoefte

Vraag 10 Algeheel vs (loco)regionaal

Bibliografie

Mate
van
be-
wijs

type

Pt. kenmer-
ken

inclusiecri-
teria

interventie

controle

uitkomstmaten

effectmaat

opmerkingen

Rerkasem et al Cochrane Carotischirur- | Alle studies | Locaal Algehele Mortaliteit, diver- | Geen verschil-
CDSR 2004: gie anesthesie | anesthe- en se complicaties | len bij analyse
CD000126 sie post- o.a. cardiaal en | van alleen
op tot | pulmonaal RCT’s
30
dagen
Barakat et al. | B Controled trial | 40 Vitroretinale Pt met | Locaal Algehele Per- Myocardischemie | Geen verschil
Eg J Anaesth chirurgie ischemische | anesthesie | anesthe- en
2004;20:179- hartziekte sie post-
183 op
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Vraag 10 algeheel vs algeheel + paravertebraal blok

uitkomstmaten effectmaat opmerkingen

Bibliografie Mate type . kenmer- inclusiecrite- interventie contro-

Davies et al Meta-analyse Laterale tho- Paraverte- epidu- Pijnscores Paravertebraal
BJA 2006; raxchirurgie braal blok raal en complicaties betere pijnbe-
96:418-426 post- strijding en
op minder hypo-

tensie
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Vraag 10 algeheel vs algeheel + epiduraal

Bibliografie

Mate
van
bewijs

type

Pt. kenmer-
ken

inclusiecriteria

interventie

controle

uitkomstmaten

effectmaat

opmerkingen

Nishimori  CDSR Cochrane | Afh  van | Abdominale RCT van | Epiduraal Geen Per en | Diverse post-op com- | Minder cardiale com-
2006: CD005059 meta- onder- aorta chirur- | voldoende epiduraal | post-op plicaties plicaties; geen ver-
analyse deel; max | gie kwaliteit schil mortaliteit
1224
Park et al. An Surg | A2 RCT 1021 Abdominale Epi Geen Per- en | Mortaliteit en compli- | Totaal geen verschil-
2001;234:560-571 chirurgie epid tot 30 | caties ;pijnscores len behalve pijnscores
dagen beter bij epid; sub-
post-op groep aorta chirurgie

wel minder mortaliteit

en cardiale morbiditeit
Rigg et al. Lancet | A2 RCT 915 Grote abdo- Epid Geeen Pr-  en | Cardiale en pulmonale | Geen verschillen,
2002 ;359 :1276- minale  chi- epid post-op complicaties behalve betere pijn-
1282 rurgie bestrrijding en minder

respiratoire complica-

ties
Peyton et al Anest | A2 RCT 915 Grote abdo- Epid Geen Per- en | Cardiale en pulmonale | Geen verschillen, | Subgroepanaly-
Analg minale  chi- epid post-op complicaties behalve Kkortere na- | se van Rigg et al
2003 ;96 :548-554 rurgie beeademing i epid

groep
Beattie et al. | A1 me- 1173 divers Epid epid Post- Mortaliteit en myo- | Minder myocardin- | Veel oude stu-
Anesth Analg taanaalys- op>24 cardinfarcten fracten met name bij | dies gebruikt
2001;93:853-858 se uur thracale epid
Rodgers 2000 BMJ | A1(?) | Review of | 9559 pt divers divers divers divers Per- en | Mortaliteit Reductie van alle | Geen goede
321:1493 RCT 141  pa- post DVT uitkomsmaten met | studie!!

pers Longembolie neuraxiale blokkade

Myocardinfarct
Bloedtransfusiebe-
hoefte

Infecties

Respiratoire dysfunc-
tie

nierfalen

Geen effect van type
(epiduraal/spinaal) of
type chirurgie

Effect voor sommige
uitkomstmaten onze-
ker

Effect door neuraxiale
blokkade of ontbreken
van alg.ana is onbe-
kend
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Vraag 10 Intraveneus vs dampvormig

Biblio-
grafie

Mate ype Pt. kenmer- | inclusiecrite
van ken ria

bewijs

Unilat carotid
endarterec-
tomy

Jellish Prosp
2003 .rand.
JNeuro- trial
surgA-
nesthesi-
ol
15:176-
84

interventie

Remifenta-
nil/propofol

controle

Isoflura-
ne/fentan

yl

Duu
r FU

uitkomstmaten

Peroperative TEE
HD variables

effectmaat

opmerkingen

Peroperatief:
Minder wandbewegings-
stoornissen peroperatief in
remi/prop groep (p<0.05)

Postoperatief

1. STT-veranderingen
gelijk

2. Geen troponintT stij-
ging postop

3. Meer N/V in isoffent
groep

4. Meer hypertensie in

remi/prop groep

5. gelijk is ICU-opname,
tijld tot eerste def, tijd
tot ontslagkwok WM
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Vraag 10 Remifentanil vs alfentanil

Biblio-
grafie

Mate
van
bewijs

type \
o]
pt

Pt. kenmer-
ken

inclusiecri-
teria

interventie

controle

uitkomstmaten

effectmaat

opmerkingen

Apitzitsch Prosp Patiénten met | Perifere Remifenta- Alfenta- Catecholamines Remifentanil geeft meer
et al. .rand. coronairlijden chirurgie nil/etomidaat | nil/ op en hemodynami- | hypertensie en tachycar-
Anaes- trial (geen thorax | /vecuronium/ | etomi- sche effecten die; catecholamines niet
thesist of buik) isoflu- daat/vec verschillend
1999;48: raan/lachgas | uroni-
301-309 um/isoflu

raan/lach

gas
Vraag 10 Isoflurane vs sevoflurane

Biblio- kenmer-

grafie

\[o] Pt.
ken

Mate type
van pt
be-

wijs

inter-
ventie

inclusiecri-
teria

contro-
le

Duur
FU

uitkomstmaten

effectmaat

opmerkingen

Ebert Prosp.ran 40-87j . electieve Incidentie myo- | Geen verschil in
1997 d. multi- niet car- cardiale ische- | 1. incidentie
Anesth.A center diale chi- mie ischemie
nalg 85, trial rurgie Slechte cardiale | 2. HD-variatie intra-
993-9 2. aanwe- uitkomst operatief
zige HolterECG, CK- | 3. Toediening car-
hartziek- MB diovasculaie
te medicatie
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Vraag 10 N,O vs geen N,O

pt. kenmer- inclusiecri- | inter- contro- | duur | uitkomstmaten effectmaat opmerkingen

ken teria ventie le FU

Badner Prosp. 90 Carotid  en- | Written N20 Geen 48h . Homocys- . Hogere plasma
NH, 2000 random- darterectomy | informed N20 teine level homocysteine
Anesth.A ized ASA I-l1I consent 2. ischemia concentratie na
nalg 3. ischemic N20 (p<0.001)
91,1073 events, du- | 2. Hogere inciden-
1079 ration of tie ischemie bij
ischemia on N20 (p<0.05)

a 3-channel | 3. Meer ischemie
7-lead holter (p<0.05)

ECG 4. Meer ischemic
5. events >30’
(p<0.05)
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Vraag 10

Bibliografie

Post-operatieve pijnbestrijdingstechnieken

inclusiecrite-
ria

interven-
tie

uitkomstmaten

effectmaat

Werawat- A1 Cochrane | 711 Intraabdomi- RCT van | epiduraal | PCA Post- Pijnscore en compli- | Epiduraal beter dan
ganon et al metaana- nale chirurgie | voldoende op 72 | caties PCA
CDSR 2005 lyse kwaliteit uur
CD004088
Hudcova et | A1 Cochrane | 206 | Diverse chi- | RCT van | PCA Conven | Post- Pijnscores en com- | Geen verschil
al CDSR meta 3 rurgie voldoende tioneel op plicaties
2006 analyse kwaliteit opioide
CD003348 n
Wu et al| A2 Cohort oz | 231 Total hip Diverse epiduraal | Geen Post- Post-op complicaties; | Epiduraal niet beter
Reg Anest uit admi- | 36 codes epid op o.a. cardiaal en pul-
Pain  Med nistratie monaal
2003; verz
Liu et al|B System- 130 | Voornamelijk | RCT en | Diverse Diverse | Post- Pijnscores; diverse | Pijnbestrijdingstechnie-
Anest Analg atic re- | 960 | cardiale risico | metaanaly- pijnbe- pijnbe- | op po complicaties : | ken gelijkwaardig
2007;104:6 view pt sesvan strijdings | strij- varie- infarct;  mortaliteit ;
89-702 voldoende technie- dings- rend pulm complicaties

kwaliteit ken tech-

nieken

Beattie et al | B RCT 130 | Totale heup Ketol- PCA Post- Myocardischemie; Korter ischemie; lagere
Anest Analg of knie orac + op 24 | HR; RR; pijnscore; | HF en RR; minder pijn
1997;84:71 PCA uur morfine gebruik en morfine gebruik
5-722
Ballantyne A1 metaana- | ? divers RCT’s divers divers Post- respiratoire  compli- | Minder respiratoire
et al. lyse op caties complicaties na epidu-
Anesth rale analgesie
Analg
1998 ;598-
612
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Vraag 13

Bibliografi-
sche referen-
tie

Mate
van
bewijs

Studie | Aantal
type patién-
ten

Patiénten
kenmer-
ken

Inclusie
criteria

Interventie

Contro-

(incl. duur, dose- le/vergelijking

ring)

(incl. duur, dose-
ring)

Uitkomstma-
ten

Effectmaat

Bronnen Overige
opmerkingen

financie-
ring

Chun A1 32, 2841 CABG RCT, Volatile anesth. Intavenous anes- | Hospital | Cardiac Morbiditeit en | R. Frazer
meta surgery volatile thetic stay toponin, ST | Mortaliteit niet | Elliot
anesthic until  1|segm, CK-| significant endow-
inter- year MB, AMI, | verschillend, ment
vention, death tropnin ver-
myocar- schillend,.
dial isch
Symons A1 meta |27, CABG RCT, \Volatile anesth Intavenous anes- | Hospital | Cardiac Morbiditeit en | Alfred
2979 surgery volatile thetic stay toponin, ST | Mortaliteit niet | hospital
RCT anesthic untill  1|segm, CK-|significant trust,
inter- year MB, AMI, | verschillend, Austra-
vention, death, hospi- | tropnin ver- | lian Na-
myocar- tal and ICU | schillend, tional
dial isch stay duration venti- | Health
lation and | Counsil
LOS hospital

reduced.
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Vraag 14
Auteur

Studie type

Populatie

Follow-up

Interventie

Controle

Uitkomstmaat

Resultaat

Opmerkingen

Pronovos Retrospectief | Aorta chirurgie Ziekenhuis | Dagelijkse | Niet dagelijkse | Cardiale compli- | OR Cardiac complica- | OR gecorrigeerd voor
t 1999 observation- |68yr, 68% man, |6 ontslag Intensivis- Intensivisten caties, MI en|tions 1.4 (95%CIl 0.7-|leeftijd, geslacht, ras, elek-
eel cohort 89% blank, 67% ten visite supervisie IHCA 2.4), Ml 14 (95%CI |tieffacuut AAA, elektie-
elektief, 13% urgent, 0.7-2.8) en IHCA 2.9 |ve/urgente/spoed
20% emergent, 12% (95%CI 1.2-7.0) chirurgie, comorbidi-
MI, 12% DM, 10% teit(Romano-Charlson in-
COPD dex), ziekenhuis/chirurg
volume
Prono- Retrospectief | Aorta chirurgie 260 | Ziekenhuis | Verpleeg- Verpleegkun- | Cardiale compli-| RR Cardiac complica- | Alleen dagdiensten gere-
vost 2001 observatio- 68yr, 68% man, |6 ontslag kundige dige dag be-|caties MI en|tions 1.3 (95%CI 0.8-|kend
neel cohort 89% blank, 67% dag bestaf- | staffing 1:3-1:4 | IHCA 1.8), Ml 1.5(95%CI 0.9- | RR gecorrigeerd voor
elektief, 13% urgent, fing 1:1-1:2 2.2), IHCA 1.7(95%CI | leeftijd, geslacht, ras, elek-
20% emergent, 12% 0.7-4.7) tieffacuut AAA, elektie-
MI, 12% DM, 10% ve/urgente/spoed
COPD chirurgie, comorbidi-
teit(Romano-Charlson  in-
dex), ziekenhuis/chirurg
volume
Dang, Retrospectief | Aorta chirurgie 260 | Ziekenhuis | Verpleeg- Verpleegkun- | Cardiale compli-| OR Cardiac complica- | Dag en nachtdiensten gere-
2002 observation- |68yr, 68% man, |6 ontslag kundige dige bestaffing | caties MI en |tions 1.78 (95%CI 1.16- | kend
eel cohort 89% blank, 67% bestaffing <1:3 dag of|IHCA 2.72) voor medium, | OR gecorrigeerd voor
elektief, 13% urgent, 21:2 nacht 1.34(95%Cl 0.82-2.17) | leeftijd, geslacht, ras, elek-
20% emergent, 12% (=intensief) | (=medium) of voor low tieflacuut  AAA, elektie-
MI, 12% DM, 10% <1:3 dag en ve/urgente/spoed
COPD nacht (=low) chirurgie, comorbidi-
teit(Romano-Charlson in-
dex), ziekenhuis/chirurg
volume
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Auteur

Studie type

Populatie

Follow-up

Interventie

Controle

Uitkomstmaat

Resultaat

Opmerkingen

Amarava Retrospectief | Oesophagus resec- | 366 | Ziekenhuis | Nachtelijke | Nachtelijke Ml en IHCA OR MI 0.9 (95% CI|Lage incidentie MI/IHCA,
di2000 observation- | tie ontslag verpleeg- verpleegkundi- 0.08-9.7) alleen nachtdiensten gere-
eel cohort 61yr, 76% man, kundi- ge:patient ratio IHCA 1.2 (95% CI 0.6- | kend
81% blank, 84% ge:patient <1:2 2.2) OR gecorrigeerd voor
elektief, 8% urgent, ratio >1:2 leeftijd, geslacht, elektie-
7% emergent, 8% ve/urgente/spoed
DM, 80% maligniteit, chirurgie, operatie type,
14% COPD, 27% comorbiditeit(Romano-
vaatlijden Charlson index), zieken-
huis/chirurg
volume
Dimick, Retrospectief | Oesophagus resec- | 366 |Ziekenhuis | Dagelijkse | Niet dagelijkse | Cardiale compli- | OR Cardiac complica- | Lage incidentie MI/IHCA
2001 observation- | tie ontslag Intensivis- Intensivisten caties, MI en|tions 1.0(95%Cl 0.5-| OR gecorrigeerd voor
eel cohort 61yr, 76% man, ten visite visite IHCA 1.7), Ml 2.2(95%CI 0.2- | leeftijd, geslacht, elektie-
81% blank, 84% 24.2) en IHCA na ve/urgente/spoed
elektief, 8% urgent, chirurgie, operatie type,
7% emergent, 8% comorbiditeit(Romano-
DM, 80% maligniteit, Charlson index), zieken-
14% COPD, 27% huis/chirurg
vaatlijden volume
Dimick, Retrospectief | Hepatectomie 556 | Ziekenhuis | Nachtelijke | Nachtelijke Ml en IHCA Mi 6.6% vs 1.2% |Lage incidentie MI/IHCA,
2001 observation- | 56yr, 53% man, ontslag verpleeg- verpleegkundi- (p=0.27), IHCA 0.6% vs | alleen nachtdiensten gere-
eel cohort 76% blank, 80% kundi- ge:patient ratio 0.8% (p=0.9) kend
elektief, 14% DM, ge:patient 1:3-1:4 OR gecorrigeerd voor
73% maligniteit, 4% ratio 1:1-1:2 leeftijd, geslacht, ras, elek-
COPD, 2% vaatlij- tieve/urgente/spoed
den chirurgie, type operatie
comorbiditeit(Romano-
Charlson index), zieken-
huis/chirurg
volume
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