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et de vergrijzing van de bevolking zullen er ook almaar
meer gezondheidsproblemen rijzen waarvoor een chi-
rurgische ingreep vereist is. Ook de prevalentie van
type 2-diabetes stijgt met de leeftijd. In dit artikel bespreken we
recente aanwinsten inzake perioperatieve cardioprotectie, waarbij
we het vooral zullen hebben over strategieén om het myocard
te beschermen bij diabetespatiénten en bejaarde patiénten. We
gaan hier niet in op de vermeende cardioprotectieve effecten
van opiaten en anesthetica.

Inleiding

Volgens demografische ramingen zullen
de Verenigde Staten tegen 2035 78 mil-
joen 65-plussers tellen. Oudere patiénten
maken een almaar groter deel uit van de
patiénten die een chirurgische ingreep
moeten ondergaan (1). De prevalentie van
ischemisch hartlijden stijgt met de leeftijd.
Ischemisch hartlijden is een van de belang-
rijkste doodsoorzaken ter wereld (2). Ook
het percentage 65-plussers bij patiénten
met type 2-diabetes stijgt gestaag (3). Hart-
en vaataandoeningen en vooral ischemisch
hartlijden zijn een belangrijke oorzaak van
morbiditeit en sterfte bij diabetespatién-
ten (4).

Diabetespatiénten blijken
bijzonder vatbaar te zijn
voor ischemie-reperfusieletsels
van het myocard.

In dit overzichtsartikel beschrijven we
recente cardioprotectieve strategieén bij
diabetespatiénten en bejaarde patiénten
en bespreken we de eventuele toepassing
ervan in een perioperatief kader. Voor een
volledig overzicht van de cardioprotectieve
effecten van anesthetica en andere vaak
gebruikte geneesmiddelen verwijzen we de
lezer naar andere systematische, beschrij-

vende overzichtsartikelen ad hoc (5, 6).
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Type 2-diabetes
Letsels door ischemie-reperfusie
en cardioprotectie bij diabetes

Reperfusie van ischemisch myocard is de
belangrijkste sleutel voor weefselbehoud.
De reperfusie kan echter ook schadelijke
effecten met zich meebrengen, reper-
fusieletsels genoemd. De belangrijkste
mechanismen bij de pathogenese van re-
perfusieletsels zijn calciumoverbelasting
en oxidatieve stress bij de productie van
reactieve zuurstofspecies. Andere mecha-
nismen zijn disfunctie van de mitochondria,
ontsteking, apoptose, stress van het endo-
plasmatische reticulum en activering van

proteinekinasen.



Diabetespatiénten blijken bijzonder vatbaar
te zijn voor ischemie-reperfusieletsels van
het myocard. De precieze onderliggende
mechanismen zijn nog niet volledig gekend,
maar meer basale oxidatieve stress als ge-
volg van overmatige productie van reactieve
zuurstofspecies en/of een gebrekkige en-
dogene antioxidatieve afweer blijken een
belangrijke rol te spelen (7). Chronische
hyperglykemie zelf heeft ook een zware
weerslag op een ischemisch myocard (8).
Onderzoek bij dieren en de mens leert dat
het ischemische cardioprotectieve effect
vermindert bij diabetespatiénten (9). Hyper-
glykemie belemmert de activering door
geneesmiddelen van de ATP-dependente
K-kanalen in de mitochondria, die zorgen
voor preconditionering (10). Veel diabe-
tespatiénten nemen bovendien sulfonyl-
ureumderivaten in, die de ATP-dependente
K-kanalen sluiten. Aangezien de activering
van die kanalen een van de mechanismen is
die het myocard beschermen tegen ische-
mie-reperfusieletsels, kan een blokkade van
die kanalen verklaren waarom precondi-
tioneringsstrategieén minder goed aanslaan

bij veel diabetespatiénten.

Cardioprotectieve werking van
metformine

Metformine is een oraal antidiabeticum
dat veel wordt gebruikt bij diabetes-
patiénten. De belangrijkste complicatie bij
perioperatief gebruik van metformine is

melkzuuracidose.

Interessant is dat recente studies hebben
aangetoond dat metformine cardioprotec-
tieve eigenschappen blijkt te hebben (11).
Het werkingsmechanisme van metformine
is vooral de activering van het door adeno-
sinemonofosfaat geactiveerde proteine-
kinase, waardoor de tolerantie voor ische-
mie-reperfusie toeneemt. Activering van het

door adenosinemonofosfaat geactiveerde

proteinekinase leidt ook tot fosforylering
van het endotheliale stikstofmonoxide-
synthase (eNOS), verhoogt de biologische
beschikbaarheid van stikstofmonoxide
(NO) en verhindert het openen van de
‘mitochondrial permeability transition pore’
(mPTP) tijdens reperfusie. De regeling van
de synthese van NO in het endotheel en het
myocard door fosforylering van het eNOS
op meerdere plaatsen blijkt essentieel te
zijn bij de pathofysiologie van verschillende
hart- en vaataandoeningen en verklaart de
heilzame effecten ervan op ischemie-reper-
fusieletsels. Metformine stimuleert voorts
de intracellulaire vorming van adenosine.
Stimulering van de adenosinereceptoren
activeert de RISK-weg (‘reperfusion injury
signalling kinase’), wat dan weer het eNOS
fosforyleert en het openen van de mPTP
verhindert (12). Er zijn meerdere positie-
ve effecten op ischemie-reperfusieletsels
beschreven, maar die konden niet worden

teruggevonden in varkensmodellen (13, 14).

De cardioprotectieve eigen-
schappen van [3-blokkers bij
patiénten zonder diabetes zijn
misschien niet relevant bij
patiénten met diabetes mellitus.

Metformine en klinische resultaten
Gezien zijn theoretische cardioprotectieve
effecten werden de laatste jaren meerdere
studies uitgevoerd met metformine. Pro-
spectieve en retrospectieve studies hebben
aangetoond dat metformine de incidentie
van cardiovasculaire accidenten, de sterfte
en het aantal nieuwe ziekenhuisopnames
verlaagt bij patiénten met hartfalen en dia-
betes (15, 16) en bij patiénten met coronair-
lijden en diabetes (17). Bij patiénten zonder
diabetes blijkt metformine geen heilzame
effecten te hebben op de cardiovasculaire

prognose (18).
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Nieuwe antidiabetica en
cardiovasculaire resultaten
SGLT2-remmers (sodium-glucose trans-
port protein 2 inhibitors of ‘gliflozins’) en
GLP-1-agonisten (glucagon-like peptide-1
receptor agonist) zijn twee nieuwe klassen
van antidiabetica (19, 20). SGLT2-remmers
verhogen de glucose-excretie in de niertu-
buli. GLP-1-agonisten oefenen een incre-
tine-effect uit, waardoor er meer insuline
wordt afgescheiden tijdens de postprandiale
hyperglykemie. De cardiovasculaire veilig-
heid van die twee geneesmiddelen werd
de laatste jaren ruimschoots onderzocht.
Gerandomiseerde, gecontroleerde studies
hebben aangetoond dat ze veilig zijn op
cardiovasculair vlak, maar of ze ook de car-
diovasculaire prognose verbeteren, moet

nog verder worden onderzocht (21, 22).

3-blokkers en cardioprotectieve
effecten bij diabetespatiénten
[3-blokkers hebben cardioprotectieve effec-
ten bij patiénten met coronairlijden (23) en
congestief hartfalen (24). Ze verlagen de
sterfte en de incidentie van een recidiefin-
farct. Ze verlagen ook de sterfte bij patién-
ten met chronisch hartfalen en systolische
linkerventrikeldisfunctie. Diabetespatiénten
vertonen vaak andere cardiovasculaire risi-

cofactoren.

De DIPOM-studie (Diabetes Postoperative
Mortality and Morbidity) heeft de lange-
termijneffecten van metoprolol 100mg/d
op de mortaliteit en de morbiditeit bij dia-
betespatiénten die een grote niet-cardiale
operatie moesten ondergaan, vergeleken
met die van een placebo (25). In die studies
verbeterde de perioperatieve toediening van
[3-blokkers de prognose bij diabetespatién-
ten niet. Zeer onlangs werd het effect van
[3-blokkers op de totale sterfte geévalu-
eerd bij patiénten met of zonder diabetes
mellitus (26). De sterfte was hoger bij



diabetespatiénten die 3-blokkers innamen,
dan bij zij die er geen innamen. De auteurs
kunnen die verschillen niet verklaren. Moge-
lijk verhogen de bijwerkingen op het gluco-
semetabolisme (meer episoden van hypo-
glykemie en episoden van hypoglykemie die
niet worden waargenomen bij diabetespa-
tiénten) en de gewichtstoename onder in-
vloed van 3-blokkers het overlijdensrisico.
De cardioprotectieve eigenschappen van
[3-blokkers bij patiénten zonder diabetes
zijn misschien niet relevant bij patiénten

met diabetes mellitus.

Veroudering

Ischemie-reperfusieletsels en

cardioprotectie in een oud myocard
Veroudering resulteert in structurele en
functionele veranderingen van alle orga-
nen van het menselijke lichaam, ook van
het hart, dat dan nog vatbaarder wordt
voor de schadelijke effecten van ischemie-
reperfusie (27). Experimenteel onderzoek
heeft aangetoond dat een ouder wordend
myocard minder goed reageert op ischemi-
sche preconditionering (28). Ook de pre-
conditionering met volatiele anesthetica
blijkt minder effectief te zijn in een oud

myocard (29).

Studies van perioperatieve
cardioprotectie volgens de leeftijd
van de patiént

Volgens experimenteel onderzoek reageert
een oud myocard minder goed op cardio-
protectieve maatregelen. Er zijn echter maar
weinig klinische studies die het mogelijke
verband tussen de mate van perioperatieve
cardioprotectie en de leeftijd grondig heb-
ben onderzocht. Op grond van de bestaande
klinische studies kunnen we niet met zeker-
heid stellen dat een sterke cardioprotectie
mogelijk is bij bejaarden (30). Maar hoe

definieer je een ‘oud myocard’? Meer dan

-

CARDIOLOGIE

de chronologische leeftijd van de patiént
zouden de condities die invloed uitoefenen
op de endogene myocardbeschermende
mechanismen, de respons van het hart op
verschillende beschermende maatregelen
kunnen bepalen. Eén van die beschermen-
de mechanismen is lichaamsbeweging (31,
32). Verder onderzoek is wenselijk om die

aspecten onder de loep te nemen.

Volgens de huidige gegevens is
het wenselijk statines tijdens
de perioperatieve periode
voort te zetten.

Comedicatie

Bejaarden nemen vaak verschillende car-
diovasculaire en andere geneesmiddelen in.
Die kunnen in mono- of combinatietherapie
interfereren met de cardioprotectieve me-
chanismen. Een aantal van die geneesmid-
delen komt in dit artikel aan bod. Andere
vaak gebruikte geneesmiddelen die werden
onderzocht in de context van perioperatieve
cardioprotectie, zijn: 1) statines, 2) angio-
tensineconverterendenzym (ACE)-remmers
en angiotensine Il-receptorantagonisten
en 3) calciumantagonisten. Verschillende
studies hebben de interactie tussen die
geneesmiddelen en perioperatieve cardio-

protectieve strategieén onderzocht.

Statines

De laatste jaren is veel onderzoek verricht
naar de pleiotrope effecten van statines, die
bijdragen tot hun cardioprotectieve eigen-
schappen (33).Een behandeling met een sta-
tine verlaagt de incidentie van postoperatief
myocardinfarct na niet-cardiale chirurgie,
maar niet na hartchirurgie. Op grond van de
in 2014 beschikbare gegevens wordt in de
richtlijnen van de Europese vereniging voor

cardiologie (ESC) en de Europese vereniging
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voor anesthesiologie (ESA) aangeraden om
statines, vooral langwerkende statines of
statines met verlengde afgifte, perioperatief
bij niet-cardiale chirurgie voort te zetten
(klasse I-richtlijn). Daarnaast is het aange-
wezen preoperatief een statine te starten bij
patiénten die vaatchirurgie moeten onder-
gaan, idealiter minstens twee weken voor de

ingreep (klasse lla-richtlijn) (34).

Angiotensineconverterendenzym-
remmers en angiotensine -
receptorantagonisten

Volgens een grote meta-analyse van ge-
randomiseerde klinische studies met rem-
mers van het renine-angiotensine-aldos-
teronsysteem bij patiénten met hypertensie
is de totale sterfte significant lager bij ge-
bruik van die geneesmiddelen dan in de con-
trolegroep. Dat kan volledig op het conto
van angiotensineconverterendenzymrem-
mers worden geschreven, aangezien geen
daling van de sterfte is aangetoond met
angiotensine ll-receptorantagonisten (35).
Tijdens de perioperatieve periode kunnen
beide farmacotherapeutische categorieén
hypotensie veroorzaken, waardoor sommige
patiénten niet reageren op vasopressoren.
Als die geneesmiddelen worden gebruikt
wegens hypertensie, verdient het aanbe-
veling ze 24 uur voor de chirurgische in-
greep te onderbreken (klasse Ila-richtlijn
van de ESC/ESA betreffende niet-cardiale
chirurgie) (34). In die richtlijnen wordt ook
aangeraden om ACE-remmers en angioten-
sine ll-receptorantagonisten voort te zetten
onder strikte controle tijdens niet-cardiale
chirurgie bij stabiele patiénten met hart-

falen en linkerventrikeldisfunctie (lla).

Calciumantagonisten

Er zijn maar weinig onderzoeken die de ef-
fecten van calciumantagonisten tijdens de
perioperatieve periode geévalueerd hebben.
In de richtlijnen van de ESC/ESA van 2014



wordt aangeraden om calciumantagonis-
ten, die de hartfrequentie verlagen, voort te
zetten of te starten bij patiénten die geen
bétablokkers verdragen (34).

ACE-remmers verlagen de totale
sterfte als ze worden gebruikt bij
de behandeling van hypertensie
en moeten dan enkel 24 uur voor
de operatie worden stopgezet om
hypotensie te voorkomen.

Conclusies

De preventie van perioperatieve morbi-
diteit en mortaliteit is een uitdaging bij
diabetespatiénten en bejaarden. Een chro-
nische behandeling met metformine blijkt
veelbelovend te zijn bij diabetespatién-
ten. De perioperatieve cardioprotectieve
effecten van metformine moeten echter
nog worden onderzocht. Het is evenwel
misschien niet wenselijk metformine voor
een operatie te onderbreken aangezien het
risico op melkzuuracidose uiterst laag is.
3-blokkers hebben misschien niet dezelf-
de heilzame effecten bij diabetespatiénten
als bij patiénten zonder diabetes. Het ge-
bruik ervan moet dus zorgvuldig worden
geévalueerd bij diabetespatiénten die een
maximale medische behandeling krijgen.
Oudere mensen vertonen vaak een hoge
cardiovasculaire morbiditeit en nemen vaak
meerdere geneesmiddelen in. Volgens de
huidige gegevens is het wenselijk statines
tijdens de perioperatieve periode voort te
zetten. ACE-remmers verlagen de totale

sterfte als ze worden gebruikt bij de behan-

deling van hypertensie en moeten dan enkel
24 uur voor de operatie worden stopgezet

om hypotensie te voorkomen.

Tot besluit, in de kliniek krijgen we vaak te
maken met oudere patiénten en patiénten
met comorbiditeit. Verder experimenteel en
klinisch onderzoek is vereist om het concept
van cardioprotectie in de klinische praktijk

te vertalen.
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