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Sazetak

PREDIKTORI POSTOPERATIVNE FIBRILACIJE ATRIJA NAKON IZOLIRANE
ZAMJENE AORTNE VALVULE

Autor: Nora Knez

Novonastala postoperativna fibrilacija atrija (POAF) je ¢esta komplikacija nakon kardiokirurSkih
operacija, sa stopom incidencije 20 - 60%. Povezana je s povecanim perioperativhom
morbiditetom, mortalitetom i troSkovima lijeCenja. Osim toga, neovisni je prediktor ranih i
dugoro¢nih kardiovaskularnih komplikacija. Primarni cilj ove studije bio je konstruiranje
prediktivnog modela za procjenu razvoja POAF nakon izolirane zamjene aortalne valvule (AVR)
na temelju klinickih i proceduralnih parametara. Sekunadrni cilj bio je utvrdivanje incidencije
POAF. Provedena je retrospektivna kohortna studija kojom su ukljuceni svi uzastopni bolesnici
podvrgnuti izoliranoj AVR od sijecnja 2010. do prosinca 2022. na Klinici za kardijalnu kirurgiju
Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb. Studijom je utvrdena stopa prevalencije POAF od 26.8%.
Konac¢ni model multivarijantne analize identificirao je dob (p<0.001), duzinu boravka u jedinici
intenzivnog lije¢enja (p=0.001) i mehanicku ventilaciju (p=0.023) kao znacajne ¢imbenike rizika
za razvoj POAF nakon izolirane AVR. Jednostavni prediktivni model razvijen u ovoj studiji
vrijedan je alat za identificiranje bolesnika s visokim rizikom od razvoja POAF nakon izolirane
AVR. Implementacija ciljanih intervencija na temelju procjene rizika mogla bi dovesti do boljih

ishoda 1 smanjenja troSkova zdravstvene zastite.

Kljucne rijeci: postoperativna fibrilacija atrija, zamjena aortalne valvule, multivarijantna analiza
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Summary

PREDICTORS OF POSTOPERATIVE ATRIAL FIBRILLATION FOLLOWING
ISOLATED AORTIC VALVE REPLACEMENT

Author: Nora Knez

New-onset postoperative atrial fibrillation (POAF) is a common complication after cardiac
surgery, with an incidence rate of 20-60%. It is associated with increased perioperative morbidity,
mortality, and healthcare costs. In addition, it is an independent predictor of early and long-term
cardiovascular complications. The primary objective of this study was to construct a predictive
model for assessing the development of POAF after isolated aortic valve replacement (AVR) based
on clinical and procedural parameters. The secondary objective was to determine the incidence of
POAF. A retrospective cohort study was conducted, including all consecutive patients undergoing
isolated AVR from January 2010 to December 2022 at the Clinic for Cardiac Surgery of the
University Hospital Center Zagreb. The study found a prevalence rate of POAF of 26.8%. The
final model of multivariate analysis identified age (p<0.001), length of stay in the intensive care
unit (p=0.001), and mechanical ventilation (p=0.023) as significant risk factors for the
development of POAF after isolated AVR. The simple predictive model developed in this study is
a valuable tool for identifying patients at high risk of developing POAF after isolated AVR.
Implementation of targeted interventions based on risk assessment could lead to better outcomes

and reduced healthcare costs.

Keywords: postoperative atrial fibrillation, aortic valve replacement, multivariant analysis
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1. Uvod

1.1. Aortalna valvula

1.1.1. Anatomija

Aortalna valvula (AV) je kompleksna i sofisticirana struktura od vitalnog znacaja za normalno
funkcioniranje srca. (1) Odvaja terminalni dio izlaznog trakta lijevog ventrikula (engl. /left
ventricular outflow tract; LVOT) od korijena aorte. (2) Normalna AV gradena je od tri
polumjesecasta kuspisa s pridruzena tri Valsavina sinsua (VS), anatomske dilatacije korijena aorte.
(3) AV zauzima srediSnji polozaj te se nalazi u bliskom odnosu s fibroznim prstenom mitralne

valvule, desnim atrijem, desnim ventrikulom 1 interventrikularnim septumom. (4)

Koronarne arterije polaze iz dva od tri postoje¢a VS te se sukladno tome sinusi i produZeni kuspisi
nazivaju desni, lijevi i posteriorni odnosno nekoronarni sinus i kuspis. US¢a koronarnih arterija
nalaze se u gornjem dijelu sinusa pri ¢emu je usce lijeve koronarne arterije poloZeno je nesto vise

od us¢a desne koronarne arterije. (2)

Histoloski, kuspisi su gradeni od tri sloja —lamina fibroza, lamina spongioza te lamina
ventricularis. (2,3) Vanjski sloj ¢ini endotel na ventrikularnoj i aortalnoj strani. (5) Fibrozni sloj
tvore gusto rasporedena kolagena vlakna (uglavnom kolagen I i III) cirkumferencijalno
orijentirana tako da osiguravaju ¢vrsto¢u AV pri optereéenju dijastolickog tlaka. SrediSnji dio
kuspisa, lamina spongioza, gradena od rahlo rasporedenih kolagenih vlakana uz vodu i
glikozaminoglikane, a priroda takve grade doprinosi plasticnosti AV. Ventrikularni sloj graden je

od elastina i gusto isprepletenih kolagenih vlakana.



Kuspisi su medusobno odvojeni desno-lijevom, desno-posteriornom i lijevom-posteriornom
komisurom. (2) Komisure prenose opterecenje s kuspisa na zid aorte. Podrucje preklapanja
slobodnih rubova kuspisa naziva se koaptacijska regija ili lunula. Formira se savijanjem kuspisa u
radijalnoj ravnini tako da se opterecenje prenosi iz centra kuspisa na komisure. Sredi$nji dio
slobodnog ruba kuspisa, Arantiusov ¢vor, je zadebljanje koje osigurava potpuniju koaptaciju. (3)
Baze, odnosno proksimalni dijelovi kuspisa imaju polumjesecasta polazista u podrucju LVOT te
¢ine ventikulo-arterijski spoj koji ¢ini razgrani¢enje LVOT od korijena aorte, odnosno arterijskog

sustava. (5)

Zbog polumjesecaste forme kuspisa, AV nema pravi prsten u standardnom poimanju vec je se
opisuje kao ,,funkcionalni aortalni prsten (engl. functional aortic annulus; FAA). (2,4) Prsten AV
u literaturi i klini¢koj praksi se definira na vise nacina. (4) U aspektu kirurSke anatomije, prstenom
AV smatra se podrucje gdje se kuspisi hvataju za zid aorte te anatomski predstavljaju granicu
izmedu LV i Vaslavinih sinusa. (6) S druge strane, kardiolozi i radiolozi aortalnim prstenom
smatraju virtualni bazalni prsten koji nastaje spajanjem najnizeg dijela svakog kuspisa u kruzni
oblik. El Khoury i sur. identificirali su aortalni prsten kao kompleksnu funkcionalnu cjelinu i
predstavili su trodimenzionalni koncept FAA. (4) FAA ¢ini sino-tubularni spoj, polumjesecasta

polazista kuspisa u podrucju LVOT i virtualni bazalni prsten. (7)

Sino-tubularni spoj je najvisi dio aortnog prstena koji tvori grani¢nu liniju izmedu korijena aorte i
uzlazne aorte. PolumjesecCasta polazista kuspisa, formiraju prsten u obliku krune koji pocinje od
sino-tubularne sveze do gornjeg dijela LVOT. Virtualni bazalni prsten je funkcionalna linija
nastala spajanjem najnizeg dijela svakog kuspisa u kruzni oblika te se smatra ehokardiografskim

prstenom aorte. (4) U sklopu FAA razlikuje se funkcionalni (hemodinamski) i anatomski dio. (2,4)



Hemodinamski dio c¢ine polumjesecasta polaziSta kuspisa koji tvore granicu izmedu
ventrikularnog i arterijskog tlacnog sustava. (4,7) Anatomsku granicu Cini ventrikulo-atrijska
sveza, podru¢je gdje LVOT prelazi u aortu, odnosno podruc¢je gdje se ventrikularne strukture,

ukljucujué¢i membranozni i muskularni dio septuma, pridruzuju arterijskom sustavu. (2,4)

1.1.2. Fiziologija

Otvaranje i zatvaranje AV je pasivan proces koji ovisi o razlici tlakova izmedu LVOT 1 aorte.
Tijekom srcanog ciklusa, gradijent tlakova izmedu LV 1 aorte dovode do dilatacije i konstrikcije
korijena te takva dinamika ima nepobitnu ulogu u funkcionalnom aspektu AV. Tijekom kasne
dijastole, LV se ispunjava krvi simultano s dilatacijom korijena pri ¢emu se kuspisi postupno
otvaraju do 20% 1 prije nego se generira pozitivan tlak kontrakcijom LV. (2) Sistolom se generira
dodatni tlak LV koji nadilazi tlak u aorti pri ¢emu se AV otvara ostvaruju¢i minimalni otpor

protoku krvi. Kada tlak u aorti nadmasi tlak u LV, AV se zatvara. (3)

Valsalvini sinusi imaju vaznu ulogu u zatvaranju AV. U sinusima se generiraju vrtlozne struje krvi
olakSavajuéi potpuno otvaranje kuspisa odrzavajuéi granicu izmedu slobodnog ruba zalistka 1
stijenke aorte. (2) Tijekom dijastole, kada se tlak u LV padne ispod tlaka u aorti, krv iz sinusa
utjeCe u koronarne arterije kroz desno i lijevo koronarno us$¢e. Mehanicke znacajke AV
osiguravaju otvaranje pri minimalnoj transvalvularnoj razlici tlakova te zatvaranje uz minimalni

retrogradni protok. (2,3)

1.1.3. Patologija

Bolesti aortnog zaliska su relativno Cesti poremecaji koji se mogu pojaviti kao kongenitalne ili

steCene anomalije, ili kao kombinacija oba. Te anomalije mogu dovesti do razvoja aortne stenoze



(AS) ili aortne regurgitacije (AR). AS obic¢no proizlazi iz degenerativnih procesa, kalcifikacije ili
reumatske bolesti srca, dok je aortna regurgitacija Cesto posljedica anatomske deformacije,
zaraznih bolesti, reumatoidnog artritisa ili hipertenzije. Ovi poremecaji dovode do smanjene
funkcionalnosti aortnog zaliska i pove¢ane napetosti sr€ane misi¢ne stijenke Sto moze dovesti do

brojnih komplikacija. (8)

1.1.3.1. Aortna stenoza

Aortna stenoza oznacava nepotpuno otvaranje kuspisa s posljedi¢énom restrikcijom protoka krvi iz
LV tijekom sistole i fiksnim tla¢nim optereCenjem (engl. afterload). (2) AS je tre¢i uzrok
kardiovaskularnih bolesti nakon sistemske arterijske hipertenzije i ishemijske bolesti srca.
Rezultati opservacijskih ehokardiografskih studija pokazuju da 2-4% ljudi starijih od 65 godina
ima AS, od toga 29% ima sklerozu bez evidentne stenoze s urednim hemodinamskim parametrima.
(2,9) AS je ¢esc¢a u muskaraca te prevalencija raste s dobi. (2) Ovisno o razini opstrukcije, AS
moze biti supravalvularna, valvularna i subvalvularna. Poseban entitet je subvalvularna opstrukcija
kod hipertroficne kardiomiopatije. (10) EtioloSka podjela AS ukljucuje steCenu degenerativne
bolesti AV, bikuspidnu AV (BAV) te reumatsku bolest srca. (11) Prema tezini, AS se klasificira

na blagu, umjerenu i teSku prema srednjem gradijentu tlaka i povrSini AV (Tablica 1.). (12,13)

Tablica 1. Klasifikacija tezine aortne stenoze

Klasifikacija Transaortna brzina protoka (m/s) Srednji gradijent tlaka (mmHg) PovrSina AV (cm2)

Normalno <2.0 <10 3.0-4-0
Blaga 2.0-2.9 10-19 1.5-2.9
Umjerena 3.0-3.9 20-39 1.0-1.4
Teska >4.0 > 40 <1.0




1.1.2.1.1. Etiologija

Degenerativna kalcifikacija

Degenerativna kalcifikacija AV je najces¢i steceni uzrok AS u razvijenim zemljama s vr§Skom
prevalencije u sedmom i osmom desetljec¢u. (2) Kalcifikacijski degenerativni proces povezan s
dobi kongenitalno normalne trikuspidne AV jo$ se naziva AS povezana s dobi, senilna AS ili AS
starosti. (8) Aortalna skleroza predstavlja pocetni stupanj bolesti aortne valvule u kojem dolazi do
postupnog zadebljanja i otvrdnjavanja kuspisa, §to dovodi do smanjene elasti¢nosti valvule. U tom
stadiju, funkcija aortne valvule jo$ uvijek je oCuvana s tendencijom pogorSanja s vremenom.
Hemodinamski parametri, poput protoka i tlaka, obi¢no su unutar normalnih referentnih
vrijednosti. (14) Progresivna kalcifikacija zapocinje u bazalnim dijelovima kuspisa s rezultantom
kuspidalnom imobilizacijom. Patoloski nalazi pokazuju fokalne depozite na aortalnoj strani s
moguénoscu ekstenzije u Valsavine sinuse i uzlaznu aortu. (9) DugogodiSnje mehanicko
opterecenje inducira sli¢ne etiopatogenetske mehanizme kao ateroskleroza u vidu proliferativnih 1
upalnih promjena. (10) Dolazi do akumulacije lipida, povecane aktivnosti angiotenzin-
konvertiraju¢eg enzima te infiltracije makrofaga i T-limfocita. (9) Kalcificiraju¢a AS ima sli¢ne
¢imbenike rizika kao ateroskleroza. Medu njima su visoke razine lipoproteina niske gustoce,
Secerna bolest, pusenje i hipertenzija, §to ukazuje na vaznost primarne prevencije kroz kontrolu
ovih ¢imbenika rizika. (2) Signifikantna koronarna bolest cesto je udruzena s teskom

asimptomatskom AS. (15)



Bikuspidna aortalna valvula

Bikuspidna aortalna valvula (BAV) je najces¢i kongenitalni poremecaj AV koji se nalazi u 2%
populacije. (2) BAV karakterizira srastavanje dvaju kuspisa koji tvore veliki zajednicki kuspis,
najces¢e izmedu desnog i lijevog koronarnog kuspisa (86%). Bolesnici s BAV najcesée su
asimptomatski do petog i Sestog desetljeca. (3) Progresivne kalcifikacije BAV postaju evidentne
u ranijoj dobi nego Sto je to slucaj kod steCene AS. Abnormalna morfologija AV povecava
mehanicko opterecenje. Stvara se turbulentni protok koji ostecuje kuspise, inducira fibrozirajuce
procese, povecava rigidnost i kalcifikaciju AV s posljedicnom stenozom. Mutacije NOTCHI,
signalnog 1 transkripcijskog regulatora rezultira aberantnom valvulogenezom i posljedicnom
degenerativnom kalcifikacijom u ranijoj dobi nego kod senilne AS. (2) Nadalje, BAV povezana je
s nekim genetskim sindromima, poput Turnerovog sindroma, Marfanovog sindroma, Loeys-

Dietzov sindroma i obiteljskog sindroma aneurizme torakalne aorte. (8)

Reumatska bolest srca

U zemljama u razvoju reumatska bolest srca najcesci je uzrok AS u odrasloj dobi. (16) Reumatska
AS je rijetko izolirana bolest te je mnogo ¢eS¢a udruzena s bolesti mitralne valvule. (2) Znacajke
reumatske AS su difuzno fibrozno zadebljanje kuspisa uz komisuralnu fuziju. Rana faza reumatske
AS obiljeZzena je edemom, infiltracijom limfocita i revaskularizacijom kuspisa. U kasnijim

stadijima dolazi do zadebljanja i oziljkivanja slobodnih rubova kuspisa. (17)



1.1.2.1.2. Patofiziologija

AS povecava tlacno opterecenje, odnosno naknadno optere¢enje LV (engl. afterload). Produzeno
je ejekcijsko vrijeme LV, smanjen je tlak u aorti te je povisen tlak LV na kraju dijastole (engl./eft
ventricular end-diastolic pressure; LVEDP). (16) Naknadno opterecenje je otpor koji miokard LV
mora savladati u fazi sistole. Definiran je LaPlace-ovom jednadzbom kao napetost stijenke za
vrijeme sistole. Prema LaPlace-ovoj jednadzbi, (c) =P x r / 2Th, P oznacava sistolicki tlak, r
promjer LV, i Th debljinu stijenke LV. Napetost stijenke proporcionalna je tlaénom opterecenju,
i obrnuto proporcionalna debljini stijenke LV. (18) Povecana napetost stijenke miokarda
kompenzira se koncentricnom hipertrofijom LV (engl.left ventricular hypertrophy; LVH), bez
inicijalne dilatacije LV. (19) LVH smanjuje napetost stijenke LV kako bi se oCuvala primjerena
sistolicka funkcija LV. (20) Medutim, LVH smanjuje popustljivost LV s posljedi¢nim poveéanjem
LVEDP. Nastala dijastolicka disfunkcija uzrokuje da je LV ovisan o kontrakciji atrija za punjenje,
$to moze dovesti do iznenadnih dekompenzacija kod bolesnika s atrijskim aritmijama. (2) PocCetna
adaptivna funkcija LVH, nadmaSena je znacajno povecanim potrebama miokarda za kisikom.
Povecan dijastolicki tlak LV komprimira koronarne arterije smanjuju¢i maksimalni koronarni
protok. Prolongirano ejekcijsko vrijeme smanjuje trajanje dijastole, a samim time i razdoblje
koronarne perfuzije. Smanjena doprema kao i povecani zahtjevi miokarda uzrokovani LVH
dovode do subendokardijalne ishemije, disfunkcije LV i anginoznih tegoba. (2,21) Kada dode do
znacajne LVH, nakon zamjene AV (engl. aortic valve replacement; AVR) moguca je samo
djelomicna regresija uz smanjeno dugoroc¢no prezivljenje usprkos uspjesnoj operaciji. U kasnim
stadijima teSke AS dekompenzacija LV vodi u dilatacijsku kardiomiopatiju i sr¢ano zatajenje.

(2,20)



1.1.2.1.3. Klinic¢ka slika i postavljanje dijagnoze

Bolesnici su dugo vremena asimptomatski, a prisutnost simptoma ukazuje na signifikantnu AS.
(12) Bolest najcesce postaje simptomatska u uznapredovalom stadiju bolesti. (15) Tri kardinalna
simptoma AS su angina pektoris, sinkopa i simptomi kongestivnog sréanog zatajenja. Medutim,
klasi¢na trijada se nalazi u samo jedne tre¢ine bolesnika. (21-23) Anginozne tegobe mogu biti
posljedica pridruzene signifikantne stenoze koronarnih arterija ili pak zbog kompenzatorne LVH
koja povecava metabolicke potrebe, uz kompresiju intramiokardijalnih zila. (2,24) Sinkopa se
moze javiti u mirovanju i u naporu. AS onemogucava poveéanje udarnog volumena tijekom
fizickog napora. (2) Potencijalni mehanizmi sinkope u mirovanju mogu biti fibrilacija atrija (AF)
ili novonastali atrioventrikularni blok. (10) Simptomi sréanog zatajenja, dispneja, ortopneja i

paroksizmalna no¢na dispneja, javljaju se u uznapredovaloj fazi bolesti. (2)

Gastrointestinalno krvarenje uzrokovano angidisplazijom naj¢es¢e desnog kolona, tankog crijeva
1 zeluca predstavlja rijetku prezentaciju AS zbog poremecaja funkcije trombocita i1 snizenog von
Willebrandova faktora. Na sre¢u, hematoloSke abnormalnosti regrediraju nakon uspjesnog

kirurskog lijecenja. (22)

Kasne klini¢ke manifestacije AS ukljucuju AF, progresivnu sistolicku i dijastolicku disfunkciju i
posljedicno zatajenje srca. (2,22) Nastupom simptoma prezivljenje se znafajno smanjuje.
Prosjecno prezivljenje nakon nastupa angine je 5 godina, sinkope 3 godine, a sréanog zatajenja 2

godine. (16,22,25)

AS se najcesce dijagnosticira u asimptomatskom periodu auskultacijom Suma tijekom klinickog

pregleda. Klasi¢ni Sum je crescendo-decrescendo Sum koji se najbolje ¢uje na desnoj gornjoj



granici sternuma sa Sirenjem u vrat ili na lijevu stranu prsista. (25) Takoder, drugi sr¢ani ton (S2)
je odgoden zbog prolongiranog ejekcijskog vremena. (2) Slaba ili odsutna aortna komponenta
drugog sr¢anog tona (A2) se moze ukazivati na ozbiljnost bolesti. (25) Pulsus parvus je znak teske
ili dekompenzirane AS pri smanjenju udarnog volumena te sistolickog i tlaka pulsa. Palpatorno

moze biti prisutan i pulsus tardus zbog prolongiranog ejekcijskog vremena. (2)

Transtorakalna ehokardiografija je dijagnosti¢ki modalitet izbora za bolesnika sa sumnjom na AS
kojim se pouzdao identificira broj kuspisa, pokretljivost i kalcifikacija AV te funkcija LV. TezZina
AS kvantificira se mjerenjem maksimalne transaortalne brzine i srednjeg tlacnog gradijenta
(Tablica 1). (12,13) Testovi opterecenja izvode se za otkrivanje AS u asimptomatskih bolesnika,

ali su kontraindicirani su kod simptomatske bolesti. (26)

U sklopu preoperativne obrade Cesto se izvodi kateterizacija srca koja je korisna za procjenu stanja
koronarnih arterija i mjerenje hemodinamskih parametara. Od ostalih dijagnosti¢kih modaliteta
mogucée je uliniti kompjuteriziranu tomografiju (CT) 1 magnetsku rezonanciju (MR). (2)

Elektrokardiografski nalaz u kasnijoj fazi bolesti moze ukazivati na LVH. (22)

1.1.2.1.4. Lijeenje

Konzervativni pristup nema znacajnih prednosti u lije¢enju AS u usporedbi s kirur§kim lije¢enjem.
Farmakolosko lijecenje ne utjeCe na zaustavljanje progresije bolesti. (27) Provodi se diureticima i
inotropima (digitalis). (22) Beta-blokatori i vazodilatatori su kontraindicirani zbog opasnosti od
smanjenja udarnog volumena, precipitacije hipotenzije i sinkope te reduciranog protoka kroz
koronarne arterije. (2) Iako kod AS i ateroskleroze postoje slicna patofizioloSka zbivanja, studije
ipak nisu pokazale korist statina u farmakoterapiji AS. (28) Kod stomatoloskih zahvata i drugih

invazivnih procedura obavezna je antimikrobna profilaksa bakterijskog endokarditisa. (22)



Kirurska zamjena aortalne valvule (engl. surgical aortic valve replacement; SAVR/AVR) je
nedvojbeno superiorni i definitivni modalitet lijeCenja bolesnika s teSkom AS ¢ime dolazi do
poboljsanja simptoma i produljenja Zivotnog vijeka. (2) Odabir adekvatne veli¢ine valvule
imperativ je za adekvatne dugoro¢ne ishode. (27) Perkutana transkateterska implantacija aortalne
valvule (engl. transcatheter aortic valve implantation;, TAVI) ima prednost u visokorizi¢nih,
starijih i bolesnika s komorbiditetima, kod kojih je konvencionalna SAVR rizi¢na. (29) Perkutana
balonska valvuloplastika nema zadovoljavaju¢e dugoro¢ne rezultate zbog ucestalih restenoza.
Preporucuje se kao most do SAVR ili TAVI u bolesnika s teSkom AS i izrazenim simptomima.

(30)

Iako je lijecenje asimptomatskih bolesnika s teSkom AS ¢esto predmet rasprava, studije pokazuju
prednost SAVR i u takvih bolesnika. SAVR je indicirana ako je teSka AS udruZena sa sljede¢im:
pogorSanje hemodinamskih parametara (LVEF < 50%, srednji gradijent tlaka > 40 mmHg, vr$na
brzina protoka u aorti > 4 m/s), smanjeno otvaranje kalcificirane valvule u sistoli, kardiokirurska
operacija zbog drugih indikacija, nizak operativni rizik te pozitivan nalaz testa opterecenja. (13,22)
Prednosti AVR u asimptomatskih bolesnika svakako se mogu potkrijepiti ¢injenicom da bolesnici
s teSkom AS i razvijenom LVH imaju smanjeno dugoro¢no prezivljenje neovisno o inicijalno

uspjesnoj operaciji. (31,32)
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1.1.2.2. Aortna regurgitacija

1.1.2.2.1. Etiologija

Aortna regurgirtacija je dijastolicki refluks krvi iz aorte u LV koji nastaje zbog nepotpune
koaptacije ili oSte¢enja kuspisa AV. (2) Uzroci mogu biti primarne abnormalnosti kuspisa ili
sekundarni poremecaji potpornih struktura AV kao §to je FAA ili korijen aorte. OStecenje kuspisa
s posljedicnom AR mogu biti uzrokovani kalcifikacijskim promjenama, miksomatoznom
degeneracijom, infektivnim endokarditisom, reumatskom bolesti srca, BAV te lijekovima
(fenfluramin, fentermin). (33,34) Dilatacija korijena aorte moZe biti uzrokovana traumom,
disekcijom aorte, kroni¢nom hipertenzijom, sifiliticnim aortitisom, visnusnim infekcijama,
sistemskim arteririsima te poremecajima vezivnog tkiva kao $to je Marfanov sindrom ili Ehlers-

Danlos sindrom. (34)

1.1.2.2.2. Patofiziologija

Ovisno o vremenu nastupa AR dijelimo na akutnu i kroni¢nu.

Akutna AR moze dovesti do nagle sréane dekompenzacije te ako se pravovremeno ne lijeci, moze
rezultirati preranom smréu bolesnika. NajceS¢e je uzrokovana aortnom disekcijom,
endokarditisom ili traumom s posljedi¢nom insuficijencijom prethodno normalne AV. Drugi
uzroci ukljuc¢uju disfunkciju protetskih valvula, dehiscenciju 1 komplikacije balonske
valvuloplastike. (35) Povrat krvi u LV u dijastoli naglo povisuje LVEDV 1 smanjuje efektivni
sr¢ani minutni volumen (SMV). S obzirom na ograni¢enu sposobnost dilatacije LV, LVEDV se

ne povisuje znacajno ( 20-30%). Posljedica toga je znacajno povisen LVEDP i retrogradno tlak u
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LA i pluénoj cirkulaciji pri ¢emu mogu nastati razliiti stupnjevi edema pluca. (36)
Kompenzatornim Frank-Starlingovim mehanizmom povecava se kontraktilnost uz simultanu
refleksnu tahikardiju kako bi se ocuvao SMV. (2,34) Kombinacija povisenog LVEDP i refleksnom
tahikardijom uzrokovanog skracenja dijastole dovodi do smanjenja koronarne perfuzije i

potencijalne ishemije miokarda. (35)

Najces¢i uzroci kronicne AR su aterosklerotska degeneracija AV i kongenitalna BAV. (37)
Dijastolicki refluks u kroni¢noj AR povisuje LVDEV, LVEDP te naprezanje stijenke LV prema
Laplaceovom zakonu. Takvo stanje se nastoji kompenzirati ekscentricnom LVH 1 pove¢anom
sr¢anom frekvencijom. (38) Tako se odrzava sistolicka funkcija L'V, a bolesnici su dugo vremena
asimptomatski te se uglavnom dobro podnosi kroz dugi niz godina. Progresijom bolesti, adaptivni
mehanizmi postaju nedostatni nakon cega dominiraju fibroziraju¢i procesi uz smanjenje
popustljivosti LV. Nastavlja se povec¢anje LVEDV, LVEDP, srce se dilatira, napreduje sistolicka
disfunkcija sa smanjenjem SMV. (35) Hipertrofirani miokard ima povecane zahtjeve za kisikom

S$to u uvjetima povecanih potreba moze precipitiarati sistolicku disfunkciju LV. (2)

1.1.2.2.3. Klinic¢ka slika i postavljanje dijagnoze

Tezina klinicke slike AR ovisi o vremenu nastanka, tezini, popustljivosti LV i aorte te
hemodinamskom statusu bolesnika. (2) Akutna AR je potencijalno zivotno ugrozavajuce stanje
koje se prezentira dispnejom i znakovima hemodinamskog kolapsa Sto zahtijeva promptno
lijecenje. Bolesnici su hipotenzivni, tahikarndi s evidentnim znakovima periferne vazokonstrikcije
1 pluéne kongestije. Diskrepancija krvnih tlakova na oba ekstremiteta trebala bi pobuditi sumnju
na disekciju ascedentne aorte kao mogucéeg uzroka akutne AR. (35) Stenokardija takoder moze biti

prisutna zbog neadekvatne koronarne perfuzije kao posljedica povisenog LVEDP i naprezanja
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stijenke LV. (2) Kroni¢na AR, pracena remodeliranjem i dilatacijom, dugo vremena je bez
simptoma do razvoja simptoma i znakova sr¢anog popustanja. (35) I kod teske AR latentno
razdoblje moze trajati relativno dugo (3-10 godina). Kao posljedica pluéne hipertenzije i edema
javlja se klasi¢ni znakovi kao S$to je dispneja u naporu, ortopneja, i paroksizmala noéne dispneja.
(22) Kod kroni¢ne AR dominantni su znakovi i simptomi kongestivnog sr¢anog popustanja koje
ne nalazimo kod akutne AR. (2) Bolesnici mogu osjetiti neugodne palpitacije tijekom

emocionalnog stresa ili u naporu, osjecaj kucanja vlastitog srca te anginozne tegobe. (35,38)

Klasi¢ni znakovi AR rezultat su prosirenog tlaka pulsa te su prisutni u manjine bolesnika. U to
ubrajamo Corriganov znak (pulsacije katotidnih arterija), De Mussetov znak (bubnjanje srca),
Quinckeov puls (kapilarne pulsacije na bazama noktiju), Traubeov znak (oStar Sum nad

femoralnom arterijom ,,kao pucanj iz piStolja‘“) te Mullerov znak (pulsacije uvule). (2)

Dijastoli¢ki decrescendo Sum, s druge strane, prisutan je kod vecine bolesnika i karakteristi¢no je
Sirenje od usca aorte prema apeksu srca. Jakost Suma je proporcionalna stupnju bolesti. (22) Kada
nastupi teSka AR, Sum moZe poprimiti holodijastoli¢ke karakteristike. Kod bolesnika u koji postoji
istodobna AS i AR predominantni su simptomi AS uz nepovoljniju prognozu zbog istodobnog
tlacnog 1 volumnog optereCenje LV. Simptomi sréanog zatajenja, znaCajne ekscentriCne
hipertrofije lijevog ventrikula, kardiomegalije i kardiotorakalnog omjera veéeg od 0,6 ukazuju na

potrebu za hitnim kirurSkim lijecenjem. (22)

Ehokardiogram je prva dijagnosticka metoda za postavljanje konacne dijagnoze, evaluaciju tezine
AR, procjenu veli¢ine i funkcije LV kao i za pracenje kroni¢ne AR za pravovremenu intervenciju.
(35) Doplerskom ehokardiografijom moze se detektirati AR kod urednog auskultatornog nalaza.

(39) Tako se kvantificira regurgitacijski volumen (volumen regurgitacije tijekom jednog sréanog
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izbacaja) 1 regurgitacijska frakcija (postotak regurgitacije). (2) Detaljnom CT dijagnostikom
moguca je procjena morfologije i dimenzija aorte, AV s jasnim prikazom kuspisa, prstena i sinusa
aorte te us¢a koronarnih arterija. MR takoder ima svoje mjesto u kvantifikaciji AR, morfologiji
kuspisa AV kao i u procjeni morfoloskog i funkcionalnog statusa LV. (2,22) Testovi opterecenja
pokazali su se korisnima za procjenu podnoSenja napora u asimptomatskih bolesnika. (40)

Potrebno je naglasiti vaznost koronarografije u bolesnika starijih od 40 godina. (22)

U EKG nalazu kao posljedica povecane mase LV u kroni¢noj AR nalazi se devijacija sr¢ane
osovine uz povecanu amplitude QRS kompleksa. Q valoviu I, V1 te V3-V6 odvodima pobuduju
sumnju na volumno opterecenje.(2,41) U kasnijem tijeku kao posljedica disfunkcije LV ¢est nalaz

je 1 aberantna kondukcija. EKG nalaz nije prediktor tezine AR. (2)

1.1.2.2.4. Lijecenje

Konzervativno lijeenje inferiorno je operacijskom lijecenje AR koje je indicirano i prije nastupa
simptoma. Kod pojave znakova i simptoma zatajenja srca, olakSanje simptoma se moZze posti¢i
uporabom diuretika, digitalisa (za prevenciju napretka zatajenja srca i nastupa supraventrikularnih
aritmija), te ACE-inhibitora. Prema provedenim studijama, samo 10-30 % simptomatskih
bolesnika prezivi prvu godinu bez operacije. (22) Kirurske opcije lijeCenja AR ukljucuju reparaciju
ili AVR. U slucaju akutne AR potrebno je promptno kirur§ko lijeCenje uz privremenu
vazodilatatornu i inotropnu potporu. Reparacija, odnosno rekonstukcija AV pokazala se kao
superiorniji modalitet. (2) Kada je rije¢ o kroni¢noj AR, indikacije za kirurSko lijecenje se
postavljaju ovisno o prisutnosti simptoma, vrijednostima ejekcijske frakcije (EF) te dimenzijama
LV. Kirurski oblik lijecenja indiciran je u asimptomatskih bolesnika s EF manjom od 55 %,

enddijastolickim dijametrom lijevoga ventrikula (engl. left ventricular end-diastolic diameter,
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LVEDD) manjim od 65 mm i endsistolickim dijametrom (engl. left ventricular end-systolic
diameter;, LVESD) manjim od 50 mm. (13) U simptomatskih bolesnika i EF ve¢om od 55 %,
kirursko lijecenje je indicirano kod bolesnika s zatajenjem srca (klase III-IV prema NYHA
klasifikaciji), angine pektoris (klase II-IV prema CCS Kklasifikaciji) te u slucajevima akutne

disekcije aorte. (22)

1.1.4. Kirursko lijecenje patologije aortalne valvule

KirurSko lijecenje, odnosno SAVR bioloskom ili mehani¢kom valvulom predstavlja zlatni
standard lijecenja AS 1 AR. (2,22) AVR izvodi se klasi¢nom medijanom sternotomijom (puna
sternotomija, engl. full sternotomy; FS) ili minimalno invazivnim pristupom (engl. minimally
invasive aortic valve replacement; MIAVR). (2,13) Pristup klasi¢nom medijanom sternotomijom
dugo vremena je predstavljao osnovni kirurski pristup zamjeni aortnih zalistaka i svih drugih
operacija na srcu. Takvim pristupom omogucen je izravan pristup i potpunu vizualizacija svih

anatomskih struktura srca. (2)

Prema American Heart Association minimalno invazivni pristupi odnose se na male incizije koje
ne obuhvacaju punu sternotomiju. (42) MIAVR je prvi put je izvedena 1993.godine kroz desnu
torakotomiju te se narednih godina razvijaju razli€iti pristupi. (43,44) Glavni cilj MIAVR je
smanjenje intraoperativne traume i krvarenja uz jednaku kvalitetu, sigurnost i ishode kao kod
konvencionalne AVR. (45) U usporedbi s konvencionalnom pristupom, MIAVR povezani su s
boljim ishodima, smanjenim perioperativnim morbiditetom uz brzi postoperativni oporavak. (46)
Osim toga, u MIAVR zabiljezeno je s manje krvarenja, infekcija rane i septicnih komplikacija kao

i brzi postoperativni oporavak. (47) Oblici MIAVR ukljucuju su pristup putem gornje

15



hemisternotomije, desni parasternalni pristup, pristup putem desne prednje torakotomije i pristup

transverzalnom sternotomijom. (2)

1.2. Novonastala postoperativna fibrilacija atrija

1.2.1. Definicija i epidemiologija

Novonastala postoperativna fibrilacija atrija ( engl. postoperative atrial fibrillation, POAF)
definira se kao nastup atrijske fibrilacije nakon operativnog zahvata u bolesnika s prethodno
normalnim sinusnim ritmom i bez AF u anamnezi. (48) Rijec je o naj¢escoj komplikaciji nakon
kardiokirurskih zahvata. (49-51) Iako se u vecini slucajeva radi o prolaznom poremecaju ritma
koji regredira oporavkom srcanih mehanic¢kih i metaboli¢kih funkcija, POAF je potencijalno
opasna sekvela kardiokirurskih zahvata. (52,53) Vaznost POAF kao entiteta lezi u poveéanom

morbiditetu, mortalitetu kao i pove¢anim troskovima lijecenja. (49,54-56)

U domeni kardiokirurskih operacija incidencija varira od 30% kod izoliranog aortokoronarnog
premostenja (engl. coronary artery bypass grafitng, CABG), izmedu 20 i 40% kod izolirane
valvularne kirurgije te 60% za kombinirane zahvate. (51,57,58) U najveceg broja bolesnika POAF
se razvija izmedu drugog i tre¢eg postoperativnog dana (POD), a rizik je povecan do Sestog POD
Sto odgovara vrsku postoperativnog sustavnog upalnog odgovora. Nakon tog razdoblja incidencija

POAF se smanjuje. (48,56,59,60)
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1.2.2. Patofiziologija

Patofizioloski mehanizmi POAF jos nisu posve ustanovljeni te se smatra da je etiologija ukljucuje
viSe faktora. (51) Pretpostavlja se da je za nastanak POAF potreban okidac te povoljan aritmogeni
milje koji ¢ine atrij vulnerabilnim za indukciju i odrzavanje aritmije. (48,56) Potencijalni
patofizioloski mehanizmi ukljucuju sustavnu i lokalnu upalu i oksidativni stres, povecan tonus
simpatikusa, kardijalnu ishemiju, hipervolemiju i elektrolitni disbalans. (49,51,56,61) Takve
promjene nastaju uslijed ekstenzivnih kardiokirurskih operacije (valvularna kirurgija i CABQG)

koje izlazu srce povecanom stresu tijekom intraoperativnog i postoperativnog razdoblja. (62,63)

KirurSka traume dovodi do oStecenja strukturnog integriteta elektrofizioloSke mreze Sto moze
rezultirati poremecajem njezine funkcije. Osim toga, kirurSka trauma, ishemija tijekom inicijacije
1 produzenog trajanja ekstrakorporalne cirkulacije (EKC) uz reperfuzijsku ozljedu dovodi do
oksidativnog stresa otpuStanjem slobodnih kisikovih radikala i proupalnih medijatora. (49,64)
Upala i oksidativni stres dovode do nekroze i apoptoze kardiomiocita ¢ime se naruSava provodenje

impulsa 1 stvara pogodan aritmogeni milje. (51)

Lokalna upala, kao posljedica kirurSke traume, narusava integritet perikarda s posljedicnim
postoperativnim perikarditisom i perikardijalnim izljevom. (49,65) Postoperativni perikardijalni
izljev je visoko oksidativan, sadrzava krv, hemolizirane krvne stanice i visoke razine upalnih
markera. (66) Povezanost upalnog odgovora s nastankom POAF potkrijepljena je smanjenjem

incidencije PAOF davanjem kortikosteroida kao protuupalne profilakse. (51,63)

Postoperativna hipervolemija moZe biti posljedica povecane nadoknade volumena kako bi se

odrzao adekvatan krvni tlak i minutni volumen srca. (62) Medutim, hipervolemija moZze dovesti
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do povecanog sréanog opterecenja, promjena u elektricnoj aktivnosti srca i povecane sklonosti FA.
(51) Posljedi¢na akutna dilatacija atrija smanjuje brzinu provodenja i pogoduje nastanku re-entry

puteva. (67,68)

Poveéan postoperativni tonus simpatikusa djeluje pozitivno inotropno Sto moze dovesti do
promjena u elektricnoj aktivnosti srca koje su povezane s POAF-om. (61) Povecana simpaticka
aktivnost skracuje refraktorni period atrija, Sto moze uzrokovati ranije elektri¢éne impulse u atriju
1 inicirati nastanak POAF. (51) Tome doprinosi i produljena postoperativna inotropna potpora.

(69)

Hipomagnezijemija (serumski magnezij <1.2-2.0 mg/dL) je Cest postoperativni laboratorijski
nalaz, a prema nekim studijama dovodi se u vezu s POAF. (70) Magnezij ima uc¢inak na mobilnost
kalcija, kontraktilnost miokarda i antiishemijsko djelovanje. (49) Visoke razine intracelularnog
magnezija prolongiraju provodenje kroz atrioventrikularni ¢vor §to pomaze u prevenciji

oksidativnog oStecenja, a niske razine magnezija povecavaju automatizam sinus atrijskog ¢vora.

(71)

Hipokalemija (serumski kalij < 3.5 mmol/L) dovodi do stani¢ne hiperpolarnosti, poveéanih
potencijala u mirovanju te povecane ekscitabilnosti i automatizma provodnih stanica. (72) Iako se
abnormalnosti elektrolita dovode u vezu s POAF, rezultati studija su inkonkluzivni. Preoperativna
suplementacija je kontroverzna te su potrebne daljnje randomizirane studije kako bi se potvrdila

efikasnost i sigurnost. (73) Pretpostavljeni mehanizam nastanka POAF prikazani su na slici 1.
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Slika 1. Pretpostavljeni mehanizam nastanka POAF. Modificirano prema Zakkar i sur.(2015). Inflammation, oxidative stress and
postoperative atrial fibrillation in cardiac surgery. Pharmacology & Therapeutics. (64)

1.2.3. Rizi¢ni ¢imbenici i prediktori

Utvrdivanje prediktora i rizi¢nih ¢imbenika za nastanak POAF je kompleksno, ali klju¢no kako bi
se moglo intervenirati na vrijeme i potencijalno smanjiti ucestalost nastanka ove aritmije. (65)

Prediktori nastanka POAF dijele se na preoperativne, intraoperativne i postoperativne te su

prikazani na slici 2. (74)

19



Perioperativni Intraoperativni
prediktori prediktori

o Ekspresija mikroRNA * Vrsta zahvata ¢ Trajanje mehanicke ventilacije

* Dob, spol * Trajanje ekstrakorporalne ¢ Duzina boravka u jedinici

o Pretilost i metaboli¢ki sindrom cirkulacije intenzivnog lijecenja

o Secerna bolest * Trajanje ishemije ¢ Pretjerana volumna nadoknada

¢ Prethodni infarkt miokarda  Kanulacija ¢ Hemodinamska nestabilnost

¢ AF u anamnezi o Elektrolitni disbalans

 Postojeca kardiovaskularna bolest ¢ Inotropna potpora
(hipertrnzija, sréano zatajenje) « Infekcija/sepsa

* Abnormalnosti lijevog atrija * Nagli prekid lijeenja beta-

¢ CHAD2DS2-VASc score blokatorima

¢ Kroni¢na bubrezna bolest

* Kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest

o Lijekovi

Slika 2. Prediktori razvoja POAF. Preuzeto i modificirano prema Rezaei i sur. (2020). Postoperative Atrial Fibrillation Following

Cardiac Surgery: From Pathogenesis to Potential Therapies. Am J Cardiovasc Drugs. (61)

Preoperativni prediktori

miRNA sudjeluju u regulaciji metabolickih puteva u kardiomiocitima. Povecana ekspresija
miRNA u kardiomiocitima atrija naruSava homeostazu te predisponira nastanku aritmija. (50)
Harling i sur. u svojoj studiji su dokazali da se testiranjem ekspresije miRNA-483-5p u
preoperativnom serumu moze predvidjeti razvoj POAF (osjetljivost 77.78% 1  specifi¢nost

77.27%). (75)

Anamneza kardiovaskularne bolesti kao §to je srano zatajenje, hipertenzija, koronarna bolest,
dilatacija LA (povecani dijametar LA, volumni indeks LA >36 mL/m?) i sistoli¢ka disfunkcija LV
pripadaju preoperativnim prediktorima. (50,76) Dilatacija atrija je signifikantna za nastanak POAF
te nastaje kao sekundarno zbog kroni¢nih strukturalnih sré¢anih bolesti (hipertenzija, ishemijska
bolest, valvularna patologija). (77) Patohistoloski supstrat ukljucuje hipertrofiju atrijskih
kardiomiocita i fibrozu. (78) Iako akutna i kroni¢na dilatacija atrija nisu nuzno precipitirajuci

uzroci POAF njihova vaznost lezi u generiranju aritmogneog supstrata koji podrzava inicijaciju i
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odrzavanje POAF. (77) Takoder se navode prethodne AF ili elektrofizioloske abnormalnosti s
obzirom da u takvih bolesnika ve¢ postoje patofizioloski ¢imbenici potrebni za nastanak i
odrzavanje aritmija. (51) Moze se zakljuCiti da je naruSena arhitektura atrija prisutna prije
operacije barem kod nekih bolesnika u kojih se razvije POAF te ove strukturalne promjene ¢ine

bolesnike sklonima ne samo POAF nego i AF opcenito. (62)

CHAD2DS2-VASc score predstavlja nezavisni preoperativni prediktor s visokom osjetljivoséu za
nastanak POAF. Nedavne studije pokazale su korelaciju izmedu preoperativnih rezultata

CHA2DS2-VASc i POAF, ¢ine¢i ovaj alat potencijalno korisnim prediktorom POAF. (56)

Od ostalih, nekardiovaskularnih, preoperativnih prediktora navode se dob, pretilost, muski spol,
kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), hiperkolesterolemija, hipertiroidizam, kroni¢na
bubrezna bolest, Se¢erna bolest, opstruktivnu apneju u spavanju i deficiti vitamina C i D.

(49,50,61)

Uznapredovala dob je jedan od glavnih prediktivnih ¢imbenika razvoja POAF. (49,50,58,76)
Bolesnici stariji od 72 godine imaju 5 puta ve¢i rizik nastanka POAF nego bolesnici u dobi 55
godine ili mladi. Starija dob pracena je remodeliranjem tkiva atrija. (76) Smanjena je efikasnost
kontrakcije miokarda i provodnog sustava, izrazenija je atrijska fibroza te je povecana vjerojatnost
ishemije i reperfuzijske ozljede postoperativno. (51) Fizioloske promjene povezane sa starenjem
tvore pogodan milje za nastanak POAF koja je inducirana potencijalnim okidac¢ima kao $to su

akutna kirurSka trauma i upala. (49,79)

Pretpostavljeni mehanizam manje ucestalosti POAF u Zenskih bolesnika je zastitno djelovanje

hormona ili drugi mehanizmi povezani sa spolom $to zahtjeva daljnja istrazivanja. (55)
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Povecan indeks tjelesne mase (ITM) i pretilost u koreliraju s uvecanjem LA $to je poznati cimbenik
rizika za nastanak POAF (80) ViSak masnog tkiva, osobito epikardijalnog, doprinosi strukturnim
promjenama atrija. (81) Takvi bolesnici imaju abnormalni intratorakalni tlak, Sto moze promijeniti
elektrofizioloSka svojstva atrija i povecati osjetljivost na nastanak aritmije. (49) Takoder, upala,
povecani oksidativni stres i lipoliza, koji su povezani s prekomjernom tjelesnom masom i
metaboli¢kim sindromom, mogu pridonijeti strukturalnim promjenama LA povecavajuéi rizik od
POAF. Takvi bolesnici nalaze se u stanju blage kroni¢ne upale koja je precipitirana tijekom
operativnog zahvata. Povecani sistemski oksidativni stres nastaje zbog oksidacije lipoproteina
niske gustoce Sto se amplificira oslobadanjem slobodnih kisikovih radikala tijekom EKC-a. Osim
toga, lipolizom abdominalnog masnog tkiva oslobadaju se veée koli¢ine slobodnih masnih kiselina

koje mogu djelovati proaritmogeno $to je posebno naglaseno tijekom razdoblja ishemije. (82)

Intraoperativni prediktori

U intraoperativne prediktore ubrajaju se vrsta zahvata, trajanje EKC i ishemije (engl. aortic cross-
clamp; ACC) te mjesto kanilacije. (49,50) Djelovanje intraoperativnih ¢imbenika na nastanak

POAF (Slika 3.).
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Ishemijsko-reperfuzijska
Ekstrakorporalna ozljeda
cirkulacija
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Sistemska upala i
oksidativni stres
< o~
Strukturalne i

Nekroza i apoptoza
kardiomiocita

Postoperativna

elektrofizioloske fibrilacija atrija

promjene u srcu

Slika 3. Djelovanje intraoperativnih cimbenika na nastanak POAF. Modificirano prema Zakkar i sur.(2015). Inflammation,
oxidative stress and postoperative atrial fibrillation in cardiac surgery. Pharmacology & Therapeutics. (64)

Incidencija POAF razlikuje se ovisno o vrsti kardiokirurSkog zahvata te je najveca je pri
valvularnoj kirurgiji u domeni izoliranih zahvata. Kombinacija valvularne kirurgije 1 CABG
donosi najveci rizik nastanka POAF. (51) Rizik je najveci kod zahvata na mitralnoj valvuli s
obzirom na to da patoloski supstrat mitralne valvule dovodi do uvecéanja i dilatacije LA uz traumu

1 upalu koje nastaju tijekom kirur§kog zahvata. (83)

EKC inducira sistemski upalni odgovor i oksidativni stres koji su klju¢ni za nastanak POAF.
(64,83) Izlozenost plazme plasti¢im cjev€icama povecava proizvodnju tkivnog faktora s
posljedicnom aktivacijom sustava komplementa. (84) Ishemija pri inicijaciji i prolongiranom

trajanju EKC te reperfuzijska doprinose upali i oslobadanju slobodnih kisikovih radikala koja ima

23



svoje mjesto u patogenezi POAF. (49) ,,Off-pump* kardiokirurski zahvati, poput off-pump CABG

1 TAVR, dovode do nize incidencije POAF. (85,86)

Mjesto venske kanilacije takoder je vazno, budu¢i da kanilacija desne gornje pluéne vene ima veci
rizik od nastanka POAF u usporedbi s kanilacijom lijeve strane. Osim toga, bikavalna venska

kanilacija takoder povecava razvoj POAF. (61)

Postoperativni prediktori

Brojni postoperativni ¢imbenici povezani s POAF mogu pridonijeti duljem boravku na jedinici
intenzivne skrbi poput produljene mehanicke ventilacije, inotropne potpore, elektrolitnog
disbalansa, pluéne patologije, akutnog bubreznog zatajenja, hemodinamske nestabilnosti i

preopterecenja teku¢inom. (50)

Prolongirano trajanje mehanicke ventilacije nakon zahvata Cesto je u bolesnika s brojnim
komorbiditetima dok ne povrate potpunu respiratornu funkciju. Mehanicka ventilacija moze
uzrokovati traumu pluca, $to dovodi do upale i oksidativnog stresa, $to posljedicno moze potaknuti

razvoj POAF (50,87)

Nagli prekid terapije beta-blokatorima moze dovesti do povecane aktivnosti simpati¢kog Ziv€anog
sustava te je vazno da se prekid lijecenja beta-blokatorima provodi postupno. (49) Ovime je
podrzana hipoteza o povecanom simpatickom tonusu kao potencijalnom mehanizmu u razvoju

POAF. (53)
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1.2.4. Klinicka slika

Najveéi broj bolesnika nema simptome. Simptomatski bolesnici se mogu prezentirati
palpitacijama, dispnejom i hemodinamskom nestabilnosti u tezim slucajevima. (77) Kontinuirano
telemetrijsko pracenje je znacajno upravo zbog velikog broja asimptomatskih bolesnika.

AHA/ACC preporucuju EKG monitoriranje 48 sati nakon operacije (klasa I preporuka). (88)

1.2.5. Prognoza i komplikacije

POAF predstavlja najce$cu i potencijalno fatalnu sekvelu kardiokirurSkih operacija. (49) Najcesce
se radi o benignom, samoogranicavaju¢em poremecaju ritma koji se u 30% bolesnika konvertira
u sinusni ritam unutar 2 sata, a u 25-80% bolesnika unutar 24 sata, samostalno ili uz primjenu
lijekova. (53) POAF je opterecenje za samog bolesnika zbog povecanog morbiditeta i mortaliteta
kao 1 za zdravstveni sustav zbog povecanih troskova lijecenja. (53,55,56,65) POAF je prediktor
ranih 1 kasnih kardiovaskularnih komplikacija kao Sto su kardijalna tromboembolija, moZzdani
udar, bubrezno zatajenje, infekcija, sr€ani zastoj i potreba za reoperacijom zbog krvarenja ili
tamponade. (53) Bolesnici s POAF imaju povecan rizik 30-dnevnog i Sestomjesecnog mortaliteta.

(56)

Staza krvi u dilatiranom atriju uz hiperkoagulabilno stanje zbog poremecaja koagulacijske kaskade
predisponiraju formiranje tromba koji nosi rizik kardijalne tromboembolije i cerebrovaskularnih
komplikacija. (89) Hemodinamska nestabilnost zbog POAF povezuje se sa slabom kontrolom
srane frekvencije, iregularnim odgovorom ventrikula 1 gubitkom atrio-ventrikularne
sinkronizacije. Bolesnici s postoje¢om dijastolickom disfunkcijom mogu biti osjetljivi na gubitak
sinkronizacije izmedu atrija i ventrikula s posljedicnim smanjenjem sréanog minutnog volumena

i za 20%. (77)
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1.2.6. Prevencija novonastale postoperativne fibrilacije atrija

Prevencija POAF obuhvada farmakoloske i nefarmakoloske modalitete. (51) FarmakoloSka
prevencija provodi se primjenom klasi¢nih antiaritmika i1 "upstream" terapijom. Nefarmakoloske
prevencija ukljucuju elektrofizioloSke metode poput stimulacije atrija (eng. atrial pacing) i
kirurSke metode poput posteriorne perikardiotomije. (49,61) Medutim, glavne internacionalne
smjernice preporucuju primjenu beta-blokatora, amiodarona i ostalih antiaritmika kao prvu liniju

za prevenciju nastanka POAF. (72,90,91)

Neki autori preporuc¢uju multimodalni pristup koji obuhvaca inicijaciju ,,upstream* terapijom uz
primjenu klasi¢nih antiaritmika. ,,Upstream terapija“ dobiva veé¢i znacaj u novije vrijeme te se
odnosi na lijekove koji nisu antiaritmici u uzem smislu poput kolhicina, magnezija i statina. (68)
Takvi lijekovi sudjeluju u modulaciji aritmogenog miljea koji nastaje zbog remodeliranja atrija pri

bolestima kao S$to je hipertenzija, valvulopatije, sr€ano zatajenje ili postoperativne upale. (92)

Cilj farmakoloske profilakse je kontrola automatizma ektopicnih Zarista, produzenje refraktornog
perioda atrija, smanjenje aktivacije renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava, upale i oksidativnog
stresa. (93) Lijekovi koji su se pokazali znacajnima u prevenciji POAF su beta-blokatori
(karvedilol 1 landiolol), amiodaron, kortikosteroidi, kolhicin i statini iako posljednja tri nisu
direktno preporuc¢ena ESC smjernicama. (91,94-98) U literaturi se dodatno spominju sotalol,
blokatori kalcijskih kanala, digoksin i magnezij. Varijacije u klini¢koj praksi posljedica su

nedostatka konsenzusa za optimalnu prevenciju POAF. (93)

Beta-blokatori (klasi II antiaritmika) su prema smjernicama American College of

Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), European Society of Cardiology (ESC) 1
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American Association for Thoracic Surgery (AATS) uvrsteni u klasu I preporuka s razinom dokaza
B. (72,90,91) Mehanizam djelovanja temelji se na smanjenju simpatickog tonusa ¢ime se
produzuje refraktorno razbolje i1 smanjuje podloznost inicijacije aritmija. (99) Rezultati
mnogobrojnih meta-analiza pokazuju kako perioperativna primjena beta-blokatora reducira
incidenciju POAF te smanjuje mortalitet. (100,101) Vazno je oprezno koristiti beta-blokatore u
bolesnika s astmom, sr€¢anim zatajenjem i drugim bolestima koje mogu biti pogorSane primjenom
beta-blokatora zbog potencijalnog rizika od nuspojava kao Sto su bradikardija, hipotenzija,

bronhospazam i pogorSanje sré¢anog zatajenja. (102)

Klasa III antiaritmika (amiodaron, sotalol, ibutilid, dofetilid) takoder se koristi u prevenciji POAF.
(49) Prema ESC smjernicama, amiodaron pripada klasi I preporuka s razinom dokaza A. (91)
Amiodaron je jedan od najmanje specifi¢nih antiaritmika. Mehanizam djelovanja primarno je
usmjeren na blokadu kalijevih kanala. U manjoj mjeri blokira natrijeve i kalcijske kanale te ima
osobine antagonista beta adrenergic¢nih receptora. (103) Nezeljeni u€inci su hipotenzija i
bradikardija kao i toksicno djelovanje na jetru, pluéa i Stitnu zlijezdu zbog Cega je vazno

monitoriranje bolesnika. (104,105)

Kortikosteroidi se navode kao efektivha metoda profilakse POAF s obzirom na upalu kao
pretpostavljeni etiopatogenetski ¢cimbenik. (106,107) Prema meta-analizi Liu i sur. kortikosteroidi
zna¢ajno smanjuju incidenciju POAF kao i trajanje hospitalizacije te nije uocena povecana
incidencija postoperativnih infekcija. (98,108) Ipak, s obzirom na nezeljene ucinke
kortikosteroidne terapije (hiperglikemija, poremecaj cijeljenja rane, imunosupresija,

gastrointestinalne komplikacije), nisu Siroko prihvacéeni. (49)
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Disperzija refrakternosti atrija, $to znaci da se trajanje refraktornog razdoblja u razli¢itim
dijelovima atrija razlikuje, u kombinaciji s prijevremenim atrijskim kontrakcijama moZze dovesti
do POAF. (61) U literaturi se kao preventivha postoperativna metoda za supresiju ovih
mehanizama navodi elektrostimulacije atrija (engl. atrial pacing). (49) Medutim, treba imati na
umu da ova metoda moze biti kontraindicirana kod odredenih bolesnika. Neke od kontraindikacija
su AF u anamnezi, bradikardija, sr€ani blok, zatajenje srca, poremecaji elektrolita te alergija na
materijale od kojih su elektorode napravljene. (109) Rezultati studija su dvosmisleni te je potrebno

jos utvrditi postoji li realna korist od ove preventivne metode. (110)

Straznja perikardiotomija je nefarmakoloski modalitet prevencije POAF kojim se smanjuje
nakupljanje perikardijalnog izljeva i rizik nastanka sr¢ane tamponade. (111,112) Rezultati meta-
analize Biancaria i sur. pokazuju znacajno manju incidenciju POAF kod bolesnika u kojih je
izvedena straznja perikardiotomija (10.8%) naspram kontrolne grupe (28.1%) §to naglaSava utjecaj
perikardijalnog izljeva kao potencijalnog okida¢a za nastanak POAF. (113) Straznja
perikardiotomija predstavlja jednostavan, siguran i efektivnu metodu smanjenja incidencije POAF

bez znacajnih rizika vezanih za zahvat. (114)

1.2.7. LijeCenje

S obzirom na to da se ve¢inom radi o samoograniavaju¢em poremecaj sréanog ritma i lijecenje
je preporuceno ako bolesnik ima klinicke simptome ili ako postoji hemodinamska nestabilnost.
(49) Postoje dva glavna pristupa lije€enju POAF: kontrola frekvencije i kontrola ritma, a obje
metode imaju priblizno jednake rezultate. (72,103) Unutar prvih 48 sati od nastupa POAF,
antikoagulantna terapija za sprjecavanje tromboembolije spada u preporuka klase I kada je

bolesnikov rezultat CHA2DS2-VASc ve¢i od nule. (49) U slucaju trajanja POAF vise od 48 sati
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ili nepoznatog trajanja nuzno je napraviti transezofagealnu ehokardiografiju (TEE). (115) Tako se
procjenjuje sigurnost kardioverzije iskljuc¢enjem postojanja intrakardijalnog tromba koji nosi rizik
kardijalne tromboembolije. (105) U slucaju potvrdenog intrakardijalnog tromba, ESC smjernice
preporucuju antikoagulantnu terapiju minimalno 3 tjedna prije kardioverzije i 4 tjedna nakon. (91)
S obzirom na pridruzenu hemoragijsku dijatezu vazno je paZzljivo pracenje u perioperativnom

periodu uz procjenu rizika krvarenja pomo¢u HAS-BLED alata. (116)

29



2. Hipoteza

Hipoteza istrazivanja je da se analizom klini¢kih i proceduralnih parametara moze izgraditi
prediktivni model za prepoznavanje bolesnika koji imaju povecani rizik za razvoj novonastale

postoperativne fibrilacije atrija nakon izolirane zamjene aortalne valvule.
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3. Ciljevi rada

- Primarni cilj rada je izgradnja modela za predvidanje postoperativne fibrilacije atrija nakon
izolirane zamjene aortalne valvule na temelju klinickih i proceduralnih parametara
- Sekundarni cilj je odredivanje ucestalosti postoperativne fibrilacije atrija nakon izolirane

zamjene aortalne valvule
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4. Metode i materijali

Istrazivanje je provedeno u Klinici za kardijalnu kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra (KBC)
Zagreb. U istrazivanje su ukljuceni svi uzastopni bolesnici stariji od 18 godina u kojih je prvi put
izvedena izolirana zamjena aortalne valvule u dvanaestogodisnjem razdoblju od 14. sije¢nja 2010.,
zakljucno s 23. prosincom 2022. Kriteriji isklju€enja bili su postojanje fibrilacije atrija u anamnezi,

prethodna ili kombinirana kardiokirurska operacija.

Za potrebe istrazivanja retrospektivno su analizirani podatci iz medicinske dokumentacije u
elektronickoj bazi podataka (Bolnicki informacijski sustav, BIS) Klinike za kardijalnu kirurgiju.
Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva KBC-a Zagreb (Klasa: 8.1-23/114-2; Broj:

02/013 AG).
Podatci iz medicinske dokumentacije:

1. Podatci o bolesniku (dob, spol, indeks tjelesne mase (ITM), komorbiditeti)
2. Intraoperativni parametri (operacijski pristup, trajanje EKC, trajanje ishemije)
3. Postoperativni parametri (broj dana u jedinici indenzivnog lije¢enja (JIL), trajanje

mehanicke ventilacije, postoperativne komplikacije)

Novonastala POAF je definirana kao bilo koja epizoda AF koja traje duze od 10 minuta, bez obzira
na spontanu ili farmakoloSku konverziju u sinusni ritam ili na razvoj perzistentne AF. Bolesnici
su bili praceni tijekom postoperativnog razdoblja do otpusta te su bili podijeljeni u dvije skupine

na temelju njihovog postoperativnog ritma. Prvu skupinu su ¢inili oni u kojih nije nastupila POAF,
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a drugu oni kod kojih je nastala POAF. Skupine su usporedivane prema predoperativnim,

intraoperativnim i postoperativnim parametrima.

Statisti¢ka analiza

Statisticka analiza provedena je koriStenjem programa SPSS inacica 22 (SPSS, Inc, Chicago, IlI).
Normalnost distribucije kvantitativnih varijabli procijenjena je q-q dijagramom te testirana je
upotrebom Kolmogorov-Smirnovljeva testa. Nenormalno distribuirane varijable prikazane su kao
ili medijan 1 interkvartilni raspon (engl.interquartile range, IQR), a usporedivane su medu
skupinama upotrebom Mann-Whitney U testa. Kategorijske varijable prikazane apsolutnim (n) i
relativnim (%) frekvencijama, a usporedene su medu skupinama upotrebom y2 (hi-kvadrat) testa
ili Fisherovog testa kada je broj dogadaja bio manji od 5. Tijekom interpretacije dobivenih
rezultata statisticki znacajnom se smatrala p-vrijednost <0.05.

Multivarijatne logisticka regresija metodom retrogradne eliminacije koriStena je kao metoda za
izradu prediktivnog modela nastanka POAF. Poznati rizi¢ni ¢imbenici s p-vrijednosti < 0,2 pri
univarijatnoj analizi uvrStene su u multivarijatni model kako bi se odredio njihov neovisni u¢inak.
Za procjenu znacajnosti utjecaja pojedinih varijabli ukljucenih u model, proveden je Waldov test,
a povezanosti varijabli 1 nastanka POAF procijenjena je izraCunavanjem omjera Sansi (engl. odds
ratio; OR) 1 95% intervala pouzdanosti (engl. confidence interval;, Cl). Receiver operating curve
(ROC) analiza izradena je kako bi se evaluirala prediktivna vrijednost modela koja je
kvantificirana izraCunavanjem povrSine ispod krivulje (engl. area under the curve; AUC).
Hosmer-Lemeshow testom izvrSeno je ispitivanje prikladnosti modela. Tablica klasifikacije

generirana je radi procjene prediktivne to¢nosti multivarijantnog modela.
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5. Rezultati

U ispitivanje je ukljuceno 1352 bolesnika. Nakon primjene iskljuc¢nih kriterija, u zavr$nu analizu

ukljucen je broj od 1108 bolesnika. Dijagram toka bolesnika prikazan je na slici 4. Od ukupnog

broja bolesnika, 651 (58.8%) je bilo muskog spola, a medijan dobi iznosio je 68 (60-74) godine.

POAF je nastala u 297 (26.8%) bolesnika.

Ukupno izoliranih
zamjena aortalne
valvule (N=1352)

A

Y

Ukupan broj ukljucenih
bolesnika (n=1108)

| |

Iskljuceno:244
-AF u anamnezi
-Dob <18 godina
-Prethodna
kardiokirurska
operacija

’ Bolesnici bez ‘ Bolesnici s POAF

POAF (n=811)

(n=297)

Slika 4. Dijagram toka bolesnika
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5.1. Preoperativne karakteristike

Glavne preoperativne karakteristike prikazane su u Tablici 2. Demografske karakteristike bile su
usporedive izmedu skupina (dob; 67 (59-73) prema 71 (65-76), p<0.001, muski spol; 60.3% prema
54.7 %, p=0.096 ). Bolesnici s POAF imali su ve¢u ucestalost hipertenzije (77.7% prema 83.8%;
p=0.027), koronarne bolesti (15.5% prema 21.5%; p=0.017), kroni¢ne bubrezne bolesti koja je
zahtjevala dijalizu (0.5% prema 1.7%; p=0.064) i Secerne bolesti (24.8% prema 26.6%; p=0.519).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u indeksu tjelesne mase izmedu skupina (p=0,467).

Tablica 2. Preoperativne varijable

Preoperativne varijable Svi (n=1108) P]:;iel?‘l;:f;ls)ﬁ) P (?AOES(]::;;) p-vrijednost
Muski spol, n (%) 651 (58.8) 489 (60.3) 162 (54.7) 0.096
Dob, medijan (IQR) 68 (60-74) 67 (59-73) 71 (65-76) <0.001
Indeks tjelesne mase (kg/m2), medijan (IQR) | 27 (25.4-32.1) [28.4 (25.4-32.0) | 28.7 (25.5-32.4) 0.467
EuroScore2, medijan (IQR) 2.34(1.5-3.53) [2.22 (1.47-3.33) | 2.67 (1.8-4.31) <0.001
Ejekcijska frakcija, medijan (IQR) 60 (50-65) 60 (50-65) 60 (50-65) 0.25
Hemoglobin (g/L), medijan (IQR) 133 (121-144) | 134 (121-144) | 133 (122-142) 0.379
Bikuspidna aortna valvula, n (%) 246 (21.9) 193 (24.6) 50 (17.3) 0.011
Dijaliza, n (%) 9 (0.8) 4 (0.5) 5(1.7) 0.064
Koronarana arterijska bolest, n (%) 190 (17,1) 126 (15.5) 64 (21.5) 0.017
Hipertenzija, n (%) 878 (78.2) 630 (77.7) 248 (83.8) 0.027
Seéerna bolest , n (%) 280 (25.3) 201 (24.8) 79 (26.6) 0.519
Dislipidemija, n (%) 582 (52.5) 420 (51.9) 162 (54.5) 0.438
Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest, n (%) 94 (8.5) 66 (8.1) 28 (9.4) 0.485
Pusenje u anamnezi, n (%) 282 (25.5) 212 (26.1) 70 (23.6) 0.394
Prethodno transplantirani, n (%) 3(0.3) 2(0.2) 1(0.3) 0.798
Perferna arterijska bolest, n (%) 39 (3.5) 27 (3.3) 12 (4) 0.569
Infarkt miokarda u anamnezi, n (%) 65 (5.9) 42 (5.2) 23 (7.3) 0.107
Cerebrovaskularni inzult u anamnezi, n (%) 112 (10.1) 83 (10.2) 29 (9.8) 0.818

5.2. Intraoperativne karakteristike

Intraoperativne varijable prikazane su u tablici 3. Trajanje EKC i ishemije bilo dulje u skupini bez

POAF (100 (82-123) prema 93 (78-114); p=0.002 i 69 (56-88) prema 65 (53-80); p=0.004). Nije
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bilo statisti¢ki znacajne razlike prema nacinu kirur§kog pristupa (MIAVR; 236 (29.1%) prema 90

(30.3%), p=0.697).

Tablica 3. Intraoperativne varijable

Intraoperativne varijable

Svi (n=1108)

Bolesnici bez

POAF (n=811) POAF (n=297)

Bolesnici s

p-vrijednost

Minimalno invazivna zamjena aortalne valvule, n (%) 326 (29.4) 236 (29.1) 90 (30.3) 0.697
Ekstrakorporalna cirkulacija (min), medijan (IQR) 98 (81-121) 100 (82-123) 93 (78-114) 0.002
Ishemija (min), medijan (IQR) 68 (55-85) 69 (56-88) 65 (53-80) 0.004

5.3. Postoperativne karakteristike

Postoperativne varijable prikazane su u tablici 4. Broj dana provedenih u JIL-u statisti¢ki se
znacajno razlikovao izmedu skupina (2 (1-2) prema 2 (1-3), p<0.001). Medijan trajanja mehanicke
ventilacije bio je veéi u bolesnika s POAF (8 (6-12) prema 7 (5-10), p<<0.001). Ucestalost ostalih

postoperativnih komplikacija bila je usporediva izmedu skupina.

Tablica 4. Postoperativne varijable

Bolesnici bez Bolesnici s
POAF (n=811) POAF (n=297)

Postoperativne varijable

Svi (n=1108) p-vrijednost

Mehanicka ventilacija (sati), medijan (IQR) 7 (6-10) 7 (5-10) 8 (6-12) <0.001
Jedinica intenzivnog lijecenja (dani), medijan (IQR) 2 (1-2) 2 (1-2) 2 (1-3) <0.001
Resternotomija, n (%) 28 (2.5) 23 (2.8) 5(1.7) 0.278
Odgodeno zatvaranje sternuma, n (%) 8(0.7) 3(0.4) 5(1.7) 0.036
Postoperativni cerebrovaskularni inzult, n (%) 12 (1.1) 9(1.1) 3(1) 0.123
Postoperativna mehanicka cirkulacijska potpora, n (%) 6 (0.5) 4 (0.5) 2(0.7) 0.662
Trajni elektrostimulator, n (%) 24 (2.3) 17 (2.1) 724 0.772
Infekcija sternotomijske rane, n (%) 29 (2.7) 18 (2.2) 11 (3.7) 0.392}
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5.4. Multivarijatna analiza prediktora novonastale postoperativne fibrilacije atrija

U kona¢nom modelu multivariajnte analize (tablica 5.), varijable koje su znacajno povezane s

nastankom POAF bile su: dob u vrijeme operacije (OR 1.047, 95% CI 1.030-1.064, p<0.001), ITM

(OR 1.028, 95% CI 1.000-1.057, p=0.054), boravak u JIL-u (OR 1.188, 95% CI 1.071-1.318,

p=0.001), trajanje mehanicke ventilacije (OR 0.993, 95% CI 0.988-0.999, p=0.023), LVEF (OR

0.988, 95% CI1 0.975-1.002, p=0.090) 1 dijaliza (OR 3.764, 95% CI 0.846-16.753, p=0.082). ROC

analizom (slika 5.) utvrdena je umjerena prediktivna sposobnost modela (AUC=0.646, p<0.001,

95% CI=0.608-0.684). Hosmer-Lemeshow testom utvrdena je neznacajna p-vrijednost konacnog

modela (p = 0.556), §to ukazuje na dobru prikladnost modela. Klasifikacijska tablica pokazala je

ukupni postotak ispravne klasifikacije od 74.7%.

Tablica 5. Varijable sadrzane u konacnom modelu multivarijantne analize

Dob u vrijeme operacije 1.047 1.030-1.064 <0.001
Indeks tjelesne mase 1.028 1.000-1.057 0.054
Dijaliza u anamnezi 3.764 0.846-16.753 0.082
Ejekcijska frakcija 0.988 0.975-1.002 0.090
Broj dana u JIL-u 1.188 1.071-1.318 <0.001
Trajanje mehanicke ventilacije 0.993 0.988-0.999 0.023
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6. Rasprava

Usprkos poboljsanju kirurSkih tehnika kao i preventivnih perioperativnih strategija, novonastala
POAF je i dalje najceS¢a komplikacija nakon kardiokirurskih zahvata. (50,51,109) Procijenjena
incidencija POAF pri valvularnoj kirurgiji iznosi izmedu 20 i 50%. (47,51,57,58) POAF znacajno
povecava morbiditet, mortalitet i troskove lijecenja ¢ime predstavlja dodatno opterecenje za
zdravstveni sustav kao i za samog bolesnika. (49,54-56) Prepoznavanjem rizi¢nih bolesnika
moglo bi se utjecati na nezeljene skevele POAF. Procjene individualnog rizika za nastanak POAF
u bolesnika koji se podvrgavaju AVR vazna je radi pravovremene primjene preventivnih mjera u
visokorizi¢nih bolesnika. Razlikovanje bolesnika s niskim rizikom za POAF mogu se izbjeci

nuspojave preventivne terapije i povecani troSkovi takvog lijeenja. (58)

Incidencija POAF iznosila 26,8% $to je u skladu s rezultatima prethodno objavljenih radova sa

sli¢énim brojem bolesnika kojima je radena iskljuc¢ivo izolirana SAVR. (58)

U ovom istrazivanju napravljena multivarijantna analiza logistiCkom regresijom za procjenu
povezanosti klinicki znacajnih varijabli s razvojem POAF nakon izolirane AVR. Od svih varijabli
koje su inicijalno uklju¢ene u multivarijatnu analizu, najjaca povezanost s nastankom POAF u
zavrSnom modelu analize je pronadena kod varijabli dob u vrijeme operacije, duljina boravka JIL-
u i trajanje mehanicke ventilacija. U zavr$ni model su takoder uvrsStene varijable dijaliza, I[ITM i
LVEF za koje je utvrdena grani¢na povezanost s nastankom POAF. ROC analiza je provedena
kako bi se procijenila prediktivna vrijednost modela. Model je pokazao znafajnu prediktivnu
vrijednost s vrijednosti AUC od 0.646, §to ukazuje na dobru diskriminacijsku sposobnost modela.

Neznacajnom p-vrijednosti Hosmer-Lemeshow testa (p = 0.556) utvrdena je dobra prikladnost
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modela. Zavr$ni model multivarijatne analize ovog istraZzivanja mogao bi biti koristan u
prepoznavanju bolesnika s povecanim rizikom od nastanka POAF nakon izolirane zamjene

aortalne valvule.

U literaturi su opisani razli¢iti modeli za predvidanje nastanka novonastale POAF, a kao
najistaknutiji i najkonzistentniji prediktor navodi se dob. (50,58,76,117—-119) Starenjem nastupaju
fibroziraju¢i procesi koji dovode do strukturalnih i elektrofizioloSkih promjena u atriju. U
povoljnom aritmogenom miljeu, prisutnost okidaca kao Sto je kardiokirurSka operacija, moze
rezultirati nastankom aritmije. (51,58) Dodatno, stariji bolesnici ¢esto imaju komorbiditete poput
hipertenzije i Sec¢erne bolesti, koji su prepoznati ¢imbenici rizika nastanka POAF. Univarijatna
analiza u ovom istrazivanju pokazala je statisticki znac¢ajnu razliku u dobi izmedu promatranih
skupina pri ¢emu su bolesnici kod kojih je nastala POAF bili su stariji (71 (65-76) prema 67 (59-
73), p<0.001). U multivarijatnoj analizi, dob je ostala statisti¢ki znacajan prediktor nastanka POAF
(p<0.001), ¢ime se dodatno isti¢e njezina vaznost kao faktora rizika za razvoj ove komplikacije

kod bolesnika koji se podvrgavaju izoliranoj AVR.

Povecan indeks tjelesne mase (ITM) povezan je s uvecanim dimenzijama LA S$to je poznati
¢imbenik rizika za nastanak AF. (80) Takoder, kroni¢no upalno stanje, oksidativni stres i lipoliza,
koji su povezani s prekomjernom tjelesnom masom, mogu pridonijeti strukturalnim promjenama
LA i povecati rizik za nastanak POAF. Lipoliza visceralnog masnog tkiva oslobada vece koli¢ine
slobodnih masnih kiselina s koje djeluju proaritmogeno Sto moze biti precipitirano tijekom
razdoblja ishemije. (82) Rezultati multivarijatne analize ukazuju na to da je ITM potencijalni

prediktor nastanka POAF nakon izolirane AVR, iako je vazno napomenuti grani¢nu p-vrijednost
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(p=0.064). Valja napomenuti da se ITM ne spominje ¢esto u radovima ove tematike te je potrebno

je provesti daljnja istrazivanja kako bi se razjasnila uloga ITM kao prediktora nastanka POAF.

Rezultati istrazivanja pokazali su da su bolesnici koji su bili na dijalizi prije operacije imali ve¢u
ucestalost POAF (0.5 vs 1.7%; p = 0.064). Potencijalni mehanizam moZe se objasniti ¢injenicom
da bolesnici na dijalizi imaju elektrolitne i metabolicke abnormalnosti §to moze doprinijeti razvoju
POAF. Poremecaj serumskih razina kalija i magnezija prepoznati su u etiopatogenezi POAF. (49)
Osim toga, neadekvatna bubrezna funkcija moze dovesti do kroni¢ne upale koja takoder moze

doprinijeti razvoju aritmije. (51)

MIAVR u usporedbi s konvencionalnim pristupom punom sternotomijom uzrokuje manju kirursku
traumu. Tako je smanjena lokalna upala i neki autori navode da je takav pristup znacajan u
smanjenju incidencije POAF. (47) Ovim istrazivanjem nije utvrdena statisti¢ki znac¢ajnu razliku u
incidenciji POAF izmedu bolesnika kod kojih je pristup bio punom sternotomijim i onih kod kojih

je AVR ucinjena minimalno invazivnim pristupom.

EKC inducira sistemski upalni odgovor kojim mogu biti potaknute razliite postoperativne
komplikacije. Trajanje EKC i ishemije su intraoperativne varijable koje se navode kao znacajni
prediktori nastanka POAF. (50,83) Medutim, u ovom istrazivanju ustanovljeno je duze trajanje

EKC i ishemije u bolesnika kod kojih je nastala POAF.

Analiza pojedinacnih varijabli ukazuje na to da su trajanje mehanicke ventilacija i boravak u JIL
statisticki znacajni prediktori nastanka POAF (p < 0.001). Bolesnici kod kojih je nastala POAF

imali su duze trajanje mehanicke ventilacije (8 (6-12) prema 7 (5-10) sati, p<0.001) i dulji boravak
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uJIL-u (2 (1-2) prema 2 (1-3) dana, p<0.001). Prethodnim istrazivanjima je dokazana povezanost
izmedu produljenog trajanja mehanicke ventilacije i pove¢anog rizika za nastanak POAF. Ovo se
moze objasniti ¢injenicom da mehanicka ventilacija moze uzrokovati traumu pluca, Sto dovodi do

upale i oksidativnog stresa s posljedicnom POAF. (50,87)

Dosad objavljeni radovi koji su proucavali ovu tematiku ukljucivali su ve¢inom bolesnike s AF u
anamnezi kao i one kod kojih su ucinjeni kombinirani zahvati. Ovim radom obuhvaceni su
iskljucivo bolesnici podvrgnuti izoliranoj SAVR bez AF i prethodnih kardiokirurSkih operacija u

anamnezi.

U istrazivanju postoji nekoliko ogranicenja koje je vazno spomenuti. Prvo, ovo je retrospektivno
istrazivanje koje se temelji na podacima iz medicinske dokumentacije, $to moZe utjecati na
potpunost i kvalitetu podataka. Kao i kod svih retrospektivno dizajniranih istrazivanja, postoji
moguénost odstupanja u prikupljanju podataka. Podatci su se prikupljali samo u jednom centru
zbog ¢ega je ogranicen broj bolesnika §to moze utjecati na generaliziranje rezultata na opcu
populaciju. Nadalje, u ovom istrazivanju nisu razmatrani drugi moguci ¢imbenici rizika za
nastanak POAF, kao S$to su serumske razine elektrolita, upalnih parametara i dimenzije LA. Osim
toga, valja napomenuti da su u ovom istrazivanju evidentirane samo epizode POAFkoje su se
dogodile tijekom hospitalizacije bolesnika. Stoga nije moguée pouzdano utvrditi ucestalost
nastanka POAF kod onih bolesnika kod kojih se aritmija javila kasnije, nakon otpusta iz bolnice.
U svrhu dobivanja jos jasnijih i pouzdanijih rezultata, buduca istrazivanja bi se trebala usmjeriti

na prevladavanje navedenih ogranic¢enja.
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7. Zakljucak

Postoperativna fibrilacija atrija je ucestala komplikacija nakon kardiokirur§skih zahvata.
Multivarijantni prediktivni modeli mogli bi biti korisni u predvidanju nastanka postoperativne
fibrilacije atrija i prepoznavanju visokorizi¢nih bolesnika. Multrivarijantni model dizajnoran u
ovom radu pokazao je dobru prediktivnu vrijednost u procjeni rizika nastanka postoperativne
fibrilacije atrija nakon izolirane zamjene aortalne valvule. Varijable dob u vrijeme operacije,
vrijeme boravka u jedinici intenzivnog lijeCenja i trajanje mehanicke ventilacije pokazale su
najveéu povezanost s nastankom aritmije. Varijable dijaliza, indeks tjelesne mase i ejekcijska
frakcija lijevog ventrikula imale su grani¢ne p-vrijednosti u zavrSnom modelu analize. Budu¢i da
je postoperativna fibrilacija atrija znac¢ajan uzrok morbiditeta i mortaliteta nakon kardiokirurskih
operacija, ove spoznaje mogu pomoci u pravovremenom prepoznavanju bolesnika s povecanim
rizikom 1 primjeni preventivnih mjera kako bi se smanjila u€estalost nastanka aritmije, poboljsali

klinicki ishodi kod ovih bolesnika te smanjilo opterecenje za zdravstveni sustav.
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