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Popis kratica koriStenih u radu:

AV- atrioventrikularni
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SAZETAK
POSTOPERATIVNA POJAVA ATRIJSKE FIBRILACIJE

Amadea Tuden

Postoperativna fibrilacija atrija (POAF) naj¢eS¢a je vrsta sekundarne fibrilacije atrija (FA)
te unatoC napretku u prevenciji i lijeCenju, ostaje vazan klini¢ki problem za pacijente koji
se podvrgavaju razliCitim kirurS8kim zahvatima, a posebice kardiokirurskim. POAF
znacajno povecava trajanje postoperativhog boravka u bolnici, bolni¢ke troskove i rizik
od ponovnog nastanka FA; StoviSse, povezan je sa povecanim rizikom od
kardiovaskularnih dogadaja ukljuCuju¢i mozdani udar, zatajenje srca ali i povecanom
smrtnoS¢u. Po dosadasnjim istrazivanjima ¢imbenici rizika za nastanak POAF-a su muski
spol, povijest infarkta miokarda ili zatajenja srca, hipertenzija, dijabetes, pretilost i KOPB.
Patofiziologija POAF-a nije u potpunosti razjasnjena, ali vjeruje se da veliku ulogu ima
nekoliko perioperativnih Cimbenika. lzravna sr€ana stimulacija tokom operacije ili
pojacani rad autonomnog simpati¢kog sustava zbog gubitka volumena/anemije/boli moze
igrati ulogu. Metabolicke promjene i poremecaji elektrolita, poput hipomagnezijemije
takoder mogu pridonijeti nastanku postoperativne fibrilacije atrija. Upala, sistemska i
lokalna, moze igrati ulogu u nastanku POAF-a. Strategije za prevenciju POAF-a
usmjerene su na smanjenje njegove ucestalosti i poboljSanje globalnog ishoda kirurskih
pacijenata. Dodatna istraZivanja su potrebna kako bi razvili jedinstvene smjernice za

prevenciju nastanka POAF-a.

Klju€ne rijeCi: postoperativna atrijska fibrilacija, incidencija, lije€enje



SUMMARY
POSTOPERATIVE ATRIAL FIBRILLATION

Amadea Tuden

Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most common type of secondary atrial
fibrillation (AF) and despite progress in prevention and treatment, remains an important
clinical problem for patients undergoing a variety of surgical procedures, and in particular
cardiac surgery. POAF significantly increases the duration of postoperative hospital stay,
hospital costs, and the risk of recurrent AF in the years after surgery; moreover, POAF
has been associated with a variety of adverse cardiovascular events including stroke,
heart failure, and mortality, although it is still unclear if this is due to causal relation or
simple association. While needing more research, current risk factors include age, male
sex, history of myocardial infarction or heart failure, hypertension, diabetes, obesity, and
COPD. Pathophysiology of POAF is not fully disclosed, and several perioperative factors
could be involved. Direct cardiac stimulation from perioperative use of catecholamines or
increased sympathetic outflow from volume loss/anaemia/pain may play a role. Metabolic
alterations and electrolyte disturbances such as hypomagnesemia, may also contribute
to POAF. Moreover, inflammation, both systemic and local, may play a role in its
pathogenesis. Strategies to prevent POAF aim at reducing its incidence and ameliorate

global outcome of surgical patients.

Key words: postoperative atrial fibrillation, incidence, treatment
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1.UvOD

Fibrilacija atrija je “stara” bolest, prvi put opisana 1903. godine a jedan od prvih
elektrokardiograma objavljen je 5 godina kasnije. Danas je to najceS¢a aritmija u klinickoj
praksi. Osim Sto je povezana sa povecanim morbiditetom i mortalitetom te predstavlja
problem pacijentima veliki je i socioekonomski problem zbog troSkova lijeCenja,
rehabilitacije i bolovanja Sto predstavlja dodatni uteg zdravstvenom sustavu. Takoder,
zbog sve duzeg zivotnog vijeka i boljeg prezivljenja osoba s kroni¢nim bolestima, biljeZi
se porast incidencije i prevalencije ove bolesti pa tako i mogucih komplikacija ove

progresivne bolesti.

Postoperativna fibrilacija atrija najées¢a je komplikacija nakon kardiokirur§kog zahvata.
Ucestalost postoperativne fibrilacije atrija varira ovisno o vrsti operacije. Fibrilacija atrija
nakon kirurSkog zahvata razvija se u 3% odraslih osoba u dobi od = 45 godina koje se
podvrgavaju nekardijalnoj operaciji, ali je mnogo vecéa, ¢ak do 30% u torakalnoj kirurgiji.
Incidencija postoperativne atrijske fibrilacije nakon kardiokirur§kog zahvata jos je veca i
seze Cak do 40%. Incidencija atrijske fibrilacije koja nastaje postoperativho kontinuirano
se povecava tijekom proteklih desetlje¢a, vjeruje se da je razlog tomu starenje
stanovniStva koje biva podvrgnuto mnogim operacijama, ukljuCujuci i kardiokirurske.
Patofiziologija nastanka fibrilacije atrija nakon zahvata nije joS razjasnjena, ali smatra se
multifaktorijalnom. Postoje razli¢iti ¢imbenici rizika koji doprinose nastanku a mnoge
studije bave se nacinima prevencije nastanka postoperativne atrijske fibrilacije.
Postoperativna fibrilacija atrija povezana je sa loSijim postoperativnim ishodima,
ukljuCujuéi povecanu incidenciju mozdanog udara, povecani mortalitet, produZeni
boravak u bolnici i pove¢ane troSkove zdravstvene skrbi. U ovom preglednom radu
osvrnut ¢u se na incidenciju, patofiziologiju, klini¢ku sliku, lije€enje alii metode prevencije

nastanka postoperativne atrijske fibrilacije.



2. FIBRILACIJA ATRIJA
2.1. Opéi podatci i epidemiologija

Fibrilacija atrija najCeS¢a je postojana sr€ana aritmija u odrasloj populaciji. FA je
supraventrikularna tahiaritmija koju karakterizira nekontrolirano izbijanje impulsa u atriju,
neucinkovita kontrakcija atrija te posljedi¢no iregularna kontrakcija ventrikula. Sa sve
duzim Zzivotnim vijekom prevalencija i incidencija FA su u porastu na svjetskoj razini.(1)
FA je takoder povezana sa povecanim mortalitetom i morbiditetom sa procijenjenim
gubitkom od 6 milijuna godina Zivota prilagodene za nesposobnost (DALYs eng.
Disability-Adjusted Life Years) u 2017.godini (4).

Procjenjuje se da je trenutaéno prevalencija FA izmedu 2 i 4 % (2) a prema podatcima iz
Framinghamske studije srca u zadnjih je pedesetak godina prevalencija ove sr€ane
aritmije porasla i do 3 puta. (3) Prema literaturnim podatcima u svijetu je 2017.godine od
FA bolovalo 37,574 milijuna ljudi a novodijagnosticirano je 3.046 milijuna sluCaja. (4)
Procjenjuje se da u Hrvatskoj od FA boluje oko 40 000-50 000 ljudi.(5) Dokaz povecanoj
incidenciji je i nedavna analiza Framinghamske studije srca (3) Ciji je zaklju€ak bio da se
FA dijagnosticira u priblizno 1 od 3 osobe u dobi od 55 godina za razliku od starije analize

iste kohorte iz 2004.godine gdje je rizik nastanka FA bio u 1 od 4 osobe.(6)

Incidencija i prevalencija FA povecava se sa povecanjem zivotne dobi (3). Dob je najveci
faktor rizika, a osim dobi tu su i muski spol, bijela rasa, povecani indeks tjelesne mase
(ITM), hipertenzija, dijabetes mellitus (DM), puSenje, prekomjerna konzumacija alkohola,

fiziCka neaktivnost i intenzivna fizicka aktivnost, stres (7).

Rizik od nastanka FA maniji je u Zena nego u muskaraca i u drugih rasa od bijele rase. (1)
Genetika takoder ima utjecaj u nastanku FA, tako rezultati studija pokazuju da pojedinci

sa pozitivnom obiteljskom anamnezom FA imaju 40% vedi rizik za razvoj ove aritmije.(8)



Tablica 1. Cimbenici rizika za nastanak FA

1) Povecéanje zivotne dobi 2) Genetika

3) Muski spol 4) Etnicitet

5) Povecani ITM 6) Kroni€éna opstruktivha bolest
plué¢a (KOPB)

7) Hipertenzija 8) Opstruktivna apneja u
spavanju (OSA)

9) DMII 10)Prekomjerno uzimanje niacina

11)Smanjena fizicka aktivhost i 12)Prekomjerno uzimanje

intenzivna fizicka aktivnost vitamina D

13)pusenje 14)Kroniéna bubrezna bolest
(KBB)

15)prekomjerna konzumacija 16)Stres

alkoholnih pic¢a

U ARIC (eng.The Atherosclerosis Risk in Communities) kohortnoj studiji sa 15 343
sudionika od 45-64 godina pracenoj od 1987 do 2014 cilj istrazivaCa bio je usporediti rizik
od nastanka FA u bijelaca | afroamerikanaca te vidjeti ima li socioekonomski status
je 33%, a u afromerikanaca 21%, odnosno da ¢e 1 od 3 bijelca razviti FA u usporedbi sa
1 od 5 afroamerikanaca. Dakle studija je potvrdila noviju analizu Framinghamske studije
(3) o incidenciji FA u bijelaca te je ona viSa nego u afroamerikanaca. Dodatno su dokazali
da je rizik veCi u muSkaraca nego u Zena. |z rezultata se isCitava | da je incidencija FA
manja u sudionika sa viSim obrazovanjem | prihodom u odnosu na one sa nizim, medutim

to se mijenja nakon 80-te godine kada se rizik izjednacava. (9)

Kod pacijenata s hipertenzijom, rizik za razvoj FA je 1.7 puta veci u usporedbi s
normotenzivnim pojedincima. (2) Podatci iz jedne studije pokazuju kako se rizik za

novonastalu FA povecava sa povecanjem indeksa tjelesne mase. (10)

Studije takoder pokazuju da redovito vieZzbanje mozZe smanijiti rizik od novonastale FA, ali

pretjerano vjeZzbanje moze biti imbenik rizika za nastanak FA (11). Prema podatcima



jedne metanalize utvrdena je i povezanost dijabetesa i FA, gdje je potvrden 40 % veci
rizik za nastanak FA u pacijenata sa DM u odnosu na pacijente bez dijabetesa. (RR 1.39
(12).

Nadalje, konzumacija alkohola se ve¢ dugo smatra kao jedan od uzroka nastanka sr¢anih
aritmija. Ettinger i sur su ve¢ 1978. opisali ,holiday heart syndrom“ . (13) Sindrom je to
opisan u zdravih pojedinaca koji su uslijed velike konzumacije alkohola razvili FA
vikendima ili uslijed blagdana, medutim ta se FA najCeSCe konvertirala u sinus ritam
unutar 24 sata. Neovisno o tome, mnoge su studije od tada pokazale povezanost
prekomjernog konzumiranja alkohola sa nastankom FA, tako je jedna metaanaaliza iz
2010. godine pokazala povecani relativni rizik (RR) za nastanak FA u muskaraca i Zzena

koji su prekomjerno konzumirali alkohol na dnevnoj bazi. (14)

Kao dodatni ¢imbenik rizika spominje se i opstruktivha apneja u spavanju (OSA). Po
podatcima pola pacijenata sa FA imaju OSA ali su naj¢eSc¢e nesvjesni poremecaja disanja
pri spavanju. Mehanizam povezanosti FA i opstruktivhe apneje u spavanju jo$ uvijek nije
do kraja razjasnjen, vjeruje se da je odgovor u poremeéenom tonusu autonomnog
ziv€anog sustava, hipoksiji i pretjeranom rastezanju atrija. (15) Jedno od objasnjenja je
da opstruktivha apneja uzrokuje rastezanje atrija i pulmonalnih vena Sto dovodi do
drasti¢nih promjena transmuralnog tlaka i poslijedicno dilataciji atrija i fibrilaciji. (16) U
zadnjih nekoliko godina pokuSala se naci povezanost izmedu vitamina D i
cerebrovaskularnih bolesti. U nekoliko studija pronadena je povezanost deficijencije
vitamina D sa hipertenzijom, cerebrovaskularnim inzultom (CVI), infarktom miokarda ali
nije sa nastankom FA. (17) Medutim, u jednoj studiji podatci govore o pove¢anom riziku
za nastanak FA u osoba sa poveéanom razinom vitamina D u krvi. (18) Kao jedan od
novijih ¢imbenika rizika za razvitak FA spominje se i kroni¢ni stres. U americkoj studiji
koja je ukljucivala vise od milijun mladih veterana sa medijanom godina od 27 zaklju¢eno
je da pacijenti sa dijagnozom posttraumatskog stresnog poremecaja (PTSP-a) imaju 13%
vedi rizik od razvitka FA. StoviSe, medu pacijentima koji su tokom studije razvili FA oni sa
PTSPom razvili su je ranije od onih bez dijagnoze PTSP-a. Prva je to studija koja je
istrazivala izlozenost kroni€nom stresu i razvitak PTSP-a sa povecanim rizikom od

nastanka FA.(19) PatofizioloSki, stres moze dovesti do poremecaja tonusa autonomnog



Ziv€anog sustava, hormonskog imbalansa te povecanog lu€enja kateholamina Sto moze

(LA). (20)

Sve ove Cimbenike rizika bitno je prepoznati kako bismo mogli prevenirati nastanak

fibrilacije atrija te mnogih posljedica ove bolesti.

Strategije prevencije nastanka FA temelje se na odrzavanju ITM-a od 20 do 25 (u starijih
od 65 god. do 27), u pacijenata s DM odrZavanje HbA1c (glikiranog hemoglobina) do 7%,
odrzavanje vrijednosti krvnog tlaka u granicama preporucenim smjernicama, odrzavanje
HDL-kolesterola prema preporucenim smjernicama, lijeCenje bolesnika s OSA i dr.
plucnim bolestima (KOPB), limitiranje potroSnje alkoholnih pica na 2 na dan, te

izbjegavanju Zestoke fiziCke aktivnosti. (22)

Fibrilacija atrija uzrok je znatnog mortaliteta. Pacijenti nacelno ne umiru od same aritmije
ve¢ od pratecih komorbiditeta i komplikacija. FA dugoro¢no utjeCe na remodeliranje
miokarda, stoga pacijenti s FA imaju povecani rizik od zatajenja srca (ZS) i infarkta
miokarda (IM). U literaturi se pronalaze podatci da pacijenti s FA imaju do 2 puta povecéan
rizik od IM-a u odnosu na zdravu populaciju. Takoder, 20-30% pacijenata sa FA razvit ¢e
sr€ano zatajenje, s druge strane nastanak FA 4-6 puta je veci u pacijenata sa nekim
oblikom sréanog zatajenja. Dodatno, pacijenti s FA imaju bitno povecan rizik od
mozdanog udara i drugih tromboembolijskih incidenata. (7) Venska trombembolija (VTE)
i FA neodvojivo su povezane. Studije pokazuju kako incidencija FA nakon dijagnoze VTE
i incidencija VTE nakon dijagnoze FA su 70% viSe nego u opcoj populaciji. (21) Rizik od

mozdanog udara u pacijenata sa FA povecan je i do 5 puta. (1)

2.2 Klasifikacija fibrilacije atrija

Prema ESC smjernicama iz 2020. godine (1), atrijska fibrilacija klasificira se u nekoliko

podvrsta:

a) Prva dijagnosticirana FA — FA koja nije ranije dijagnosticirana neovisno o trajanju,

prisutnosti ili tezini simptoma.



b) Paroksizmalna FA — samolimitirajuca, prestaje spontano ili uz primjenu lijeka do 7

dana od nastanka. Epizode se javljaju varijabilnom uc€estalo$cu.

C) Perzistentna FA — epizoda FA koja traje dulje od 7 dana ukljuCujuci epizode FA

koje su prekinute uz farmakolosku ili elektricnu kardioverzijom nakon 7 dana od nastanka

d) Dugotrajna (long-standing) perzistentna FA— traje do 12 mjeseci, ali se kod nekih

bolesnika ipak moze donijeti odluka o konverziji u sinusni ritam.

e) Permanentna FA - izraz za FA kod koje je u dogovoru lije€nika i pacijenta odlu¢eno
da se kontrola sr€anog ritma ne provodi, vec se trajno kontrolira sr€ana frekvencija (rate
control). Ako se kontrola ritma odluci provesti, tada se FA treba klasificirati u dugotrajnu

perzistentnu FA.

Postoji jos i entitet Lone FA ili samostalna FA. Odnosi se na bolesnike u kojih se javlja
paroksizmalni ili perzistentni AF, a bez strukturne bolesti srca. Po ESC smjernicama iz
2020.godine to je terminologija koja bi trebala biti napustena, ,lone FA" je termin koji je
nastao u doba sa manjom mogucnosc¢u dijagnostike FA, prije danasnjeg poznavanja

patofiziologije nastanka i etiologije fibrilacije atrija. (23)

FA se jos dijeli i na ,valvularnu® koja se odnosi na pacijente sa bolestima mitralnog
zalistka, pacijente sa umjetnim zalistcima ili s reumatskom valvularnom greSkom i
,nevalvularnu®, tj. na bolesnike sa FA i intaktnim zalistcima. (22) Takoder, po ESC

smjernicama zajedno sa ,lone FA“ spada u terminologiju koja se ne bi trebala viSe koristiti.
(1)

TipiCna fibrilacija atrija gdje je struktura miocita trajno promijenjena progredira od
paroksizmalne do perzistentne i na kraju permanentne. Ako je FA posljedica neke druge
bolesti, sr€anog ili ne sr€anog podrijetla, takvu fibrilaciju nazivamo sekundarnom
fibrilacijom. Jedan od ceSc¢ih sréanih uzroka je stanje nakon operacije srca
(postoperativna FA). U takvim je sluCajevima FA naj¢eS¢e prolazna pojava. Tada je
terapija primarno usmjerena na bolest u podlozi. (22)



Poseban je entitet supklinicka fibrilacija atrija (subclinical FA=SCAF). Implantabilni
elektroniCki uredaji poput pacemakera s moguc¢noScu memoriranja aritmijskih epizoda
daju nam uvid u opseg SCAF-a. SCAF ili tiha FA (,silent FA®) je po definiciji epizoda
asimptomatske FA otkrivena uz pomo¢ bilo kojeg uredaja. (24) lako je pacijent bez
simptoma SCAF nije u potpunosti benigni entitet. Stovise, SCAF je povezan sa veéim
rizikom od kardiovaskularnih incidenata, a dodatan problem predstavlja sto prva klinicka

manifestacija SCAF-a moze biti mozdani udar. (25)

2.3 Mehanizam nastanka atrijske fibrilacije

Osnovni koncept nastanka FA je izbijanje ektopi¢nih impulsa. Ektopi¢ni impuls nastaje
procesom spontane depolarizacije atrijskog tkiva pri Cemu se valovi depolarizacije Sire i
na ostatak atrija te induciraju FA frekvencijama brzima od sinus ritma. Srediste (fokus)
tog impulsa najc¢eS¢e su pulmonalne vene u blizini spoja s lijevim atrijem (LA) i to u 95%
slugajeva, u ostalih 5% taj impuls potjeée iz gornje i donje $uplje vene. (26) Cest je uzrok
FA dilatacija atrija koje moze nastati zbog oStecenja zalistaka ili zbog zatajenja ventrikla
Sto rezultira zaostajanje viSka krvi u atrijima i posljedi¢nu dilataciju. Tijekom FA oslabljena
je i kontrakcija atrija stoga atriji ne mogu izbacivati krv u ventrikle, medutim €ak i u tim
uvjetima krv pasivno teCe iz atrija u ventrikule a u€inkovitost ventrikula prilikom kontrakcije

smanjena je samo za 20 do 30 %. (32)

Mehanizam nastanka FA vrlo je sloZen i obuhvaca brojne patofizioloSke mehanizme. U
podlozi patoloskih promjena koje se dogadaju u srcu su kliniCka stanja poput hipertenzije,
koronarne bolesti, sr€anog zatajivanja, valvularne bolesti koja dovode do promjene
metabolizma i grade miocita Sto posljedicno dovodi do smetnji u provodenju impulsa te
elektricne disocijacije. Pretilost dovodi do masne infiltracije miocita Sto vodi u
medustaniCne smetnje u provodenju. Starenje i sréano popustanje dovodi do nakupljanja
amiloida u srcu Sto takoder dovodi do promjena u provodenju impulsa. Promjene u
ionskim kanalima kao $to je promjena u prometu Ca iona su povezane sa povecanom
sklono$c¢u ektopi¢noj aktivnosti. Apoptoza, nekroza kao i hipertrofija miocita uzrokovani
bilo kojim klini¢kim stanjem sve vode patoloskim promjenama u elektriCnoj aktivnosti srca.

Hipertenzija i sr€ano popustanje pogoduju promjenama u autonomnom zivéanom



sustavu uzrokujuCi hiperinervaciju simpatikusa i na taj nacin povecavaju sklonost

ektopicnoj aktivnosti u srcu. (22)

2.4 Klinic¢ka slika fibrilacije atrija

Fibrilacija atrija (FA) ima Sirok spektar klini¢kih manifestacija. Naj¢eS¢i simptomi su umor,
palpitacije, bol u prsima i dispneja. Neki pacijenti mogu biti asimptomatski a u nekih se
kao prvi simptom mogu javiti teSka stanja poput mozdanog udara, zatajenja srca ili
sinkope. (27)

2007.godine uvedena je EHRA (engl. European Heart Rhythm Association) klasifikacija
kako bi se olakSalo pracenje bolesnika sa FA te mogla kvantificirati teZina simptoma.
EHRA klasifikacija (tablica 2) temelji se na utjecaju simptoma na dnevne aktivnosti
pacijenta tijekom pretpostavljenih epizoda FA. Evaluacija ukljuCuje Sest simptoma
(palpitacije, umor, vrtoglavica, dispneja, bol u prsima i tieskoba) te se preporucuje odrediti

EHRA status prije i nakon uvodenja terapije. (1,28)

Tablica 2. EHRA klasifikacija simptoma

EHRA SIMPTOMI OBJASNJENJE

RAZRED

1 Bez simptoma

2a Blagi simptomi ne utjeCu na svakodnevnu aktivnost

2b Umjereni simptomi ne utjeCu na svakodnevnu aktivnost, ali

opterecuju pacijenta

3 Teski simptomi utjeCu na svakodnevnu aktivnost

4 Simptomi normalna svakodnevna aktivnost je
onesposobljenja prekinuta

2.5 Dijagnostika fibrilacije atrija
Buduci da se Cesto javlja u bolesnika sa kardiovaskularnim bolestima, FA ponekad moze
biti pokazatelj i drugih, nedijagnosticiranih stanja u pacijenta. Dijagnosti¢ka evaluacija

pacijenta s FA treba obuhvacati detaljnu anamnezu, procjenu komorbiditeta koje uz FA
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pacijent ima, utvrdivanje simptoma povezanih uz FA te procjenu rizika venske

tromboembolije, odnosno mozdanog udara pomo¢u CHA,DS,-VASc rezultata. (1)

Dijagnoza FA se potvrduje 12-kanalnim EKG-om koji pokazuje nepravilan R-R interval.
Takoder, nema jasnih, vidljivih P valova na EKG-u. Naizgled pravilna atrijska funkcija
moze se eventualno uociti u nekim odvodima EKG-a, najéesc¢e u V1 odvodu. Duzina
atrijskog ciklusa (kada je vidljiva), odnosno interval izmedu dvije aktivacije atrija Cesto je

promijenijiv i iznosi < 200 ms (>300 otkucaja u minuti [bpm]). (1)

Po ESC-ovim smjernicama iz 2020.u dijagnostiCkom postupku svih pacijenata sa FA
trebalo bi napraviti laboratorijske testove kojima bi se utvrdila kompletna krvna slika
(KKS), bubrezna i tiroidna funkcija, razine elektrolita u krvi te ehokardiografski pregled
koji je vazan zbog utvrdivanja eventualnog postojanja tromba u lijevom atriju (LA) i
opasnosti od embolizacije, a utvrdivanje veli€ine LA, sistoliCke i dijastolicke funkcije

miokarda, funkcije zalistaka, i bilo kakvih abnormalnosti u kontrakciji miokarda. (1)

2.6 Probir u dijagnostici fibrilacije atrija

Fibrilacija atrija (FA) jedan je od naj¢escih ¢imbenika rizika za nastanak mozdanog udara
a kao sto je vec reCeno njezina prevalencija je u porastu. Kada se FA dijagnosticira
pacijentu, poCetak uzimanja oralnih antikoagulansa prema istrazivanjima moze sprijeciti
nastanak dvije tre¢ine mozZdanih udara. Medutim, FA Cesto ostane neotkrivena i
nelijeCena jer je Cesto kratkotrajna, nekada i subklinicka , a mozdani udar moze biti

njezina prva manifestacija. (29)

Otprilike 10% do 20% ishemijskih mozdanih udara pripisuje se prethodno
nedijagnosticiranoj FA, a mozdani udari povezani sa FA viSe onesposobljavaju pacijenta
i ¢eS¢e imaju fatalan ishod u usporedbi s drugim vrstama ishemijskih mozdanih udara.
(30) Stoga je opravdano pitanje treba li uvesti probir na FA kako bi se potencijalno

sprijecio nastanak mozdanog udara u pacijenata sa nedijagnosticiranom FA.

2021.godine objavljeni su rezultati randomiziranog klinickog istrazivanja (engl.

Randomised clinical trials; RCT) gdje je 856 pacijenata starijih od 75 godina i koji boluju
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od hipertenzije bilo podijeljeno u kontrolnu i istrazivacku skupinu. Kontrolna skupina bila
je podvrgnuta rutinskom klinicCkom pracenju koja je ukljuCivala provjeru pulsa i
auskultaciju srca na poCetku i nakon 6 mjeseci. IstrazivaCka grupa nosila je 2-tjedni
kontinuirani  elektrokardiografski (CECG- continuous electrocardiographic patch
monitoring) monitor na poc€etku i nakon 3 mjeseca, uz rutinsko pracenje pacijenta.
Fibrilacija atrija (FA) otkrivena je u 23 od 434 pacijenta (5,3%) u istrazivackoj skupini u
usporedbi sa 2 otkrivene FA od 422 pacijenta u kontrolnoj grupi. Zaklju€ak istrazivanja je

kako bi uvodenje efektivhog probira u dijagnostici novootkrivene FA bio opravdan. (31)

ESC-ove smjernice za 2020.godinu takoder govore kako je oportunisticki probir za FA u

starijoj populaciji isplativ za otkrivanje FA i sprje€avanje njezinih posljedica. (1)

3. PRISTUP LIJECENJU FIBRILACIJE ATRIJA

Optimalno, cilj lije€enja FA sastoji se od otklanjanja epizoda FA, konverzije u sinusni ritam,

ponovno uspostavljanje atrio-ventrikularne asinkroniju i pobolj$anje kontrakcije atrija. (33)

LijeCenje FA po smjernicama ESC-a temelji se na integriranom pristupu po modelu ABC
(engl. Atrial fibrillation Better Care) gdje je A akronim za antikoagulaciju odnosno
prevenciju mozdanog udara (engl. ’A" Anticoagulation/Avoid stroke), B za olakSavanje
simptoma (eng.'‘B’ Better symptom management) i C za optimalno lije€enje pridruZzenih

kardiovaskularnih bolesti (engl. ‘C’ Cardiovascular and Comorbidity optimization). (1,34)

Pojednostavljeno reCeno, u lijeCenju bolesnika sa FA osnovni su ciljevi prevencija
tromboembolizma, olakSavanje simptoma, lijeCenje pridruzenih kardiovaskularnih
bolesti, kontrola sr€ane frekvencije (engl. rate control) i kontrola ritma (engl. rhythm

control) — tj. odrzavanje sinusnog ritma.

3.1. Prevencija tromboembolijskih komplikacija
Bolesnici sa FA imaju znatno povecan rizik od mozdanog udara stoga je pri razmatranju
terapijskih opcija potrebno procijeniti rizik tromboembolije prema CHA2DS2-VASc

bodovnom sustavu (tablica 3). Maksimalni zbroj bodova je 9 (godine mogu iznositi 0, 1 ili
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2 boda). Potrebno je identificirati pacijente sa niskim rizikom od nastanka mozdanog
udara. To su pacijenti koji imaju CHA2DS2-VASc zbroj 0 (muskarci) ili 1 (zene) te imaju
nizak rizik za razvoj mozdanog udara (< 1% /godisnje) te ne trebaju primati terapiju za
prevenciju tromboembolije. Zenski spol ne smatra se sam po sebi riziénim &imbenikom
za razvoj mozdanog udara, ve¢ modifikatorom rizika koji ovisi o dobi Zene pa tako Zene
koje imaju < 64 godine imaju nizak rizik (CHA2DS2-VASc zbroj 1). U prisutnosti >1
rizicnog Cimbenika koji nije povezan sa spolom, zene s FA imaju znacajno ViSi

tromboembolijski rizik od muskaraca. (1)

U muskaraca sa zbrojem 1 ili Zena sa zbrojem 2 u CHA2DS2-VASc bodovnom sustavu
po smjernicama treba razmotriti uvodenje antikoagulantne terapije. Pacijenti Ciji je ukupan

broj bodova = 2 (muskarci) te = 3 (zene) trebaju primati oralnu antikoagulantnu terapiju.

Tablica 3. CHA2DS2-VASc bodovni sustav: procjena rizika tromboembolijskog dogadaja
CHA2DS2-VASc bodovni sustav Bodovi

Kongestivho zatajivanje 1
srca/disfunkcija LV-a
Hipertenzija

Dob = 75 god
Dijabetes melitus
Mozdani udar/TIA/TE
Vaskularna bolest
Dob 65 - 74

Sc Zenski spol

> < WO >» IT O
O = a N =N -

Maksimalni broj bodova

Pri zapocinjanju antikoagulacijske terapije potrebno je procijeniti potencijalni rizik od
krvarenja | to se naj¢esc¢e radi pomocu HAS-BLED bodovanja (Tablica 4) koje omoguc¢ava
procjenu jednogodiSnjeg rizika za velika krvarenja u pacijenata s FA. Kod pacijenata s
HAS-BLED-zbrojem = 3 preporuc€uju se oprez i redoviti pregledi, kao i napor da se isprave

potencijalno ispravljivi riziCni ¢imbenici za krvarenje. Bitno je takoder istaknuti kako se
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visoki HAS-BLED-zbroj ne bi trebao koristiti u svrhu isklju€ivanja antikoagulantne terapije.

(1,22)

Tablica 4. HAS-BLED bodovni sustav: rizik od znaCajnog krvarenja kod pacijenata s FA

HAS-BLED-zbroj za rizik od krvarenja ObjasSnjenje
Bodovi
H Hipertenzija 1 sistoli¢ki krvni tlak > 160 mmHg
A Nenormalna funkcija bubrega 1 za Dijaliza, transplantacija, serumski
ili jetre svaki kreatinin >200 pmol/L, ciroza, bilirubin
2X iznad normalne granice,
AST/ALT/ALP 3x iznad normalne
granice
S Mozdani udar 1
B Sklonost ili predispozicija za 1 Ranija anamneza krvarenja ili anemija
krvarenje ili trombocitopenija
L Labilan INR (kod wuzimanja 1 ,Labilan INR" - nestabilan, visi ili nizi
VKA) INR u odnosu prema terapijskom
opsegu (npr. < 60%)
E Starija dob (> 65 godina) 1
D Lijekovi ili pretjerana 1 Istodobna primjena antiagregacijskih
konzumacija alkohola liegkova ili NSAID i/ili zloupotreba
alkohola.

Maksimalno 9 bodova

Odabir terapije

Pacijentima sa FA koji imaju = 1 rizi€nog faktora za mozdani udar preporucuje se terapija
za prevenciju mozdanog udara, koju €ine oralni antikoagulacijski lijekovi (OAC) bilo s
terapijom antagonistima vitamina K (varfarin) ili novim oralnim antikoagulacijskim
lijekovima (NOACS).

Antagonisti vitamina K (VKA)

Glavni predstavnik ove skupine lijekova je varfarin, derivat kumarina, koji je u klini¢koj
primjeni od 1954. i do danas je naj¢eS¢e primjenjivan antikoagulacijski lijek. (36)

U usporedbi sa placebom, terapija varfarinom smanjuje rizik od mozdanog udara za 64%

a smrtnost za 26%. Varfarin se i dalje koristi u pacijenata sa FA diliem svijeta. VKA su
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trenutacno jedini odobreni lijekovi koji se mogu Koristiti u pacijenata sa FA s reumatskom
boleS¢u mitralnog zaliska ili umjetnim sr€anim zaliskom. (1) Negativne strane varfarina
su potreba za individualizacijom doze i redovitom kontrolom INR-a (engl International
normalized ratio) kako bi se postigle terapijske vrijednosti (INR 2 — 3), brojne interakcije
s hranom (zeleno lisnato povrée kao bogat izvor vitamina K) i viSestruke interakcije s
brojnim drugim lijekovima (antibiotici, nesteroidni antiupalni lijekovi, analgetici,

antiaritmici, antimikotici, antilipemici i drugi) (35,36)
Novi antikoagulacijski lijekovi (NOACs)

Nakon §to je pedesetak godina varfarin bio jedina antikoagulacijska opcija, 2010.godine
je FDA (engl. Food and Drug Administration) odobrila 4 nova antikoagulacijska lijeka
(NOACS) ili drugim imenom direktni oralni antikoagulansi (DOACs). (35) Rivaroksaban,
dabigatran, apiksaban i edoksaban lijekovi su koje imamo u Hrvatskoj registrirane za

prevenciju tromboembolijskih incidenata u bolesnika sa FA.

DOACs prema mehanizmu djelovanja mozemo podijeliti u dvije skupine: izravni inhibitori
aktiviranog faktora zgruSavanja Xa kao Sto su rivaroksaban, apiksaban i edoksaban te

izravni inhibitori trombina Ciji je predstavnik dabigatran. (36)

U nekoliko klini¢kih istraZivanja sva 4 lijeka pokazali su se jednako ucinkoviti kao i varfarin
u prevenciji venske tromboembolije, odnosno mozdanog udara. U usporedbi sa VKA u
metaanalizi randomiziranih klini¢kih studija NOACs su bili povezani sa 19% nizim
tromboembolijskim rizikom, 50% manjim rizikom od hemoragijskog mozdanog udara, te
smanjenjem smrtnosti za 10% u ali i 25% povecanjem rizika od gastrointestinalnog
krvarenja. (1) ESCove smijernice preferiraju NOAK u odnosu prema antagonistima
vitamina K u vecine bolesnika s nevalvularnom fibrilacijom atrija te su upravi oni prva linija

terapije u prevenciji tromboembolije u pacijenata sa FA.

Za razliku od starijih antikoagulacijskih lijekova, kao sto su VKA, NOAC-i se primjenjuju
u fiksnoj dozi. Ovi lijekovi imaju brzi poCetak i prestanak djelovanja u odnosu na VKA, ne
interferiraju zna€ajno s hranom, a manje su ucestale i interakcije s drugim lijekovima.
Pozitivna strana lijeCenja NOAC-ima je da se ne zahtijeva redovito laboratorijsko pracenje

u svrhu procjene njihova antikoagulacijskog ucinka, odnosno INR-a. Medutim, pri primjeni
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ovih lijekova nuzne su redovite kontrole bubrezne funkcije, osobito kod primjene
dabigatrana jer se 80% lijeka izluCuje putem bubrega te je kontraindicirano njegovo

koriStenje kod teSkog bubreznog ostecenja. (36)

Klinicki najvazniji nezeljeni u€inak svih antikoagulacijskih lijekova, pa tako i NOAC-a jest
krvarenje. U situacijama kada je potrebno ponistiti njihov antikoagulacijski ucinak
potrebno je primijeniti specifi€ni antagonist. Za dabigatran je dostupan specifi¢ni antidot
idarucizumab, fragment humanog monoklonskog antitijela. Za lijekove iz skupine
inhibitora €imbenika Xa nedavno je odobren antidot andexanet alpha, rekombinirani
humani analog ¢imbenika Xa, koji u€inak ostvaruje na nacin da se natjeCe s FXa za lijek.
(36)

U najvecoj metaanalizi provedenoj na temelju opservacijskih studija usporeduje se
djelotvornost i sigurnosni profii NOAK-a u terapiji FA u preko 600 tisuca pacijenata.
Rezultati su pokazali kako je apiksaban povezan s manjim rizikom od krvarenja, posebice
gastrointestinalnih krvarenja u usporedbi s dabigatranom i rivaroksabanom. Rizik od
intrakranijalnog krvarenja bio je sliCan kod sva tri lijeka s malom prednosti dabigatrana u
odnosu na rivaroksaban. Ova metaanaliza pokazala je kako postoje znacajne razlike u

sigurnosnom profilu razli¢itih NOAK-a. (37)
Ostali lijekovi

Kada se radi o antiagregacijskoj terapiji (npr.acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, tikagrelor)
brojne su studije potvrdile da je takva monoterapija neucinkovita u prevenciji mozdanog

udara i potencijalno Stetna zbog moguceg krvarenja. (1)

Antiagregacijska terapija se po smjernicama ESC-a kod pacijenata sa FA ne bi smjela
koristiti u svrhu prevencije mozdanog udara, eventualno moZe biti ograni¢ena na
bolesnike koji odbijaju bilo koji oblik OAC. (1,22)

3.2 Farmakoloska kontrola ritma
»otrategija kontrole ritma” odnosi se na pokusaje vrac¢anja i odrzavanja sinusnog ritma i

moze ukljucivati razne kombinacije lijeCenja poput farmakoloSke kardioverzije pomocu

15



antiaritmika, kardioverziju pomocu elektricne energije ili katetersku ablaciju. (1) Osnovni
cilj odrzavanja sinusnog ritma jest redukcija simptoma u bolesnika sa FA i poveéanje QoL
(eng.quality of life). Medutim, u nekih pacijenata ne treba inzistirati na odrZavanju
sinusnog ritma vec se lije€nici prije odluCuju u korist ,kontrole frekvencije. Osnovni
Cimbenici koji govore protiv inzistiranja na postizanju i odrzavanju sinusnog ritma jesu
starija dob, odsutnost znacajnih simptoma, FA dugog trajanja, pridruZzene bolesti srca i

znacajno prosirenje lijevog atrija. (1)

Farmakoloska kardioverzija FA je indicirana je samo u hemodinamski stabilnih pacijenata
nakon S8to su na adekvatnoj antikoagulacijskoj terapiji; ako se radi elektivho, tada
najmanje 3 tjedna prije planiranog zahvata te najmanje 4 tjedna nakon njega prema
smjernicama. (22) Vrlo Cesto se teSko postize medikamentna konverzija u sinusni ritam
zbog ogranicene ucinkovitosti antiaritmika ili moguceg razvoja nuspojava antiaritmika.
Nuspojave obuhvacaju razvoj ventrikularnih aritmija poput ventrikularne tahikardije ili
fibrilacije te utjecaj na druge organe i nastanak tiroidne, jetrene, plucne i neuroloSke
toksi¢nosti.(27) Izbor lijeka za farmakoloSku kontrolu ritma ovisi 0 pacijentovoj anamnezi
i komorbiditetima. Primjerice, flekainid i propafenon preporucuju se kod normalne funkcije
LV i strukturalno zdravog srca. Amiodaron se preporuc¢a u pacijenata sa ZS. Vernakalant
je najbrze kardiovertirajuci lijek, moze se koristiti kod pacijenata sa ZS ili ishemijskom
bolesti srca, a po rezultatima studija ucinkovitiji je od amiodarona ili flekainida. (1)
Dronedaron se rabi samo za odrZavanje sinusnog ritma, ali ne i za konverziju, takoder

nije preporucljiv za pacijente sa smanjenom funkcijom LV-a. (22)

Pacijenti sa paroksizmima FA mogu se osloniti na ,pill in the pocket® metodu sa
propafenom ili flekainidom koje koriste prema potrebi, tj.kada paroksizam FA zapocne.

Naravno, nuzno je da ti pacijenti budu trajno lije€eni antikoagulacijskim lijekovima. (22,27)

3.3 Kontrola frekvencije

Kontrola frekvencije ili ,rate control” strategija neizostavni je dio terapije FA i u vecine je

pacijenata dostatna za olakSavanje simptoma povezanih uz FA. (1)
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Kontrola frekvencije moze biti stroga ili blaza. Stroga(,strict”) kontrola podrazumijeva
prosje¢nu frekvenciju u mirovanju od oko 80/min, odnosno frekvenciju ne vecu od 110/min
kod blaZzeg napora. Blaza(,lenient®) kontrola frekvencije dopusta broj otkucaja u mirovanju
do 110/min. Stroga kontrola frekvencije nuzna je samo u pacijenata koji i nakon blaze
kontrole frekvencije ostaju sa simptomima FA. Bradikardna FA moze biti povezana sa
simptomima zamora, “presinkopa”“ i sinkopa, dok tahikardna FA moze dovesti do razvoja

kardiomiopatije ili simptoma ZS. (22,38)

U dvije velike studije; RACE Il (Rate Control Efficacy in permanent atrial fibrillation) i
AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management) usporedbom
pristupa blaze i stroge frekvencije pokazano je kako nema znacajne razlike u
kardiovaskularnoj smrtnosti, broju hospitalizacija, mozdanog udara, embolizacije,
krvarenja kao ni Zivotno ugrozavajucih aritmija. Stoga se u inicijalnom pristupu prihvaca
blaza kontrola frekvencije, osim ako simptomi ne zahtijevaju strozu kontrolu frekvencije.

(1)

Odabir lijekova

Medikamentna kontrola frekvencije postize se farmakoloskim uc€inkom na AV-Cvor te
modulacijom autonomnog tonusa. Lijekovi koji se koriste u svrhu farmakoloSke kontrole
frekvencije su beta blokatori, digitalis, nedihidropiridinski antagonisti kalcijskih kanala
(verapamil i diltiazem) ili kombinacijom lijekova. Neki antiaritmici takoder imaju
sposobnost ograni€avanja frekvencije (amiodaron, dronedaron, sotalol) ali su u prvom
redu to lijekovi za kontrolu ritma i u strategiji kontrole frekvencije se eventualno mogu
koristiti ako ostali lijekovi nisu imali ucinka. Izbor lijeka ovisi o simptomima,

komorbiditetima i nuspojavama. (1)

Beta-blokatori su €esto prva linija terapije u kontroli frekvencije sto se temelji na njihovom
boljem akutnom djelovanju. Nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala, poput
verapamila i diltiazema mogu smanijiti simptome vezane uz FA, ali se ne preporucuju u
pacijenata sa znacajno oStecenom funkcijom lijevog ventrikula zbog svog negativhog

inotropnog djelovanja. Digoksin takoder nalazi svoje mjesto u lijeCenju FA, dokazano je
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da u kombinaciji s beta-blokatorima poboljSava ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula stoga
se moze Koristiti u pacijenata sa ZS. Po ESCA smjernicama beta blokatori samostalno ili
u kombinaciji sa digoksinom Koriste se u pacijenata sa EF<40%. Kao Sto je navedeno, i
antiaritmici se mogu Koristiti u svrhu kontrole frekvencije. Amiodaron je ucinkovit u kontroli
frekvencije, ali njegova primjena dolazi u obzir u prvom redu kada drugi lijekovi ne postizu
uc€inak. (1,22,38)

3.4 Elektrokardioverzija, ablacija | kirurSke metode lijeCenja

Elektrokardioverzija

Elektrokardioverzija je procedura uspostavljanja sinusnog ritma u kontroliranim uvjetima
transtorakalnom isporukom kratkotrajnog elektricnog Soka sinkronizirano s QRS
kompleksom. lzvodi se u kratkotrajnoj opcoj anesteziji s intravenskom primjenom
midazolama i/ili propofola ili etomidata uz kontinuirano pracenje krvnog tlaka,
oksigenacije i EKG-a. (1) Preporucuje se primjenjivati antikoagulantnu terapiju minimalno

3 tjedna prije izvodenja ovog postupka. (1)
Ablacija AV €vora

Ablacija atrioventrikularnog (AV) ¢&vora omogucéuje visokoucinkovitu kontrolu
ventrikularne frekvencije u pacijenata sa FA koji su refraktorni na farmakolosku terapiju.
Ablacija AV-Cvora palijativni je i ireverzibilni postupak te se provodi samo u bolesnika kod
kojih nije indicirana kontrola ritma, a farmakoloska terapija sr€ane frekvencije ostaje bez
ucCinka. Ablacijom AV ¢&vora postize se totalni AV-blok s posljedichom nuznom
implantacijom elektrostimulatora. Postupak je relativno jednostavan s niskim rizikom od
komplikacija i dugoro€no niskim rizikom od smrti, osobito kada se elektrostimulator ugradi
nekoliko tjedana prije ablacije AV-Cvora i s frekvencijom elektrostimulatora izmedu 70 i
90/min. (1,22)

Ablacijsko lije€enje (I1zolacija pluénih vena)

Izolacija plu¢nih vena (PVI, engl. pulmonary vein isolation) invazivna je terapijska
procedura kojom se prekida elektricha komunikacija izmedu muskulature uséa pluénih

vena i lijevog atrija, a izvodi se najCesce radiofrekventnom(RF) ili krioenergijom. (1,39)
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Ablacija FA uCinkovita je u konverziji u sinus ritam te odrzavanju sinus ritma kod
simptomatskih pacijenata s paroksizmalnom, perzistentnom i dugotrajnom perzistentnom
FA, kao druga linija lije€enja nakon neuspjeha i/ili intolerancije na antiaritmicke lije¢enje.
Randomizirana istrazivanja pokazuju blagu prednost kateterske ablacije u lijeCenju
paroksizmalne FA u odnosu na medikamentnu terapiju. Najbolji rezultati oCekuju se kod
mladih bolesnika (< 65 godina), bez uznapredovale strukturne bolesti srca, s blago
dilatiranim LA, kracom anamnezom recidivirajue paroksizmalne i simptomatske
fibrilacije atrija. Uspjeh ablacijskog lije¢enja paroksizmalne i kratko perzistentne fibrilacije
atrija (< 1 godine trajanja) ve¢ se penje i do 90 % u periodu pracenja od godine dana u

visokovolumnim centrima.

Prve izolacije plu¢nih vena u Hrvatskoj napravljene su 2009. godine. Danas se izolacija
pluénih vena u RH moZe uciniti u pet centara, a RF ablacija najzastupljenija je metoda i
Cini 85 % svih procedura izolacije pluénih vena u 2015. godini. Iste godine ucinjeno je

ukupno 446 izolacija plu¢nih vena $to je 100 na milijun stanovnika.(5)

KirurSke metode lije€enja

KirurSka ablacija podrazumijeva stvaranje namjernih oStecenja u stijenci atrija kako bi se
blokiralo Sirenje kruznih struja i saCuvala normalna provodljivost. Razlikujemo kirurSku
ablaciju pridruzenu nekom drugom kardiokirurSkom postupku i kirurSku ablaciju

samostalne FA. (1)

4 POSTOPERATIVNA FIBRILACIJA ATRIJA (POAF)

4.1 Opc¢i podatci i epidemiologija
Unato€ velikom napretku u postoperativnoj kirurskoj skrbi i dalje se javljaju komplikacije

poput novonastale atrijske fibrilacije u postoperativnom razdoblju. Postoperativna
fibrilacija atrija (POAF) definirana kao novonastala fibrilacija atrija u neposrednom
postoperativnom razdoblju, najéeSca je aritmija nakon nekog kirurSkog zahvata. Moze

nastati nakon kardijalnog zahvata ali i nakon bilo kojeg drugog zahvata. POAF je klinicki

19



znacajan problem koji se javlja u 20 - 50% bolesnika nakon kardiokirur§kog zahvata, 10
- 30% nakon nekardijalnog torakalnog zahvata i u 5 - 10% nakon vaskularnog ili velikog

kolorektalnog zahvata. (1,40)

Rezultati istrazivanja pokazuju i da se kod razli€itih vrsta kardijalnog zahvata POAF
pojavljuje s razli¢itom incidencijom. Primjerice, uCestalost POAF-a je otprilike 30% nakon
aortokoronarnog premostenja (CABG), 40% nakon zamjene ili popravka valvula, i

povecava se na priblizno 50% nakon kombiniranih postupaka. (41)

POAF se obi¢no javlja 2 do 4 dana nakon zahvata s najve¢om incidencijom 2.
postoperativnog dana.(1) Sedamdeset posto pacijenata razvie POAF do cetvrtog
postoperativhog dana, a 94% do Sestog. U istrazivanju iz 2014. Melby i suradnici proveli
su istrazivanje na pacijentima nakon CABG i operacija zamjene ili popravka valvule i
dokumentirali dva postoperativna razdoblja u kojima su pacijenti pod najvecim rizikom od
nastanka POAF-a. Istrazivanjem je nastala putanja sa 2 faze, fazom | i fazom Il, svaka
faza obuhvaca vremenski interval gdje je rizik nastanka POAF-a najveci. Rizik od
nastanka za sve pacijente bio je najvec¢i odmah nakon operacije i nakon 48 sati. Pocetni
najveci rizik smanjio se unutar 18 sati nakon operacije. Drugi vrhunac dogodio se nakon
48 sati, nakon ¢ega je uslijedio polagani pad tijekom sljedecih 4 do 7 dana.(42) UnatoC
tome Sto se vecina sluCajeva POAF-a javlja unutar tjedan dana od operacije, postoji i
termin ,kasni POAF“ (eng.late onset POAF) koji se javlja u 4% pacijenata, ¢esto i nakon
otpusta iz bolnice. (42) Epizoda POAF-a tipi¢no traje 11 do 12 sati a u 80% slucajeva
konvertira se u sinus ritam bez intervencije 24 sata od nastanka. UnatoC tome, u
odredenog dijela pacijenata razvit e se i druga epizoda. Ako dode do recidiva, vecina ¢e

se dogoditi unutar 2 dana od prve epizode. (43)

Klinicke manifestacije POAF-a ne razlikuju se od znakova i simptoma FA u nekardijalnom
ili neoperativnom okruzenju. Hemodinamska nestabilnost, smanjeni minutni volumen i
hipotenzija znakovi su koji ukazuju na POAF nakon operacije srca. Medutim, dijagnoza
se postavlja relativno brzo jer kardiokirurski pacijenti imaju telemetrijski nadzor ili serijske
elektrokardiograme u neposrednom postoperativnom razdoblju.(43)
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lako se POAF smatra privremenom i benignom postoperativnom komplikacijom moze
imati utjecaja na postoperativni ishod. IstraZivanje iz Finske navodi da je POAF prethodio
pojavi mozdanog udara u pacijenata nakon CABG-a. Otkrili su da se 36,5% mozdanih
udara dogodilo nakon pojave POAF-a, s medijanom od 2,5 epizoda POAF-a prije
mozdanog udara. Ovo izvjeSce datira iz 2004., a kasnija meta-analiza iz 2019.godine koja
je ukljuc€ivala viSe od 2 milijuna pacijenata potvrdila je da je POAF povezan s omjerom
izgleda (OR) od 1,62 za rani mozdani udar unutar 30 dana i OR od 1,37 za dugotrajni
mozdani udar nakon 30 dana. (46) Bolesnici koji razviju POAF imaju veci rizik od
mortaliteta i u prosjeku provedu 3,7 dana viSe u bolnici od pacijenata koji ne razviju POAF.
(40)

Mnoge epizode POAF zavrSavaju spontano i asimptomatske su, ali istraZivanja pokazuju
da je POAF snazan pokazatelj dugoro¢nog razvoja FA, ¢ak do 9 puta imaju vedi rizik od
nastanka perzistentne FA pacijenti u kojih se postoperativno razvio POAF. U drugoj studiji
iz Svedske na 7145 pacijenata pra¢enih od 1996.do 2012. i podvrgnutih CABG-u, POAF
je bio povezan s OR od 3,2 za razvoj dugotrajne FA i OR od 1,21 za dugotrajnu smrtnost,
s medijanom pracenja od 9,8 godina.(46,48) POAF je takoder faktor rizika za razvoj
infarkta miokarda, tromboembolije, zatajenja srca u usporedbi sa pacijentima koji ne
razviju POAF. Ostale posljedice POAF ukljuCuju hemodinamsku nestabilnost, produljeni
boravak u bolnici, infekcije, bubrezne komplikacije, krvarenje i vece zdravstvene troskove,
stoga su posljedice POAF-a znacajnije i trajnije nego $to se na prvi pogled moze Ciniti.

(1)

4.2. Etiologija nastanka POAF

Patofiziologija razvoja FA nakon operativnog zahvata i dalje je aktivno podrudje
istraZzivanja, a vjeruje se da je POAF nastaje pod utjecajem brojnih cCimbenika.
Mehanizam nastanka POAF-a je kombinacija brojnih postoperativnih dogadanja koja se
sastoje od upale perikarda, ozljede atrija tokom operacije, povisenog simpatickog tonusa,
hemodinamskih i metaboli¢kih poremecaja, uz ve¢ postojece elektrofizioloSke i strukturne
abnormalnosti atrija. (44) U ovom dijelu izdvojit ¢u nekoliko mogucih uzroka i

mehanizama nastanka postoperativne fibrilacije atrija.
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POAF se tipi€no manifestira drugacije od drugih oblika FA. Kao $to je gore navedeno
obi¢no se razvija unutar prvih 6 dana nakon operacije, a zatim se vra¢a u normalan
sinusni ritam. Za sada definitivni mehanizam nastanka POAF-a ostaje nedokuciv, no
pretpostavlja se da nastanku doprinosi postoperativha promjena ili ozljeda atrija i okida¢
(eng.trigger) koji tipicno potjeCe iz pluénih vena i drugih mjesta atrija. Osim toga,
postoperativno dolazi do metaboli¢kih poremecéaja u kardiomiocitima Sto utjeCe na
strukturna, kontraktilna i elektrofizioloSka svojstva atrija. (40) lzravna ozljeda atrija uslijed
kirurSkih rezova i manipulacija takoder moze doprinijeti abnormalnim poremecajima

atrijalnog provodenja i refrakternosti. (43)

Zajedno s okidaCem i postoperativnim promjenama u atriju, drugi vjerojatni mehanizam
koji doprinosi POAF-u je prisutnost ,pokretaca“ koji odrzava postoperativno nastalu FA.
U nedavnom istrazivanju deset pacijenata koji su podvrgnuti kardiokirurskim zahvatima
sa POAF podvrgnuto je neinvazivhom trodimenzionalnom mapiranju otkucaja uz pomo¢
prsluka sa 252 elektrode te su njihovi rezultati usporedeni sa 10 pacijenata koji imaju
perzistentnu FA. Za razliku od perzistentne AF gdje i rotorna i ZariSna aktivnost mogu
pridonijeti atrijskoj fibrilaciji, utvrdeno je da je POAF pretezno uzrokovana aktivho$c¢u
rotora, uglavnom u lijevom atriju i apendikulu lijevog atrija, iako su svi pacijenti takoder

imali aktivnost rotora u desnom atriju. (45)
Poznato je da je upala, sistemna ili lokalna povezana sa nastankom POAF-a. Aktivacija

sustava komplementa oslobada proupalne citokine poput C-reaktivhog proteina (CRP),
interleukina-2 (IL-2) interleukina-6 (IL-6) i tumorski faktor nekroze-a (TNF-a). Ovi upalni
markeri rezultiraju aktivacijom leukocita. Istrazivanja su pokazala da su svi navedeni
upalni parametri, ako su poviseni pre i postoperativno povezani sa nastankom POAF-a.
Takoder je dokazano na 100 pacijenata bez preoperativne FA koji su podvrgnuti CABG
zahvatu da su preoperativne poviSene razine CRP-a bile povezane s razvojem POAF-a.
(40,46)

Volumen perikardijalne tekucine povecava se nakon kardiokirurSkog zahvata i uzrokuje
lokalnu upalu oko srca. Osim toga, sam miokard pridonosi lokalnoj upali otpustanjem

proupalnih citokina S$to ima izravan uc€inak na srce. Lokalna upala koja se javlja unutar
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perikardijalnog prostora rezultira apoptozom kardiomiocita i promjenom elektriCne

aktivnosti Sto doprinosi nastanku POAF-a. (40)

Uz lokalnu i sustavnu upalu, pretpostavlja se da pojacani tonus simpatikusa doprinosi
nastanku POAF-a. Povecanje simpatickog tonusa i smanjenje vagalnog tonusa moze
skratiti PR interval, povecati preload i djelovati pozitivnho inotropno te se potom moze
potencijalno izazvati POAF. Mehanizam boli, koja se obi¢no javlja nakon operacije
uklju€uje aktivaciju simpati¢kog Ziv€anog sustava. Bol, osobito neublazena bol, moze biti
okidaC za postoperativnu fibrilaciju atrija. (40) Po rezultatima istrazivanja Hogue i sur.
pacijenti koji razviju POAF imaju vecu ili manju varijabilnost RR intervala $to sugerira da
dolazi do povec¢anog simpati¢kog ili vagalnog tonusa prije pojave aritmije. (41) Disfunkcija
mitohondrija takoder je ukljuéena u mehanizam nastanka POAF-a. Ishemija moze
uzrokovati smanjenu proizvodnju energije u mitohondrijima, a reaktivne vrste kisika
proizvedene tijekom reperfuzije mogu uzrokovati disfunkciju mitohondrija i smrt stanice.
Mitohondrijska DNA koja se nalazi u perifernoj krvi je marker oksidativnog stresa, a jedno
istrazivanje pokazalo je da razine mitohondrijske DNK u perifernoj krvi pacijenata koji su
razvili POAF su viSe nego dvostruko vece od onih bez POAF, te su nezavisan faktor rizika
za POAF. Druga studija ispitivala je tkivo desnog atrija dobiveno od pacijenata koji su
podvrgnuti kardiokirurSskom zahvatu i izlozili ga ishemiji i reperfuziji in vitro, nakon ¢ega je
tkivo obojeno kako bi se kvantificirala aktivhost mitohondrijske dehidrogenaze, enzima
pokazatelja mitohondrijske funkcije. Pacijenti koji su razvili POAF imali su znacajno
smanjenu funkciju mitohondrija nakon ishemije-reperfuzije in vitro, Sto pokazuje zna¢ajnu

ulogu mitohondrijske disfunkcije u nastanku POAF-a. (46, 47)

| promjene u koncentraciji elektrolita u krvi mogu doprinijeti nastanku POAF-a.
Hipomagnezijemija je Cesta pojava nakon operacije i pokazalo se da je biomarker za
predvidanje POAF-a. TRPM7 kanali, koji imaju vitalnu ulogu u pretvaranju fibroblasta u
miofibroblaste, ukljueni su u fibrogenezu koja se javlja u POAF-u. Ti se kanali obi¢no
aktiviraju niskim koncentracijama ionskog magnezija. Framinghamska sr€ana studija
pokazala je da je niska razina magnezija nakon kardiokirurSkog zahvata doprinosi
nastanku POAF-a. (40)
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4.3. Faktori rizika za nastanak POAF

POAF nakon kardiokirurSkog zahvata je perzistentna kirurSka komplikacija, a njena
incidencija povecana je u pacijenata sa brojnim komorbiditetima. NajceSc¢i Cimbenici rizika
koji pridonose razvijanju POAF-a su hipertenzija, starija dob, IM u anamnezi, pretilost,
zatajenje srca, muski spol, tip kirurSkog zahvata, dilatacija atrija i bolesti sr€anih zalistaka,
kroni¢na opstruktivha pluéna bolest (KOPB), kroni¢no zatajenje bubrega i DM.(40,41)
Postoje brojni ¢imbenici koji doprinose nastanku POAF-a. Mogu biti preoperativni poput
veC postojeCih komorbiditeta u pacijenata, perioperativni kao Sto je vrsta zahvata ili

postoperativni to je vrijeme nakon operacije provedeno u intenzivnoj jedinici.(49)

4.3.1. Preoperativni ¢imbenici

Nepromjenjivi ¢imbenici rizika poput dobi, spola ili rase doprinose nastanku POAF-a.
Starija dob glavni je ¢imbenik rizika u pojavi POAF-a.(40,41,49) Istrazivanja pokazuju da
u pacijenata u dobi od 72 godine ili starijih rizik od nastanka POAF-a je otprilike pet puta
veci nego u bolesnika u dobi od 55 godina ili mladih.(49,50) U studiji provedenoj na 999
pacijenata Todorov i sur. otkrili su da je dob najmoc¢niji prediktor POAF-a (OR = 1,448
povecéanja po desetljeCu). Postoji nekoliko teorija koje pridonose teoriji koja stoji iza
poveéane ucestalosti POAF-a u starijoj dobi: smanjena ucinkovitost u sréanom
provodenju, degenerativne promjene atrija, dilatacija atrija, poveana vjerojatnost
ishemije i reperfuzijske ozljede, nakupljanje oksidativhog stresa i oziljci od sr€anih

operacija.

Utvrdeno je i da spol ima ulogu u nastanku POAF-a. Fragdo-Marques i suradnici proveli
su studiju na 379 pacijenata koji su bili podvrgnuti izoliranoj AVR(eng. Aortic valve
replacement) operaciji. U 4-godiSnjem pracenju otkrili su da je POAF povezan s
povecéanim rizikom od smrti kod muskaraca, ali ne i kod zena.(51) Filardo i sur. su dobili
proturjeCne rezultate koji su otkrili da se u€inak POAF-a na dugoro¢no prezivljenje nakon
CABG operacije ne razlikuje medu spolovima.(52) Zaklju¢no, dokazi o muskom spolu
kao prediktoru za POAF su kontroverzni. Stoga su potrebna daljnja istrazivanja kako bi
se istrazio utjecaj spola na razvoj POAF-a prije nego $to se donese konacni zakljucak.

Osim toga, studije pokazuju i da pripadnici bijele rase imaju vedi rizik od nastanka POAF-

a. Pacijenti bijele rase u studijama su imali veéu incidenciju POAF-a u usporedbi sa
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nebijelaca pacijenata. Medutim, studije koje usporeduju rasu i incidenciju POAF-a
koristile su mnogo manje populacije ne bijelaca nego bijelaca, stoga su ti zakljucci
diskutabilni.(40)

OpseZna anamneza pacijenta je od vitalnog znacaja prije kardiokirurSkog zahvata pri
procjeni rizika od razvoja POAF-a. Na taj nain mozZemo utvrditi ve¢ postojece
kardiovaskularne ali i druge komorbiditete poput zatajenja srca, hipertenzije, infarkta
miokarda, KOPB-a, kroniCne bubrezne bolesti i druge za koje je u brojnim studijama

utvrdeno da su znacajni prediktori incidencije POAF-a.(40,41,49)

U metanaalizi 36.834 ispitanika iz dvadeset i Cetiri studije zakljuCeno je kako populacija
pacijenata sa zatajenjem srca u anamnezi ima 56% vecu vjerojatnost da ¢e razviti POAF
od drugih. Devetnaest studija analizirano je za podatke o hipertenziji i pokazalo se da su
u prosjeku 29% veci izgledi za pojavu POAF-a kod pacijenata s hipertenzijom u usporedbi
s onima bez hipertenzije. Povijest infarkta miokarda u deset studija pokazalo je da se
oCekuje da ¢e pacijenti sa preboljelim infkarktom miokarda imati 18% veci izgled za razvoj
POAF-a.

U razvitku POAF-a ulogu imaju i promjenijivi ¢imbenici kao $to su pretilost i visok BMI.
Meta-analiza koju su proveli Phan i suradnici otkrila je da pacijenti koji su pretili imaju
znacCajno vecCu vjerojatnost razvitka POAF-a u usporedbi sa ostalim pacijentima.(49)
Utvrdeno je da je i vitamin C prediktor POAF-a. U sustavnom pregledu i meta-analizi
trinaest ispitivanja koja su ukljucivala 1956 pacijenata utvrdeno je da vitamin C znac¢ajno
smanjuje uCestalost POAF-a i kada se koristi sam i kao dodatak drugim terapijama.
Takoder je utvrdeno da uzimanje vitamina C znacajno skracuje duljinu boravka u jedinici

intenzivnog lije€enja i duljinu boravka u bolnici.(49)

4.3.2. Perioperativni ¢imbenici

U brojnim istrazivanjima potvrdeno je da nastanak POAF-a ovisi i o vrsti zahvata. Jasno
je da kardiokirur§ka operacija predstavlja vedéi rizik za nastanak POAF-a od drugih vrsta
operacija, no neke KkardiokirurSke operacije imaju veéu vjerojatnost nastanka

postoperativnog POAF-a od drugih. Nekoliko studija sugerira da valvularne operacije
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imaju vecu ucestalost nastanka POAF-a. Nedavni rad koji je pratio pacijente s
kongenitalnom sranom boleS¢u sugerira da je incidencija POAF-a najveCa nakon
operacija koje ukljuCuju intervencije na mitralnim zalistcima. Usporedba izmedu
intervencija na Cetiri razli¢ite valvule pokazala je da je najvedi rizik od razvoja POAF-a bio
nakon intervencije mitralne valvule, u usporedbi s najmanjim rizikom koji je povezan s
intervencijama pulmonalne valvule. (49) Naime, studije pokazuju da je incidencija POAF-
a 48,8% nakon zamjene mitralnog zaliska. Razlog tomu je $to abnormalnosti mitralnog
zaliska rezultiraju povecanjem lijevog atrija uz dodatnu traumu i upalu tijekom operacije
Sto sve doprinosi razvoju POAF-a. Ipak, kombinacija CABG-a i operacije zalistaka ima
najveci rizik od razvoja POAF-a. (40,49)

Klemanje aorte tokom operacije povezano je povec¢anim stvaranjem proupalnih markera,
posebno IL-6 zbog hipoksije Sto doprinosi upalnom stanju i povec¢anoj incidenciji POAF-
a. Dokazi o utjecaju duljine klemanja aorte na razvoj POAF-a su proturjecni. Neke studije
pokazuju da duljina trajanja klemanja tokom operacije ne igra znacajnu ulogu u nastanku
POAF-a, no neke su studije dokazale da trajanje klemanja aorte vise od 60 minuta tokom

operacije doprinosi vecoj incidenciji POAF-a.(49)

4.3.3. Postoperativni ¢imbenici rizika

Pacijenti se tokom kardiokirurSskog zahvata rutinski stavljaju na respirator dok se ne
oporave od sedativnih uCinaka anestezije, nakon Cega ponovno stjeCu sposobnost
disanja. Medutim, kod kriti€no bolesnih pacijenata, ¢esto s brojnim komorbiditetima,
potrebna je pomo¢ respiratora dulje vrijeme kako bi se u potpunosti povratila funkcija
plu¢a. Brojni su radovi dokazali povezanost produljene ventilacije s kasnijom pojavom
POAF-a, Cak se istaknula kao najvazniji postoperativni Cimbenik rizika. Produljena
ventilacija moze biti potrebna zbog hipoksije, hipovolemije, sepse i poremecaja ravnoteze
elektrolita koji se javljaju nakon operacije, a svaki od tih poremecaja doprinosi nastanku
POAF-a. (49) POAF je takoder povezan s mnostvom postoperativnih ¢imbenika koji mogu
pridonijeti duZzem boravku ovih pacijenata na intenzivnoj njezi: produljena ventilacija,

produljena ionotropna potpora, neravnoteze elektrolita, hemodinamska nestabilnost.
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Posljedicno tome, dulji boravak na intenzivnoj njezi prepoznat je kao ¢imbenik rizika od
pojave POAF-a. (49)

Postoperativha dogadanja:

upala perikarda, sustavna Predisponirajuci Cimbenici:
upala, ozljeda atrija tokom Starija dob, HA, DM, debljina,
operacije, poviseni zatajenje srca, KOPB, dilatacija
simpatiCki tonus atrija

N

POAF

/ / Produljena

Zatajenje srca _Rizik od ho_svplta}llzacv:ua, _
mozdanog udara poviseni troSkovi
lijeCenja

Graf 1. Mehanizmi nastanka i ucinci postoperativne fibrilacije atrija

4.4. Terapija postoperativne fibrilacije atrija

Primarni ciljevi lijeCenja POAF-a su odrzavanje hemodinamske stabilnosti, kontrola
simptoma i sprjeCavanje tromboembolije. Za postizanje ovih ciljeva mogu se Koristiti dvije
terapijske strategije: kontrola frekvencije i konverzija uz odrZavanje sinusnog ritma
(kontrola ritma). U pravilu, najbolji pristup je individualizirano lijeCenje svakog bolesnika
ispravljanjem komplikacija, kao $to su hipoksija i elektrolithna neravnoteza (osobito
magnezija i kalija), koji su klju¢ni u prevenciji i lije€enju POAF-a. U vecini slu€ajeva

lijeCenje se ne razlikuje od FA koja nije povezane sa kirurSkim zahvatom.(53)

27



Kontrola frekvencije ili kontrola ritma u pacijenata sa POAF?

Prednosti medikamentne konverzije sinusnog ritma su smanjeno vrijeme kardioverzije i
kracCi boravak u bolnici. Medutim, neki autori predlazu kontrolu frekvencije, barem u
pocCetku, jer se vecina pacijenata spontano vraca na sinusni ritam u kratkom vremenskom
razdoblju, ¢ak i bez antiaritmika. Kontrola frekvencije kod terapije POAF-a moZe se izvesti
razliCitim lijekovima, ukljuCujuci digitalis, beta-blokatore i blokatore kalcijevih kanala.
Medutim, nerijetko je to teSko jer postoperativno razdoblje karakterizira povecan
adrenergicki stres pa bi stoga moglo biti teSko kontrolirati frekvenciju u bolesnika s POAF-
om. (41,53) Beta blokatori su lijekovi prvog izbora u lije¢enju POAF-a neposredno nakon
kirurSkog zahvata, osobito u sluCaju ishemijske bolesti srca, osim ako nema
kontraindikacija. Kontraindicirani su u pacijenata sa astmom, zatajenjem srca i
poremecajima atrioventrikularnog (AV) provodenja. (41,53) Alternativho se mogu Koristiti
nedihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala, osim u slu¢aju poremecaja AV provodenja.
(53) S obzirom na samoograniceni tijek, elektricna kardioverzija obi¢no nije potrebna
kada se aritmija pojavi u neposrednom postoperativhom razdoblju. Elektrokardioverziju
kao metodu kontrole ritma treba koristiti u prisutnosti hemodinamske nestabilnosti, akutne
sr€ane insuficijencije ili ishemije miokarda. Za elektrokardioverziju se takoder treba

odluciti u slu€aju ako farmakoloSka konverzija ne uspije.(53)

Sto se tite farmakoloske kontrole ritma, ne postoji preporuka koji je najbol;ji lijek za
kontrolu ritma u pacijenata sa POAF. Zbog &estih promjena u hemodinamskom obrascu
postoperativnih bolesnika nakon kirurskih zahvata, tesko je uspostaviti rutinsko lije€enje.
Razliciti lijekovi mogu biti u€inkoviti za konverziju POAF-a u sinusni ritam, uklju€ujuéi

amiodaron, prokainamid, propafenon, ibutilid i sotalol.(41)

Dvije glavne nuspojave antiaritmika u postoperativnom razdoblju uklju€uju ventrikularnu

tahikardiju (torsades de pointes) i bradikardiju.

Zaklju€no, najnoviji dokazi pokazuju da je strategija kontrole frekvencije jednako
uCinkovita kao i kontrola ritma pri lije€enju POAF-a. Stoga bi kontrola frekvencije bila
terapija izbora. Konverzija i pokuSaji uspostavljanja sinusnog ritma trebali bi biti
rezervirani za bolesnike u kojih se ne mozZe posti¢i kontrola frekvencije, za one koji su

hemodinamski nestabilni ili imaju izrazene simptome.(53)
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Prevencija tromboembolije u pacijenata sa POAF

Kao &to je vec reCeno POAF je povezana sa ve¢om incidencijom mozdanog udara $to se
moze smanijiti pravovremenom antikoagulacijskom terapijom. Bolesnici s disfunkcijom
lijeve Klijetke, prethodnom povijeS¢u tromboembolije i sustavnom arterijskom
hipertenzijom imaju veéi rizik od tromboembolijskih komplikacija. U slu€ajevima
paroksizmalne POAF dulje od 48 sati, potrebno je zapocCeti antikoagulantnu terapiju.
Osim toga, u sluCajevima kardioverzije, potrebno je napraviti transezofagealnu
ehokardiografiju kako bi se eliminirali intrakavitarni trombi i potom uspostavio sinusni
ritam.(53) Antikoagulantnu terapiju preporucuje se uzimati 4 tiedna nakon konverzije u
sinusni ritam radi povec¢anog rizika od stvaranja tromba.(54) Oralna antikoagulacija s
varfarinom zlatni je standard za pacijente kojima je potrebna antikoagulacija za POAF.
Unato€ Cinjenici da su inhibitori trombina i faktora Xa (NOACSs) indicirani u prevenciji

tromboembolije u FA, malo je dokaza o u€inkovitosti u postoperativhom okruzenju.(54)

Bitno je naglasiti da primjena antikoagulantne terapije povecava rizik od krvarenja i
srCane tamponade. Stoga primjenu takve terapije u postoperativnih bolesnika treba
pazljivo odvagnuti u odnosu na povecani rizik od krvarenja. Ovaj rizik moze ¢ak premasiti
koristi u smanjenju mozdanog udara kod nekih pacijenata, posebno onih sa imbenicima
rizika kao Sto su starija dob, nekontrolirana hipertenzija ili prethodna krvarenja u

anamnezi. (41,53)

4.5. Prevencija nastanka POAF

Kao rezultat relativno visoke incidencije, POAF se Cesto dozivljava kao neizbjezna
postoperativha komplikacija. Ipak iz brojnih studija je poznato da se uCestalost POAF-a
moze dramatiéno smanijiti. Stovise, smanjenje u stopi incidencije POAF-a moZze omoguéiti
znatnu ustedu troSkova zdravstvenom sustavu. Randomizirana studija SveuciliSta u
Michiganu, objavljena u New England Journal of Medicine 1997. godine, pokazala je
smanjenje stope POAF-a s 53% na 25% s preoperativnom oralnom primjenom
amiodarona. Boravak u bolnici smanjen je za 1,4 dana, a troSkovi su smanjeni za nesto

vise od 8000 dolara po pacijentu. Druga randomizirana ispitivanja pokazala su sli¢na
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smanjenja incidencije POAF-a, s apsolutnim smanjenjem rizika od 13,4 % pri profilaktickoj

primjeni amiodarona. (46)

Dakle, unazad 20ak godina jasno je da se moZe smanijiti incidencija postoperativne
pojave atrijske fibrilacije na razliite naCine. Medutim, izuzetno je bitno znati prepoznati u
kojih je pacijenata visoka moguénost od nastanka POAF-a. Dugo godina trazi se bodovni
sustav koji bi bio visoko prediktivan za rano prepoznavanje nastanka POAF-a.
2001.godine osmisljen je CHADS bodovni sustav kako bi to¢nije mogli predvidjeti rizik od
mozdanog udara u pacijenata sa FA. UnatoC svojoj jednostavnosti, sustav bodovanja
CHADS, bio je kritiziran zbog neuklju€ivanja uobicajenih ¢imbenika rizika za mozdani
udar. To je posljedi¢no rezultiralo inkluzivnijim sustavom bodovanja, CHA,DS,-VASc.
Zanimljivo je da je dokazano da su mnoge komponente ovog bodovnog sustava
povezane s razvojem POAF-a, stoga je koristenje tog bodovnog sustava korisno u
predvidanju nastanka POAF-a u pacijenata. (40,46,55) Postoje i drugi bodovni sustavi

korisni za predvidanje nastanka POAF-a poput HATCH bodovnog sustava (tablica 5).

Tablica 5. HATCH bodovni sustav

HATCH bodovni sustav Bodovi
Hipertenzija 1
Dob = 75 god 1
TIA ili mozdani udar 2
KOPB 1
Sr¢ano zatajenje 2
Maksimalni broj bodova 7

HATCH bodovni sustav razvili su De Vos i suradnici za predvidanje napredovanja
fibrilacije atrija od paroksizmalne do perzistentne i ukljuCuje jednostavne Klinicke

parametre koji se mogu lako izraCunati. Svaka varijabla HATCH-a povezana je sa
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dilatacijom lijevog atrija, Sto je vazna komponenta u nastanku POAF-a. (56) Koristi se i
bodovni sustav POAF koji je jedini sustav bodovanja koji je osmisljen za predvidanje
POAF-a u pacijenata koji su podvrgnuti CABG operaciji ili operaciji zalistaka koristeci 7
varijabli identificiranih u multivarijabilnoj analizi.(56) POAF model predvidanja ukljuCuje
varijable kao $to su dob, KOPB, operacija zalistaka, hitni status, preoperativha potreba
za |IABP (intraaortalna balon pumpa), uznapredovalo zatajenje bubrega
(eGFR<15ml/min) i smanjenje EF (ejekcijske frakcije) <30%. (56,57)

Tablica 6. POAF bodovni sustav za predvidanje nastanka POAF-a

POAF bodovni sustav Bodovi
Dob <60

60-69

70-79

=80

KOPB

eGFR < 15 mL/min

Hitni status

Preoperativni IABP
LVEF < 30%

Valvularna operacija

O = = A Al al af W N -] O

Maksimalni broj bodova

Nedavno je razvijen i COM-AF bodovni sustav kao kombinacija varijabli iz sustava
HATCH, POAF i CHA2DS2-VASc kako bi sa $to vecom sigurnoSéu mogli predvidjeti
nastanak POAF-a.(56)
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Tablica 7. COM-AF bodovni sustav za predvidanje nastanka POAF-a

COM-AF bodovni sustav Bodovi
Dob 275 2

Dob 65-74 1
Zatajenje srca 2
Zenski spol 1
Hipertenzija 1
Diabetes 1

TIA ili mozdani udar 2
Maksimalni broj bodova 10

Provedene su i studije koje su se temeljile na mjerenju biokemijskih parametara u krvi
koji bi mogli biti povezani sa vec¢om incidencijiom POAF-a. U jednoj takvoj studiji
provedenoj na 1191 pacijenata bez preoperativne FA koji su iSli na kardiokirurski zahvat
zaklju€eno je da su znacajni neovisni prediktori POAF-a: nizak hematokrit, nizak broj
trombocita, nizak LDL, poviSen konjugirani bilirubin, nizak GFR i visoke razine CRP-a u
krvi. (58)

Nakon $to lijeCnik predvidi vjerojatnost od nastanka POAF-a preoperativho se mogu

uciniti neki postupci kako bi incidencija postoperativne fibrilacije atrija bila Sto manja.

Beta-adrenergicki blokatori su najviSe proucCavani lijekovi koriSteni u svrhu prevencije
POAF-a nakon kardiokirurSkog zahvata. Dobrobit preoperativnog uzimanja beta
blokatora vjerojatno se odnosi na slabljenje simpatickog tonusa, Sto ima izravan ucinak
na refraktornost atrija i poCetak aritmije. Nedavnim sustavnim pregledom koji su proveli
Arsenault i suradnici pronadena su 33 ispitivanja sa 4698 pacijenata koja su pokazala
znaCajno smanjenje incidencije POAF-a s primjenom beta-blokatora u usporedbi s
placebom.(43,59) ESCove smjernice navode da je preoperativna uporaba beta-blokatora
poput propranolola u kardijalnoj i nekardijalnoj kirurgiji povezana sa smanjenom
uCestaloSc¢u postoperativne FA.(1) Prijeoperacijska primjena beta-blokatora istaknuta je

kao preporuka klase | za prevenciju POAF-a nakon kardiokirurS8ke operacije. (1,43).
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Sotalol je neselektivni pripadnik beta blokatora koji takoder ima vazne antiaritmiCke
uCinke. Brojne studije istrazivale su profilaksu sotalolom kao mjeru smanjenja incidencije
POAF-a. U meta-analizi 14 ispitivanja uklju€ujuéi 2.583 pacijenata koji su usporedivali
beta-blokator ili placebo, Burgess i suradnici otkrili da je sotalol ucinkovitiji u smanjenju
POAF nego bilo koji drugi beta-blokator ili placebo. Medutim, provedeno je ispitivanje koje
usporeduje sotalol s metoprololom gdje je prijavljena veéa prevalencija postoperativnih
bradiaritmija uz profilaksu sotalolom.(41) ESCove smjernice navode da su ucinci sotalola

na profilaksu nastanka POAF-a nejasni. (1)

U metaanalizi istrazivanja amiodaron i beta-blokatori bili su podjednako ucinkoviti u
smanjenju postoperativne AF, ali je njihova kombinacija bila bolja, tj. uCinkovitija u
prevenciji POAF-a od samo beta-blokatora.(1) Amiodaron kao predstavnik antiaritmika je
po istrazivanja veoma efektivan u sprjeCavanju nastanka POAF-a. lako sigurnost
primjene amiodarona u kardiokirurdkih pacijenata bila dovedena u pitanje od strane nekih
autora zbog brojnih nuspojava, uvjerljiv dokaz o ucinkovitosti i sigurnosti amiodarona
dokazana je PAPABEAR(eng. Prophylactic Oral Amiodarone for the Prevention of
Arrhythmias that Begin Early After Revascularization, Valve Replacement, or Repair)
studijom. U ovom velikom istrazivanju pacijenti su 13 dana pre i postoperativho uzimali
amiodaron Sto se pokazalo kao ucinkovita terapija u prevencijiPOAF-a nakon
kardiokirur§kog zahvata.(41) Po smjernicama ESC-a iz 2020.godine zajedno sa beta
blokatorima preporuéen je u prevenciji nastanka POAF-a prije kardiokirurSkog zahvata.
(1) Arsenault i suradnici kombinirali su 33 ispitivanja koja su uklju€ivala 5402 bolesnika i
otkrili znacajno smanjenje nastanka POAF-a s primjenom amiodarona. Pronadena je
znacajna heterogenost rezultata koja se vjerojatno odnosi na razliCite rezime doziranja,
peroralnu u odnosu na intravenoznu primjenu te preoperativnu ili postoperativnhu
upotrebu. Osim POAF-a, €ini se da amiodaron takoder smanjuje pojavu drugih atrijskih
tahiaritmija.(59) Po rezultatima mnogih studija jasno je da je profilaksa amiodaronom
dokazano ucinkovita u viSse randomiziranih kontroliranih ispitivanja. U sluaju pojave
sinusne bradikardije trebalo bi prekinuti lijeCenje amiodaronom. Protokol od 400 mg
oralnog amiodarona dnevno 3 dana prije operacije, nakon ¢ega slijedi 200 mg dnevno

kroz 10 dana vjerojatno bi bio vrlo u€inkovit.(46)

33



Kao $to je ve¢ naglaseno u patogenezi nastanka POAF-a hipomagnezijemija Cesta je
nakon kardiokirurskog zahvata i povezana je s postoperativnim atrijskim tahiaritmijama.
Suplementacija sa magnezijem znacajno povecava refrakterni period repolarizacije atrija,
stoga bi trebala sudjelovati u smanjenju incidencije POAF-a. Medutim, u literaturi se vode

debate oko ucinkovitosti takve terapije. (1,40,46)

S obzirom na ulogu upale u nastanku POAF-a, mudro je ograni€iti Cimbenike koji dovode
do upale, ukljuCujuci transfuziju krvi. Postoje brojni razlozi za ograni¢avanje transfuzije
krvi tijekom i nakon operacije srca, ukljuCujuci prevenciju respiratornog zatajenja i
zatajenja bubrega. Medutim, takoder postoje dokazi da je transfuzija eritrocita povezana
s povec¢anom stopom POAF-a. U jednom izvjeS¢u koje je podijelilo transfuziju crvenih
krvnih zrnaca u 4 razine, stopa POAF-a se povecala za 61% za svaku povecéanu razinu
transfuzije crvenih krvnih zrnaca. Ovo sugerira dozu-odgovor POAF-a na transfuziju, te
stoga svaka jedinica krvi Cini razliku. Vjerojatni mehanizam je da transfuzija eritrocita
izaziva proupalno stanje, za koje se zna da je u osnovi POAF-a. Stoga je preporuka

izbjegavati transfuzije kada one nisu zaista potrebne. (46)

Uz transfuziju krvi, druge protuupalne intervencije takoder bi mogle biti korisne u
smanjenju POAF-a. Radena su istrazivanja i na upotrebi kolhicina kao tvari koja bi
potencijalno mogla smanijiti upalu i tako doprinijeti prevenciji POAF-a. Meta-analiza
radova gdje je koristen kolhicin nakon kardiokirur§kih zahvata pokazala je da kolhicin
smanjuje incidenciju POAF-a, ali zarad gastrointestinalnih nuspojava poput proljeva. (46)
Druge protuupalne opcije kao sto su kortikosteroidi pokazali su u sustavnom pregledu da
imaju znacCajan ucinak na smanjenu pojavu POAF-a, ali ti su lijekovi u ograni¢enoj
upotrebi u ovu svrhu radi mnogih nuspojava koje uzrokuju. (46) Statini osim svoje funkcije
u snizavanju razina kolesterola takoder imaju protuupalno djelovanje. Klini¢ka ispitivanja
su pokazala da statini zna¢ajno smanjuju razine CRP-a, TNF-a, IL-6 IL-1 u odnosu na
placebo. Provedena je studija gdje su Atorvastatin i rosuvastatin bili koriSteni u svrhu
prevencije POAF-a. Prednosti statina su $to imaju manje nuspojava od drugih lijekova
koji se mogu Koristiti u istu svrhu. U nekim studijama rosuvastatin primijenjen
perioperativno nije imao ucinka na incidenciju POAF-a u usporedbi s placebom. Medutim,
viSestruke meta-analize pokazale su da su statini ucinkoviti u prevenciji POAF-a u
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bolesnika koji su podvrgnuti CABG-u, pri ¢emu je atorvastatin pokazao vecu ucinkovitost

od rosuvastatina. (40)

U epikardijalnom masnom tkivu nalaze se ganglionarni pleksusi koji djeluju kao integrirani
centri za autonomnu inervaciju i djeluju na SA i AV ¢vor. Buduéi da je dokazano da
stimulacija i parasimpatiCkog i simpatiCkog Ziv€anog sustava u sréanom tkivu inducira
POAF, postavljena je hipoteza da bi denervacija tih pleksusa smanijila incidenciju POAF-
a. Provedena je studija na 200 pacijenata kojima je ubrizgan CaCl2 u 4 glavna atrijska
pleksusa te se rizik nastanka POAF-a smanjio sa 36% na 15%, ali se duljina
hospitalizacije nije promijenila. Jedna vrsta botulin toksina A je takoder testirana u svrhu
denervacije pleksusa u epikardijalnom masnom tkivu. Dvostruko slijepo klinicko
ispitivanje koje je ukljucivalo 145 pacijenata pokazalo je smanjenu incidenciju POAF-a u
usporedbi s placebom sa 47,8% na 36,5%. lako ovaj rezultat nije statisti¢ki znacajan, Cini
se da injekcija botulina osobito obecava u prevenciji POAF-a zbog vrlo malo nuspojava.
Potrebno je provesti istrazivanja u vezi denervacije pleksusa na vec¢im skupinama ljudi

kako bi se vidjela ucinkovitost ovih tvari u prevenciji POAF-a. (40)

Ispitana je i uCinkovitost neinvazivne transkutane elektriCne stimulacije (LLTS) velikog
aurikularnog zivca za smanjenje rizika od nastanka POAF-a. Hipoteza je da LLTS
modulira aktivnost neuravnotezenog sréanog autonomnog ziv€anog sustava $to bi dovelo
do smanjenja incidencije POAF-a. U jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj studiji, 40
pacijenata je podijeljeno u 2 grupe od kojih je jedna skupina od 20 pacijenata podvrgnuta
lije€enju LLTS-om. Klju¢ni nalaz bio je da su pacijenti koji su bili podvrgnuti LLTS-u imali
znacajno manju incidenciju POAF-a (4 od 20) u usporedbi s kontrolnom skupinom (11 od
20). Medutim, vrileme i duljina trajanja epizoda POAF-a nisu se razlikovali izmedu
pokusne i kontrolne skupine. Pacijenti u obje skupine koji su razvili POAF iskusili su
produljenu duljinu boravka u bolnici u usporedbi s onima bez POAF-a. Ovi rezultati
pokazuju ucinkovitost LLTS-a kao preventivne terapije za POAF ali i iziskuju buduce vece
multicentri€no ispitivanja. (44) Takoder se pretpostavlja i da minimalno invazivna kirurgija
doprinosi smanjenju incidencije POAF-a. Transkateterska zamjena aortne valvule (TAVR)
je metoda koja postaje sve popularnija u odnosu na KirurS§ku zamjenu aortnog zalistka
zbog toga Sto je manje invazivna. U ispitivanju PARTNERS, pacijenti podvrgnuti TAVR-u
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imali su manju incidenciju POAF-a od pacijenata podvrgnutih klasi¢noj kirurSkoj zamjeni
zalistka. (40,60)

Beta
blokatori

Amiodaron

Prevencija
POAF-a

Minimalno Nadoknada

magnezija

invazivna
kirurgija

Graf 2. Mogucnosti prevencije POAF-a
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5.ZAKLJUCAK

POAF je Cesta komplikacija koja se javlja u 20-55% kardiokirurSkih zahvata te pacijenti
potom imaju povecan rizik od mozdanog udara, tromboembolije i smrti. Faktori rizika i
etiologija POAF-a slabo su poznate. Medutim, faktori rizika koji su se pokazali znacajni
ukljuCuju vrstu operacije, dob, dijabetes, hipertenziju, zatajenje srca, KOPB, pretilost,
muski spol i infarkt miokarda. Moguci mehanizmi koji doprinose razvoju POAF-a su
promjene na miocitima atrija, operativna ozljeda atrija, simpaticka stimulacija, lokalna i
sistemska upala, oksidativni stres i poremecaji elektrolita. Prilikom pojave POAF-a u
slu€aju hemodinamski nestabilnih pacijenata indicirana je hitna elektrokardioverzija. Za
hemodinamski stabilne pacijente treba se uspostaviti kontrola frekvencije. Buducéi da se
POAF najCeSce spontano konvertira u sinus ritam, metoda kontrole ritma uz pomoc
primjerice antiaritmika ostavlja se za pacijente kojima se nakon 24 sata POAF nije
konvertirala. POAF takoder predstavlja veliko optereéenje zdravstvenog sustava
povecéanjem troSkova pacijentovog boravka u bolnici. Zbog prevalencije POAF-a od velike
je vaznosti da se mehanizmi nastanka POAF-a dodatno istrazuju kako bi pacijentima
omogucili pravovremenu prevenciju. Trenutno postoje znacajne varijacije u prevenciji
nastanka POAF-a. Dosada$nja istrazivanja govore kako su beta-blokatori ucinkoviti i
sigurni i mogu se Koristiti u vecine pacijenata. Stoga, osim ako nije kontraindicirano,
betablokatore treba primjenjivati perioperativno ili nastaviti ako su ve¢ dio stalne terapije.
Antiaritmici, odnosno amiodaron je takoder dokazan kao ucinkovita terapija prevencije
nastanka POAF-a, stoga bi bilo najbolje kombinirati te dvije terapije kako bi $to viSe
smanijili incidenciju POAF-a. | druge preventivhe metode se aktivno istrazuju, medutim za

sada nemamo pravi protokol prevencije nastanka POAF-a.
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