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WYKAZ SKROTOW WYSTEPUJACYCH W PRACY

ACETI inhibitor konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin-converting-enzyme inhibitor),
AF: migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation),

AFL: trzepotanie przedsionkdéw (ang. atrial flutter),

ALAT: aminotransferaza alaninowa,

Ao: wymiar opuszki aorty w osi dtugiej w projekcji przymostkowej,

AR: niedomykalno$¢ zastawki aortalnej (ang. aortic regurgitation) ,

ASA: kwas acetylosalicylowy (ang. acetylsalicylic acid),

ASPAT: aminotransferaza asparginowa,

BH4: tetrahydrobiopteryna,

BMI: indeks masy ciata (ang. body mass index),

CABG: operacja pomostowania aortalno-wieficowego (ang. coronary artery bypass grafting),
Ca-bloker: bloker kanalu wapniowego,

CPB: krazenie pozaustrojowe (ang. cardiopulmonary bypass),

Cx: tetnica okalajgca (ang. circumflex coronary artery),

Dgl: tetnica diagonalna 1,

EF: frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. ejection fraction),

EKG: elektrokardiogram,

GFR: wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (ang. glomerular filtration rate),

GGN: goérna granica normy,

Hb: hemoglobina,

HDL-cholesterol : cholesterol o duzej gestosci (ang. high density lipoprotein cholesterol) ,
Hs-CRP: biatko C-reaktywne wysokiej czutosci (ang. high sensitivity C-reactive protein),

IABP: kontrapulsacja wewnatrzaortalna (ang. intraaortic baloon pump),



IM: tetnica wiencowa posrednia (ang. intermediate coronary artery),

INF- y: y-interferon,

KKCz: koncentrat krwinek czerwonych,

LAD: tetnica wiencowa zstepujgca przednia (ang. left anterior descending coronary artery),
LBBB: blok lewej odnogi peczka Hisa (ang. left bundle branch block),

LDL-cholesterol: cholesterol o matej gestosci (ang. low density lipoprotein cholesterol),
LIMA: tetnica piersiowa wewnetrzna lewa (ang. left interial mammary artery),

LK: wymiar koncoworozkurczowy lewej komory w osi dtugiej w projekcji przymostkowej,
LM: pien lewej tetnicy wiencowej (ang. left main),

LP: wymiar przednio-tylny lewego przedsionka w osi dtugiej w projekcji przymostkowej,
LRA: tetnica promieniowa lewa (ang. left radial artery),

Mgl: galaZz marginalna 1,

MR: niedomykalno$¢ zastawki mitralnej (ang. mitral regurgitation),

NADPH: fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ang. nicotinamide adenine

dinucleotide phosphate),

NF-kf: czynnik transkrypcyjny kf (ang. nuclear factor xp3),

NO: tlenek azotu,

NOS: syntaza tlenku azotu,

OB: odczyn Biernackiego,

Oy : wolny rodnik tlenowy,

Off-pump: operacja bez uzycia krazenia pozaustrojowego,

On-pump: operacja z uzyciem krazenia pozaustrojowego,

ONOQO': peroksynitrat,

PCI: przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention),

PK: wymiar drogi odptywu prawej komory w osi dtugiej w projekcji przymostkowe;,



PMK: grubos$¢ przegrody migedzykomorowej w rozkurczu w osi dhlugiej w projekcji

przymostkowej,

POAF: pooperacyjne migotanie przedsionkéw (ang. postoperative atrial fibrillation),
RBBB: blok prawej odnogi peczka Hisa (ang. right bundle branch block),

RCA: prawa tetnica wiencowa ( ang. right coronary artery),

RDW: rozpigtos¢ rozktadu objetosci erytrocytéw (ang. red blood cell distribution width),
RIMA: tetnica piersiowa wewnetrzna prawa (ang. right internal mammary artery) ,

ROS: formy wolnych rodnikow tlenowych (ang. reactive oxygen species),

Sciana tylna LK: grubo$¢ $ciany tylnej lewej komory w rozkurczu w osi dugiej w projekcji

przymostkowej,
TIA: przemijajace niedokrwienie mézgu (ang. transient ischemic attack),
TNF a: czynnik martwicy nowotwordw o (ang. tumor necrotic factor),

WBC: leukocyty (ang. white blood cell).



1.WSTEP

1.1. Pooperacyjne migotanie przedsionkow

Migotanie przedsionkéw jest najczestszg arytmig komplikujacg okres po operacjach
kardiochirurgicznych. Uwage zwraca fakt czestego wystepowania migotania przedsionkow w
pierwszych dobach po operacji nawet u chorych, u ktorych wezesniej migotanie przedsionkow
nie wystepowato. Wiekszos¢ epizodow migotania przedsionkéw po operacji pojawia si¢ w
pierwszych szesciu dobach, z maksymalng iloscig w drugiej i trzeciej dobie pooperacyjnej, a
jego czestos$¢ spada do 2% przy wypisie pacjenta ze szpitala [1]. Mimo 1z zaburzenia te majg
przewaznie charakter przejSciowy i samo ograniczajacy si¢, jednak moga one prowadzi¢ do
niestabilno$ci hemodynamicznej, niewydolnosci serca, udaru mézgu, niewydolnos$ci nerek, co
wiece] istotnie zwigkszajg Smiertelnos¢ odleglta [2] oraz ryzyko nawrotu migotania
przedsionkow [3], a takze sg zwigzane z wyzszymi kosztami hospitalizacji, m.in. z powodu
wydluzenia czasu hospitalizacji [4]. Wystgpienie migotania przedsionkow w okresie

pooperacyjnym zwigzane jest z réznymi czynnikami 1) przedoperacyjnymi, np. wiek, choroba

1.1.1. Pooperacyjne migotanie przedsionkow: czesto$¢ wystepowania

Prawdopodobienstwo wystapienia pooperacyjnego migotania przedsionkow rézni si¢ w
zaleznosci od rodzaju operacji oraz metody detekcji arytmii. I tak prawdopodobienstwo to jest
nizsze w przypadku izolowanej operacji pomostowania aortalno-wiencowego i chorych po
transplantacji serca (odpowiednio 10%-32% 111 %) [3, 5-9], a najwyzsze (25-64%) u chorych
poddanych taczonej operacji na zastawce i CABG [4, 6, 9-11] oraz u pacjentow poddanych
izolowanej operacji wymiany zastawki (ok. 25-49%) [4, 6, 9-12]. Wyzszy odsetek epizodow
pooperacyjnego migotania przedsionkow jest opisywany w przypadku 24-godzinnej telemetrii
prowadzonej przez dtuzszy okres hospitalizacji, w poréwnaniu z cigglym monitoringiem
prowadzonym tylko przez pierwsze 48h 1 wykonywanym pojedynczym zapisem EKG w
przypadku objawowej arytmii w okresie pdzniejszym [9, 13-14]. Wplyw na roézny odsetek
wystepowania pooperacyjnego migotania przedsionkow w badaniach ma rowniez fakt, ze do
badan wiaczano pacjentow wedlug roéznych kryteriow arytmii, np. tylko pacjentow z
migotaniem przedsionkow wymagajagcym zastosowania leczenia, migotaniem przedsionkow
trwajacym wigcej niz 5 min lub wigcej niz 10 min, czy tez kazdym migotaniem przedsionkow

wykrytym w EKG.



1.1.2. Pooperacyjne migotanie przedsionkow: patomechanizm

Patomechanizm pooperacyjnego migotania przedsionkow jest zlozony. Do czynnikow
wywotujacych POAF naleza przewlekle czynniki wystepujace juz u pacjenta przed operacja:
przebudowa lewego przedsionka, nadci$nienie tgtnicze, cukrzyca, choroba ptuc, otytos¢ czy
niedomykalno$¢ zastawki mitralnej oraz ostre czynniki zwigzane z operacja takie jak: sam uraz
operacyjny 1 zapalenie, niedokrwienie i nast¢pujace po nim uszkodzenie poreperfuzyjne
zwigzane z krazeniem pozaustrojowym, zmiany cisnien w przedsionkach, przecigzenie
objetosciowe, aktywacja uktadu wspotczulnego w czasie operacji oraz stres oksydacyjny [15-
16]. Charakterystyczny czas wystgpowania POAF, gtownie w drugiej 1 trzeciej dobie
pooperacyjnej, ktory koreluje z wyrzutem cytokin prozapalnych oraz aktywacja komplementu
wskazuje na kluczowa rolg procesu zapalnego w etiologii POAF [17-19]. W chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego stwierdza si¢ bowiem zwigkszong liczbe krazacych leukocytow
(WBC), szczeg6lnie monocytéw 1 makrofagdw oraz ich wzmozong aktywnos$¢. Wraz ze
wzrostem aktywno$ci monocytow wzrasta takze stgzenie neopteryny: markera komoérkowej
odpowiedzi zapalnej. Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy stezeniem neopteryny, a stopniem

nasilenia chordb sercowo-naczyniowych.

Badania eksperymentalne i1 kliniczne wykazaty zwigzek pomigdzy przebudowa
strukturalng przedsionkow, tzw. remodelingiem, a wystepowaniem migotania przedsionkow.
Opisano duze nasilenie miocytolizy w uszku prawego przedsionka w grupie chorych, u ktorych
wystapito POAF poddanych CABG, jak i operowanych z powodu wady mitralnej, niezaleznie
od rytmu przed zabiegiem [20]. Wykazano réwniez, zwigzek migdzy stopniem nasilenia
wtoknienia uszka prawego przedsionka, a wystgpieniem POAF po operacji pomostowania
aortalno-wiencowego u pacjentoéw operowanych zarowno w krazeniu pozaustrojowym jak i bez

jego uzycia [ 21].
1.1.3. Rola zapalenia w pooperacyjnym migotaniu przedsionkoéw

Zaobserwowano, ze we wczesnym okresie pooperacyjnym (najczesciej w 2 1 3 dobie
pooperacyjnej) rownoczesnie z najwieksza czestoscig epizodow POAF maksymalnie wzrasta
stezenie CRP [17], interleukiny-2 [22] i interleukiny-6 [18]. Ponadto u pacjentow z POAF
stwierdza si¢ wyzszy poziom monocytow oraz ich zwigkszong aktywacje, jak rowniez wyzszy
poziom neutrofilii [23-24]. Kolejnym czynnikiem zwigzanym z zapaleniem bedacym

potencjalnym predyktorem POAF jest zwickszona przedoperacyjnie i pooperacyjnie liczba



WBC, jednak nie we wszystkich badaniach potwierdzono t¢ zaleznos¢ [25-27]. Udowodniono,
ze biatko C-reaktywne (CRP) jest czynnikiem predykcyjnym AF niezwigzanego z operacja
[19, 28]. CRP to bialko ostrej fazy pelnigce wiele funkcji w procesie zapalnym: wigze i
aktywuje komplement, indukuje ekspresj¢ wielu molekut adhezyjnych oraz czynnika
tkankowego, posredniczy w pobieraniu czastek LDL przez makrofagi w endotelium, indukuje
infiltracj¢ monocytow do $cian tetnic [29-32]. Mechanizm dziatania CRP w AF pozostaje
jednak niejasny; jedng z opisywanych hipotez taczacych CRP z AF jest jego bezposrednie
wigzanie si¢ z blonami kardiomiocytéw przedsionka w efekcie doprowadzajace do nasilenia
lokalnego procesu zapalnego 1 uszkodzenia tkankowego. W przeciwienstwie do AF
niezwigzanego z operacja, wyniki badan oceniajace CRP jako czynnik predykcyjny POAF sa
jednak sprzeczne: w czeéci potwierdzono te zalezno$¢ [1, 33], w innych badaniach nie

wykazano zwigzku przedoperacyjnego CRP z wystgpieniem POAF [34-35].

Ciekawym, do tej pory niewyjasnionym zagadnieniem, jest zwigzek uzycia CPB z
wystgpieniem POAF. Uwaza si¢, ze za aktywacj¢ procesu zapalnego, w tym aktywacje
komplementu w okresie pooperacyjnym, w duzej mierze odpowiedzialne jest krazenie
pozaustrojowe (CPB). I tak, aktywacja komplementu odbywa si¢ w dwoch etapach: w
pierwszym, zwigzanym z bezposrednim kontaktem krwi z powierzchnig urzadzenia do
krazenia pozaustrojowego , gtéwna role odgrywa alternatywna droga aktywacji komplementu
poprzez czynnik martwicy nowotworow o (TNF o ), w drugim natomiast, zwigzanym z
zastosowaniem protaminy po CPB, komplement jest aktywowany droga klasyczng. W
niektérych badaniach nie wykazano istotnie mniejszej ilosci epizodow POAF u chorych
operowanych bez CPB, w poréwnaniu z chorymi operowanymi z uzyciem CPB [9, 36-41]. W
innych pracach z kolei stwierdzono, ze CPB byto gléwnym predyktorem wystgpienia POAF,
szczegOlnie w grupie starszych pacjentow z wysokim ryzykiem operacyjnym [42-46].
Zastosowanie CPB jest zwigzane z og6lnoustrojowym zapaleniem, jednak wydaje si¢, ze
réwnie istotng role w etiologii POAF odgrywa miejscowe zapalenie spowodowane sama
ingerencja chirurgiczng, ktora prowadzi do przejSciowego jatowego zapalenia osierdzia w
czasie gojenia rany pooperacyjnej. Uwaza si¢ bowiem, ze proces zapalny w samej tkance
przedsionkow stwarza warunki do powstania i propagacji AF. I tak w pracy autorstwa
Frustaciego zostaly opisane istotne nacieki zapalne w przedsionkach u 66% pacjentow z
samoistnym migotaniem przedsionkow [47]. W kolejnym badaniu Chen i1 wsp. wykazali
wyzszy poziom komorek CD45+ w uszkach prawego przedsionka u pacjentow z AF w

poréwnaniu z preparatami pacjentow z rytmem zatokowym [48]. W psim modelu jatlowego
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zapalenia osierdzia, uzyskanym poprzez nasierdziowe podanie talku, najwicksza liczba
epizodow AF/AFL wystapita migdzy 2 a 4 doba, podobnie jak ma to miejsce w pooperacyjnym
AF [49-50]. Co wigcej, w takim modelu AF opisano aktywacje 1 proliferacje
podnasierdziowych fibroblastow, czemu towarzyszylo zmniejszenie  liczby
podnasierdziowych miocytéw 1 nieprawidtowosci w rozmieszczeniu koneksyny 40 143 [51].
Opisane zmiany sg zwigzane z zaburzeniami przewodnictwa w tkance przedsionkow, co
promuje powstawanie migotania przedsionkéw. Réwniez w psim modelu, ale z zastosowaniem
operacji kardiochirurgicznej Ishii 1 wsp. wykazali, ze wyzszy stopien nasilenia procesu
zapalnego w tkance przedsionkoéw (mierzonego poprzez aktywnos$¢ mieloperoksydazy i
wielko$¢ nacieczenia przez neutrofile) wigze si¢ ze zwigkszonymi zaburzeniami
przewodnictwa, jak i1 czestszym wystepowaniem AF [52]. W kolejnej pracy stwierdzono, ze
wprowadzony in vitro do tkanki przedsionka pochodzacego od psow, kwas arachidonowy,
powodowat zaburzenia przewodnictwa wewnatrzprzedsionkowego [53]. Uwaza si¢ takze, ze
przewlekte zapalenie moze powodowac strukturalng przebudowe przedsionkéw, jak réwniez
komor, co ma zwigzek z wystgpowaniem migotania przedsionkow. W tkankach pobranych
posmiertnie z przedsionkdéw [54] 1 komodr [55] serca stwierdzono bowiem istotnie wyzszy
stopien zwtoknienia oraz naciekow zapalnych u pacjentow, u ktérych wystepowato migotanie
przedsionkow w dokumentacji medycznej w porOwnaniu z pacjentami bez migotania

przedsionkow.

Kolejnym patomechanizmem odpowiedzialnym za powstawanie POAF jest stres
oksydacyjny. Fizjologicznie wolne rodniki tlenowe (reactive oxygen species: ROS) shuzg do
wewnatrz- 1 migdzykomérkowej komunikacji. Jednak w przypadku nadmiernej,
niekontrolowanej produkcji ROS, niezréwnowazonej przez endogenne czynniki
antyoksydacyjne dochodzi do patologicznego stresu oksydacyjnego. I tak, gtowng rolg badane;j
neopteryny jest zwigkszanie potencjatu cytotoksycznego makrofagéw poprzez promowanie
wlasnie stresu oksydacyjnego. Wykazano, ze stosowanie CPB w czasie operacji powoduje
kontrolowane niedokrwienie i w nastepstwie reperfuzje, w wyniku ktorej powstaje zwigkszona
ilos¢ ROS, ktore przyczyniaja si¢ do ogluszenia, a nawet §mierci komorek miokardialnych [56-
57]. W trakcie CPB dochodzi réwniez do kontaktu erytrocytow ze sztucznymi powierzchniami,
co powoduje, ze staja si¢ one podatne na uszkodzenia i w efekcie w krazeniu pojawia si¢ wigce;j
wolnej hemoglobiny [58-60]. Ponadto, na modelach zwierzecych badano wpltyw stresu
oksydacyjnego na remodeling elektryczny przedsionkéw. Opisano, ze w czasie szybkiej

stymulacji przedsionkéw (rapid atrial pacing: RAP) kwas askorbinowy (witamina C,
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antyoksydant) podany w ciggu 24-48 godzin zmniejszat powstawanie reaktywnych form tlenku
azotu, stopien elektrycznego remodelingu oraz czgsto$¢ wystepowania POAF [61]. W
badaniach klinicznych natomiast, u pacjentow z przetrwatym AF wykazano niekorzystny efekt
stresu oksydacyjnego na kardiomiocyty przedsionkow: stwierdzono, m.in. powstawanie
reaktywnych form tlenku azotu, ktére prowadza do utleniania lipidow komérkowych, DNA i
w efekcie powoduja $mier¢ komorek oraz zaburzenia funkcji skurczowej przedsionkow [62].
Co wigcej, udokumentowano réwniez zwigkszong aktywnos¢ oksydacyjna oksydazy NADPH
(ang. atrial nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, enzymu odpowiedzialnego za
tworzenie ROS) w uszku prawego przedsionka u pacjentow z AF niezwigzanym z operacjg w
porownaniu z pacjentami bez AF [63]. Podobnie Kim i wsp. wykazatl wyzszg aktywnos$¢
oksydazy NADPH mierzonej w uszku prawego przedsionka u pacjentow, u ktorych wystapito
POAF po operacji CABG z uzyciem CPB w poréwnaniu z pacjentami bez POAF [64]. W tym
badaniu aktywnos$¢ oksydazy NADPH byta najwazniejszym niezaleznym predyktorem POAF.
Co ciekawe, nie bylo istotnych réznic w aktywnos$ci oksydazy NADPH przed uzyciem CPB 1
po reperfuzji. Stad autorzy konkluduja, ze zapalenie spowodowane samg operacja jest
wazniejszym czynnikiem odpowiedzialnym za zwigkszenie aktywnos$ci oksydazy NADPH 1 w
efekcie stresu oksydacyjnego w przedsionkach, w poréwnaniu z niedokrwieniem i reperfuzja
zwigzang z CPB. W kolejnym badaniu wykazano wigkszy wzrost ogdlnoustrojowego, jak i
lokalnego stresu oksydacyjnego w kardiomiocytach u pacjentéw, u ktorych wystapito POAF w

pordwnaniu z pacjentami bez POAF [65].

Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze role w powstawaniu migotania przedsionkéw
odgrywa takze tkanka tluszczowa, a w szczego6lnosci tkanka tluszczowa okotosercowa,
znajdujaca si¢ przy lewym przedsionku, ktora posiada funkcje endokrynng. Widknienie i
zapalenie, ktore $cisle wigze si¢ z migotaniem przedsionkéw, jest bowiem stymulowane
poprzez wydzielanie przez okotosercowa tkanke tluszczowa substancji takich jak: adipokiny,
cytokiny zapalne i ROS [66-67]. Opisano badania, w ktorym stwierdzono, ze zwigkszona
wielko$¢ okotosercowej tkanki ttuszczowej mierzonej w tomografii komputerowej jest silnym
predyktorem wystgpienia POAF w populacji pacjentow poddanych operacji pomostowania

aortalno-wiencowego [68-69].
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1.1.4. Pooperacyjne migotanie przedsionkow: leczenie 1 prewencja

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego bezobjawowe epizody
pooperacyjnego migotania przedsionkdw mozna pozostawi¢ bez leczenia 1 wykona¢ planowg
kardiowersje arytmii [70]. Jesli jednak POAF jest objawowe (np. powoduje niestabilnos¢
hemodynamiczng lub dusznos$¢) to nalezy od razu wykona¢ kardiowersje elektryczng lub
farmakologiczng za pomocg dozylnego wlewu amiodaronu. Lekami zalecanymi w prewencji
POAF natomiast, sg beta-blokery oraz amiodaron; nie potwierdzono skutecznego dziatania
innych substanc;ji takich jak: magnez [71], wielonienasycone kwasy tluszczowe z grupy omega-
3 [72-76], kolchicyna [77] 1 glikokortykosteroidy [78-79], nie potwierdzono roéwniez
skuteczno$ci wycigcia tylnej czesci osierdzia [80] w prewencji POAF. Jedyna metoda
potwierdzong w zapobieganiu POAF wydaje si¢ by¢ pooperacyjna stymulacja
dwuprzedsionkowa narzuconym szybkim rytmem (overdrive), ale ze wzgledu na jej inwazyjny
charakter nie jest ona powszechnie stosowana [81]. W przypadku migotania przedsionkow
trwajacego >48h zaleca si¢ wdrozenie leczenia przeciwkrzepliwego celem prewencji udaru
mézgu 1 zatorowosci obwodowej, brak danych natomiast o stosowaniu leczenia

przeciwkrzepliwego w przypadku krotszych epizodow arytmii.
1.2. Neopteryna

Neopteryna to biomarker immunologicznej odpowiedzi komodrkowej, nalezacy do klasy
pterydyn, wydzielana jest przez pobudzone makrofagi 1 komoérki dendrytyczne.
Najwazniejszym stymulantem do produkcji neopteryny jest y-interferon (INF- y) uwalniany
gtownie przez limfocyty T, ktory bezposrednio dziata na enzym cyklohydrolaze I trifosforanu
guanozyny, tworzacym neopteryne [82]. Gléwng rolg neopteryny jest zwigkszanie
cytotoksycznego dziatania aktywowanych makrofagdw i komorek dendrytycznych [83]. Dzieje
si¢ to poprzez zdolno$¢ neopteryny do zwigkszania stresu oksydacyjnego i przyczyniania si¢
do powstawania réznych form wolnych rodnikow [84-85]. Mechanizm ten mozna wyjasni¢
przede wszystkim faktem, ze produkcja neopteryny odbywa si¢ kosztem produkcji
tetrahydrobiopteryny (BH4), kofaktora syntazy tlenku azotu (NOS). W efekcie, niedobor
kofaktora NOS prowadzi do rozpadu NOS i powstania wolnych rodnikéw tlenowych (O2).
Nastepnie O2” wehodzi w reakcje z tlenkiem azotu (NO) , tworzac peroksynitrat (ONOO"). Ta
reaktywna forma tlenku azotu (ONOO"), dalej inaktywuje BH4 poprzez jego utlenianie [83,86].
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1.2.1. Znaczenie neopteryny

Podwyzszone st¢zenie neopteryny zostalo opisane w réznych stanach klinicznych, ktérych
wspolng cechg jest zapalenie 1 zwigkszona odpowiedz uktadu immunologicznego. I tak, wiele
badan wykazato zwickszone stezenie neopteryny w chorobach sercowo-naczyniowych [87-88].
Udowodniono podwyzszone stezenie neopteryny u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca
[89-95], u pacjentow z nasilonymi zmianami miazdzycowymi w tetnicach szyjnych [96], z
przewlekta niewydolnoscia serca ze zmniejszona [97], jak i zachowang frakcja wyrzutowa [98].
Co wiecej, neopteryna byta opisana w wigkszos$ci tych badan jako marker predykcyjny zgonu
i niekorzystnych zdarzen. Podobnie, w badaniach wtasnych, w populacji pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem plucnym oraz nieoperacyjnym przewlekltym zakrzepowo-zatorowym
nadci$nieniem ptucnym wykazano podwyzszone st¢zenie neopteryny w surowicy wzgledem
grupy kontrolnej. W tym badaniu neopteryna byla réwniez predyktorem zgonu oraz
pogorszenia klinicznego [99]. Caruso 1 wsp. wykazali natomiast, ze podwyzszone stezenie
neopteryny jest niezaleznie zwigzane z przebudowa lewej komory u chorych z przewlekta
niewydolnos$cia serca [100]. Ta niekorzystna przebudowa moze by¢ zwigzana z rola neopteryny
w zaleznej od stresu oksydacyjnego apoptozie migsni gladkich tozyska naczyniowego i
promowaniu powstawania blaszek miazdzycowych [101]. W ciekawym badaniu Balogh i wsp.
udokumentowali, ze infuzja neopteryny do izolowanych serc szczuréw powodowata ich
dysfunkcje¢, a podanie N-acetylocysteiny niwelowato jej negatywny wplyw na badane serca
[102]. Ponadto, wykazano istotnie wyzszg ilos¢ makrofagéw wydzielajagcych neopteryne
(neopterin-positive macrophages) w preparatach blaszek miazdzycowych pobranych od
pacjentdw z niestabilng dlawicg piersiowa w poréwnaniu z pacjentami ze stabilng diawica
piersiowa, co moze $wiadczy¢ o wudziale neopteryny w destabilizacji blaszki
miazdzycowej[103]. Co wigcej, udokumentowano,
ze neopteryna bierze udziat w promowaniu aterogennego fenotypu w ludzkich komorkach
endotelium naczyn wiencowych in vitro poprzez indukowanie czynnika transkrypcyjnego NF-
KB 1 wolnych rodnikéw tlenowych, co zwigksza ekspresje molekut adhezyjnych i czynnika

tkankowego [104].

Podwyzszone warto$ci neopteryny wykazano réwniez w wielu chorobach infekcyjnych
(wyzsze warto$ci pozwalaja odrézni¢ infekcje wirusowa od bakteryjnej) [105], chorobach
nowotworowych [106], autoimmunologicznych, jak réwniez jako marker wczesnego

odrzucania allograftu u pacjentow poddanych przeszczepom narzadéw [107].
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1.2.2. Neopteryna a operacja pomostowania aortalno-wiencowego

Neopteryna byla rowniez badana w populacji pacjentéw poddanych operacji
kardiochirurgicznej, w tym pomostowaniu aortalno-wiencowemu (CABG). I tak stezenie
neopteryny >14.5 nmol/l bylo czynnikiem predykcyjnym powikltan pooperacyjnych po
operacjach kardiochirurgicznych, takich jak: i) niewydolno$¢ krazenia definiowana jako
konieczno$¢ uzycia katecholamin lub IABP do potrzymania skurczowego ci$nienia tetniczego
>80 mmHg, i1) niewydolno$¢ oddechowa: pooperacyjna mechaniczna wentylacja dluzsza niz
24h 1/lub FiO» (frakcja wdychanego tlenu) >0,4, iii) niewydolnos$c nerek: stezenie kreatyniny >
3,0 mg/dl i/lub terapia nerkozastgpcza, iv) niewydolno$¢ watroby: stezenie bilirubiny >2,0
mg/dl 1 co najmniej dwukrotny wzrost st¢zenia ALAT i/lub ASPAT, v) zaburzenia
koagulacyjne takie jak trombocytopenia < 50 x 101 i INR >1,5 [108]. W innym badaniu
wyzsze przedoperacyjne stezenie neopteryny wigzalo si¢ z wystgpieniem zaburzen
poznawczych w grupie starszych pacjentow (> 70 roku zycia) po operacji CABG lub CABG
tacznie z wymiang zastawki serca [109]. W norweskiej pracy natomiast, badano
przedoperacyjne st¢zenie biomarkeroéw takich jak: CRP, laktoferyna, neopteryna oraz koncowy
kompleks dopetniacza u pacjentow poddanych operacjom kardiochirurgicznym w
przewidywaniu pooperacyjnej niewydolnosci serca definiowanej jako uzycie wigcej niz
jednego leku dziatajacego inotropowo dodatnio lub koniecznos$¢ zastosowania kontrapulsacji
wewnatrzaortalnej, po uwzglednieniu uznanych parametrow klinicznych takich jak: nagla
operacja, rodzaj operacji, operacja kardiochirurgiczna w wywiadzie, przewlekta niewydolnos¢
serca, nadcisnienie ptucne, przebyty zawal serca i poziom hemoglobiny [110]. W pracy tej
badacze udowodnili, ze przedoperacyjne wyzsze stgzenie neopteryny wigzalo si¢ z
wystgpieniem niewydolnosci serca, w przeciwienstwie do pozostatych badanych substancji
(OR 2.73, 95%CI 1.65-4.51). Dotychczas jednak nie przeprowadzono badan oceniajacych
zwigzek stezenia neopteryny z wystgpieniem POAF.
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2. CEL PRACY

Pooperacyjne migotanie przedsionkéw (POAF) jest najczestsza tachyarytmia nadkomorowsa
komplikujacg okres po operacjach kardiochirurgicznych. Wystapienie migotania przedsionkow
w okresie pooperacyjnym zwigzane jest z wieloma czynnikami 1) przedoperacyjnymi, ii)
srédoperacyjnymi oraz iii) pooperacyjnymi. Istotnym patomechanizmem powstawania POAF
jest proces zapalny i zwigkszony stres oksydacyjny. Neopteryna to biomarker immunologiczne;j
odpowiedzi komorkowej, ktora zwigksza cytotoksyczne dziatanie aktywowanych makrofagdéw
1 komorek dendrytycznych poprzez nasilanie stresu oksydacyjnego. Dotychczas nie

przeprowadzono badan oceniajacych zwigzek st¢zenia neopteryny z wystapieniem POAF.

Celem pracy byto:

1. Sprawdzenie hipotezy czy stezenie neopteryny jest zwigzane z Wwystgpieniem
pooperacyjnego migotania przedsionkéw u chorych poddanych pomostowaniu aortalno-

wiencowemu.

2. Okreslenie innych czynnikéw laboratoryjnych i klinicznych wptywajacych na wystapienie

pooperacyjnego migotania przedsionkow.

3. Zbadanie zwigzku migdzy wystapieniem pooperacyjnego migotania przedsionkow a

powiklaniami pooperacyjnymi.

4. Zbadanie wpltywu wystapienia pooperacyjnego migotania przedsionkéw na wystapienie
jawnego klinicznie migotania przedsionkow, konieczno$¢ hospitalizacji oraz $miertelnos¢

catkowitag w obserwacji rocznej.

5. Ocena zwigzku obecnos$ci istotnego widknienia prawego przedsionka z wystgpieniem
pooperacyjnego migotania przedsionkdéw u pacjentow operowanych w krazeniu

pozaustrojowym.
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3. MATERIAL

Do prospektywnego badania wlaczono 101 pacjentow (80,2% mezczyzn) z zaawansowang
chorobg niedokrwienng serca, zakwalifikowanych do elektywnej operacji bezposredniej
rewaskularyzacji mig$nia sercowego w Klinice Kardiochirurgii i Transplantologii Katedry
Kardio-Torakochirurgii Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,

operowanych od wrzesnia 2013 do czerwca 2016. Srednia wieku wynosita 62,6+7,3 lata.

Do kryteriow wylaczenia z badania nalezaty: pilna operacja, operacja inna niz samo
CABG, migotanie przedsionkow w wywiadzie, stan po wszczepieniu stymulatora serca,
kliniczne objawy infekcji (temperatura > 38°C, leukocytoza > 12 000/uL), stosowanie
antybiotykoterapii lub sterydoterapii ogdlnoustrojowej, ostra lub przewlekta choroba nerek
wymagajgca hemodializoterapii, niewyrownana nadczynno$¢ tarczycy. Od kazdego pacjenta
uzyskano pisemng zgod¢ na udziat w badaniu. Badanie otrzymato zgode Komisji Bioetycznej
przy Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu numer 546/13,

aneks do zgody numer 205/17.
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4. METODA

4.1. Okres przedoperacyjny

U kazdego pacjenta przed operacjag przeprowadzono doktadne badanie podmiotowe,
przedmiotowe, standardowy 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram oraz przezklatkowe

badanie echokardiograficzne.

Badanie echokardiograficzne bylo wykonywane przez specjaliste¢ kardiologa

do$wiadczonego w badaniach echokardiograficznych. W badaniu tym mierzono:

- w projekcji przymostkowej w osi dhugiej: wymiar koncoworozkurczowy lewej komory,
wymiar drogi odptywu prawej komory, grubos¢ przegrody miedzykomorowej w rozkurczu,

grubos$¢ Sciany tylnej w rozkurczu, wymiar lewego przedsionka w rozkurczu, opuszke aorty,

- frakcje wyrzutowa lewej komory obliczong za pomocg dwuptaszczyznowej metody Simpsona

w projekcji koniuszkowej czterojamowej i dwujamowe;,
- gradient maksymalny i $redni przez zastawke aortalna,

- obecnos$¢ lub brak niedomykalno$ci zastawki aortalnej 1 mitralnej; niedomykalno$¢ oceniano

jako $ladowa, tagodna, umiarkowang lub cigzka.
Analizowane dane z badania elektrokardiograficznego:
- rytm serca,
- czestos¢ uderzen/minute,
- czas trwania zatamka P w odprowadzeniu I,
- wystepowanie patologicznych zatamkow Q lub zespotow QS,
-wystepowanie catkowitego bloku prawej (RBBB) lub lewej (LBBB) odnogi pgczka Hisa.

Analizowane dane kliniczne przedoperacyjne: wiek, pte¢, wzrost, waga, indeks masy
ciatla (BMI), przewlekta niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowg lewej komory,
cukrzyca typu 2, przebyty udar mézgu lub TIA, przebyty zawal mig¢snia sercowego, przebyta
angioplastyka wiencowa (PCI), nadcisnienie tetnicze, choroba ptuc (przewlekta obturacyjna
choroba phuc i/lub astma oskrzelowa), niedoczynnos¢ tarczycy, istotne zwgzenie pnia lewe;j
tetnicy wiencowej (LM) definiowane jako zwezenie >50%, istotne zwezenie lewej tetnicy

zstepujacej przedniej (LAD), istotne zwezenie prawej tetnicy wiencowej (RCA) oraz istotne
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zwezenie gatezi okalajacej (Cx) definiowane jako zwezenie >70 %, istotne zwezenie tetnic
obwodowych definiowane jako zwe¢zenie > 50%, obecno$¢ blaszek miazdzycowych w aorcie
stwierdzone w badaniu obrazowym, palenie tytoniu ( w ciggu ostatniego roku, w ciggu ostatnich
10 lat, w okresie powyzej 10 lat), stosowane leki ( ACEI lub sartan, ASA, beta-bloker, Ca-

bloker, spironol lub eplerenon, statyna, diuretyki, leki wziewne: pulmonologiczne).

Analizowane parametry laboratoryjne: wielko$¢ filtracji ktebuszkowej wyliczanej z
wzoru Cocrofta-Gaulta, stezenie hemoglobiny, ilo$¢ leukocytow, RDW, OB, LDL- cholesterol,
HDL-cholesterol, trojglicerydy.

Stopien zaawansowania choroby niedokrwiennej serca okreslono na podstawie
koronarografii. Doktadng charakterystyke pacjentow zawierajaca badane czynniki

przedoperacyjne przedstawiono w Tabelach 11 2.



Tabela 1. Analizowane czynniki przedoperacyjne (1)

Niewydolnos$¢ serca z obnizong EF n (%)
Cukrzyca t.2 (n, %)
Przebyty udar mozgu lub TIA n (%)
Przebyty zawal migsnia sercowego n (%)
Przebyte PCI n (%)
Nadcisnienie tetnicze n (%)
Choroba ptuc n (%)
Niedoczynnos¢ tarczycy n (%)
Zwezenie LM >50% n (%)
Zwezenie LAD >70% n (%)
Zwezenie Cx >70% n (%)
Zwezenie RCA >70% n (%)
Zwezenie Dgl > 70% n (%)
Zwezenie Mgl > 70% n (%)
Zwezenie IM > 70% n (%)
Zwezenie t¢tnic obwodowych n (%)
Tetnic szyjnych n (%)
Tetnic konczyn dolnych n (%)
Blaszki miazdzycowe w aorcie n (%)
Palenie tytoniu
W ciagu ostatniego roku n (%)
W ciagu ostatnich 10 lat n (%)
W okresie powyzej 10 lat n (%)
Leki
ACElI/sartan n (%)
ASA n (%)
Beta-bloker n (%)
Ca-bloker n (%)
Spironol/eplerenon n (%)
Statyna n (%)
Diuretyki n (%)

Leki wziewne (pulmonologiczne) n (%)

n=101

Wiek (lata) 62,6 £7,3
Pte¢ (n, %)

Megzezyzni 81 (82)

Kobiety 19 (18)
Waga (kg) 83,3+13
Wzrost (cm) 169,9+9
BMI (kg/m 2) 28,8 (26,8-30,9)

17 (17)
38 (38)
10 (10)
68 (68)
33 (33)
88 (87)
11(11)
10 (10)
35 (35)
82 (81)
67 (66)
78 (77)
20 (20)
31 (31)
3(3)

22 (22)
8 (8)

14 (14)
14 (14)

35 (35)
6 (6)
35 (35)

85 (84)
97 (96)
83 (82)
23 (23)
14 (14)
100 (99)
28 (28)

7(7)
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Tabela 2 Analizowane czynniki przedoperacyjne (2).

n=101
Echokardiografia przezklatkowa
EF (%) 55 (50-60)
LK (mm) 48 (43-52)
Sciana tylna LK (mm) 1243
PMK (mm) 13 (11-14)
LP (mm) 3845
PK (mm) 29+4
Ao (mm) 33+6
MR
Sladowa n (%) 17 (17)
Lagodna n (%) 20 (20)
Umiarkowana n (%) 1 (D)
AR
Sladowa n (%) 909
Lagodna n (%) 20 (20)
Umiarkowana n (%) 1 (D)
Elektrokardiografia
Czestos¢/min 62 (58-73)
Zatamek P w odpr.II (ms) 100 (80-110)
Patologiczne zatamki Q lub QS n (%) 55 (54)
LBBB lub RBBB n (%) 5(5)
Parametry laboratoryjne
eGFR (ml/kg/m?) 90,8+24,5
OB (mm/h) 11 (5-18)
Hb (mmol/1) 8,9+0,7
WBC (tys./ul) 7,8+1,9
RDW (%) 13,8 (13,4-14,2)
Cholesterol catkowity (mmol/I) 3,8 (3,2-4,5)
LDL-cholesterol (mmol/1) 2 (1,6-2,6)
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,13 (0,9-1,3)
Trojglicerydy (mmol/l) 1,2 (0,9-1,7)

20
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4.2. Operacja

Pacjenci operowani w krazeniu pozaustrojowym (ang. cardiopulmonary bypass: CPB, on-
pump): chorzy zakwalifikowani do badania byli operowani z dojscia przez sternotomie
posrodkowg w krazeniu pozaustrojowym 1 w umiarkowanej hipotermii (27-29°C). Krazenie
pozaustrojowe bylo prowadzone przez kaniulg tetnicza umieszczong w aorcie wstepujacej i
dwustopniowg kaniule zylng wprowadzong do prawego przedsionka przez jego uszko.
Zespolenia obwodowe byly wykonywane na zatrzymanym sercu, a proksymalne na bijacym, z

czesciowo zaklemowang aortg.

Pacjenci operowani bez krazenia pozaustrojowego (off-pump): chorzy
zakwalifikowani do badania byli operowani z dojscia przez sternotomi¢ posrodkowa, w
normotermii. Zabieg byt wykonywany na bijacym sercu, bez jego zatrzymywania. Podczas
wykonywania zespolenia na sercu byly wykorzystane stabilizatory typu Octopus oraz szanty
wewnatrznaczyniowe, a zespolenia proksymalne byly wykonywane na czgéciowo

zaklemowanej aorcie.

O metodzie operacji (z uzyciem krazenia pozaustrojowego vs. bez uzycia krazenia

pozaustrojowego) decydowat operator.

Dodatkowo u wybranych pacjentow operowanych w kragzeniu pozaustrojowym pobrano
fragment uszka prawego przedsionka. Fragmenty uszka prawego przedsionka zostaty
utrwalone w formalinie i zatopione w kostki parafinowe. Wykonano z nich preparaty
histologiczne (barwienie metodg Azan). Obecnos¢ wtoknienia oceniono za pomoca cyfrowego

analizatora obrazu.

Analizowane czynniki $rédoperacyjne: metoda operacji (w krazeniu pozaustrojowym
lub bez uzycia krazenia pozaustrojowego), czas trwania operacji, taczna liczba graftow,

koniecznos$¢ uzycia kontrapulsacji wewnatrzaortalne;.
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4.3. Okres pooperacyjny

Od momentu operacji do wypisu pacjenta ze szpitala prowadzono ciggly monitoring rytmu

serca za pomocg telemetrii celem wykrycia migotania przedsionkow.

Kazdy pacjent otrzymywal profilaktycznie okotozabiegowo cefalosporyne I generacji
iv. do 48h po operacji.

Ponadto oceniano czas trwania migotania przedsionkow, obecnos¢ nawrotOw migotania
przedsionkow, jak i sposob jego leczenia oraz wystapienie powiktan pooperacyjnych, takich
jak: goraczka >38°C, przedtuzona antybiotykoterapia, infekcja i cechy zapalenia rany
pooperacyjnej, krwiak przed prawg komorg serca lub w miejscu pobrania tetnicy piersiowe]
wewnetrznej stwierdzony w echokardiografii przezklatkowej, niewydolnos¢ nerek wymagajaca
hemofiltracji, istotna ilo§¢ ptynu w worku osierdziowoym wymagajaca leczenia zabiegowego,
istotna ilo$¢ ptynu w optucnej (okreslona jako umiarkowana lub duza) lub odma oplucnowa,
zaburzenia poznawcze, ostra niewydolno$¢ serca w tym konieczno$¢ uzycia kontrapulsacji
wewnatrzaortalnej, ostre niedokrwienie konczyny dolnej oraz wzrost enzyméw watrobowych
co najmniej osiem razy powyzej goérnej granicy normy. Analizowano réwniez dlugosé

hospitalizacji po operacji oraz ilo§¢ przetoczonych koncentratow krwinek czerwonych (KKCz).
4.4. Oznaczanie neopteryny 1 hs-CRP

U kazdego pacjenta pobrano probki zylnej krwi obwodowej w trzech punktach
czasowych: 1) przedoperacyjnie, ii) w pierwszej dobie po operacji oraz iii) miedzy 5 a 8 dobg
po operacji celem oznaczenia st¢zenia neopteryny i hs-CRP. Oznaczen dokonano w Zaktadzie
Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
pod kierownictwem prof. dr hab. Anny Jabteckiej. Kazda probka krwi zostala odwirowana
(10000 g) przez 10 min i zamrozona w temperaturze —80°C. Do oznaczenia neopteryny uzyto
zestawu odczynnikéw Neopterin ELISA DRG International, Inc. USA, a do oznaczenia hs-

CRP zestawu Hs C-Reactive Protein ELISA DRG International, Inc.USA.
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4.5. Kontrola po roku

Wszyscy pacjenci zostali wezwani telefonicznie na wizyt¢ ambulatoryjng. W przypadku braku
kontaktu z pacjentem, kontaktowano si¢ z rodzing pacjentdw, ktore udzielaty informacji na

temat losow pacjentow.

W czasie kontroli ambulatoryjnej oceniano standardowe 12-odprowadzeniowe EKG.
Poza tym w czasie kontroli przeprowadzono doktadny wywiad i ocen¢ dokumentacji
medycznej celem odpowiedzi na pytania czy wystgpowalo jawne klinicznie migotanie

przedsionkow, hospitalizacje z przyczyn sercowo-naczyniowych lub z innych przyczyn.

4.6. Analiza czynnikow przed- , srod- 1 pooperacyjnych

Zbadano zwigzek wszystkich czynnikow przed- , $§rdd- i pooperacyjnych z wystapieniem
POAF. Zbadano stezenia neopteryny i1 hs-CRP w grupie operowanej w krazeniu
pozaustrojowym vs. bez krazenia pozaustrojowego. Zbadano zwigzek wystapienia POAF z 1)
wystgpieniem jawnego klinicznie migotania przedsionkow, ii) $miertelno$cig catkowita oraz
ii1) hospitalizacjami z przyczyn sercowo-naczyniowych i z innych przyczyn w obserwacji
rocznej. Ponadto zbadano zwigzek stezenia neopteryny z i) wystagpieniem jawnego klinicznie
migotania przedsionkoéw, ii) $miertelnoscig catkowita oraz iii) hospitalizacjami z przyczyn

sercowo-naczyniowych i z innych przyczyn w obserwacji roczne;.
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4.7. Analiza statystyczna

Zmienne nominalne przedstawiono jako procenty (%), zmienne ciaggte przedstawiono
jako $rednie + SD. Zmienne ciggte, ktorych rozktad nie byt zgodny z rozktadem normalnym
przedstawiono jako mediany (pierwszy do trzeci kwartyl). Zgodno$¢ z rozktadem normalnym
zmiennych ciggtych sprawdzono za pomoca testu Shapiro-Wilka. Zmienne nominalne w grupie
z pooperacyjnym migotaniem przedsionkdéw i bez pooperacyjnego migotania przedsionkow
poréwnano za pomocg doktadnego testu Fishera. Do poréwnania zmiennych ciagtych, ktoérych
rozktad byt zgodny z rozktadem normalnym uzyto testu ¢ Studenta, natomiast dla zmiennych,
ktorych rozktad byt niezgodny z rozkladem normalnym testu Manna-Whitneya U. Punkty
odcigcia dla zmiennych cigglych réznicujacych pacjentow pod wzgledem wystapienia POAF
wyznaczono na podstawie krzywych ROC. Stosujac wieloczynnikowa analiz¢ regresji
logistycznej badano wptyw wielu czynnikow jednoczesnie na wystgpowanie POAF. Do modeli
wlaczono czynniki predykcyjne istotne statystycznie w analizie jednoczynnikowej i oceniano
jakos$¢ powstatego klasyfikatora. Wartos¢ p istotna statystycznie wynosita <0,05. Do obliczen

uzyto programu Statistica 12 oraz PQStat 1.6.6.
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5.WYNIKI

5.1. Pooperacyjne migotanie przedsionkow

Pooperacyjne migotanie przedsionkow wystapito u 30 (30%) pacjentow. Poczatek arytmii u
wigkszosci pacjentow wystapit w drugiej (n=13, 43 % POAF) oraz trzeciej (n=9, 30% POAF)
dobie pooperacyjnej, u dwoch pacjentow (7% POAF) arytmia wystapita w czwartej dobie, u
jednego pacjenta juz w 1 dobie pooperacyjnej (3% POAF), a u pozostalych 17% pacjentéw
POAF wystapito w dalszych dobach hospitalizacji (szosta doba: jeden pacjent, siodma doba:
jeden pacjent, dziewigta doba: jeden pacjent, 10 doba: jeden pacjent i 13 doba: jeden pacjent).
Nawrot POAF po ustapieniu pierwszego epizodu wystapil u dziesigciu pacjentow (33,3%).
Sredni taczny czas trwania POAF wyni6st 15,6h+21,9h. U czterech pacjentow (13,3%) POAF
trwato powyzej 48h. 27 (90%) pacjentow, u ktoérych wystapito POAF otrzymato amiodaron iv.
celem kardiowersji farmakologicznej. U trzech (10%) pacjentdéw natomiast, POAF nie
wymagato leczenia, a u jednego (3%) pacjenta poza amiodaronem iv. zastosowano

kardiowersje elektryczng.

5.2. Czynniki przedoperacyjne

W analizie jednoczynnikowej grupa z POAF rdznila si¢ istotnie od grupy bez POAF w zakresie
nastepujacych czynnikéw przedooperacyjnych: wieku (p=0,03, ryc.1), indeksu masy ciata
(BMI, p=0,03, ryc.2), grubosci przegrody mig¢dzykomorowej mierzonej w osi dhlugiej w
projekcji przymostkowej (PMK, p=0,0008, ryc.3), choroby ptuc (p=0,01, OR 5,3, 95%CI 1,4-
19,9, ryc.4) i zwigzanej z nig koniecznoscig stosowania lekéw wziewnych (p=0,02, ryc.5),
czasu trwania zalamka P w II odprowadzeniu w EKG (p=0,0004, ryc.6), oraz obecnosci bloku
lewej (LBBB) lub prawej odnogi pgczka Hisa (RBBB) w EKG (p=0,02, OR 11,3, 95%CI 1,2-
106,5, ryc.7). Istotnosci statystycznej nie osiggnety pozostate badane czynniki. Wyniki analizy

jednoczynnikowej w przewidywaniu POAF przedstawiono w Tabelach 3 i 4.
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Tabela 3. Wyniki analizy czynnikow przedoperacyjnych w przewidywaniu POAF (1).

Grupa z POAF Grupa bez POAF Wartos$¢ p
(n=30) (n=71)
Wiek (lata) 6516 62+8 0,03
Pte¢ 0,59
Kobiety n (%) 7(23) 13 (18)
Megzezyzni n (%) 13 (77) 58 (82)
Waga (kg) 86£10 82+14 0,15
Wzrost (cm) 169+8 170£9 0,68
BMI (kg/m 2) 29,6 (27,8-32,8) 28,1 (25,8-30,7) 0,03
Niewydolnos$¢ serca z obnizong EF n (%) 7 (23) 10 (14) 0,26
Cukrzyca t.2 n (%) 15 (50) 23 (32) 0,12
Przebyty udar mézgu lub TIA n (%) 5(17) 5(7) 0,15
Przebyty zawal mig$nia sercowego n (%) 22 (73) 46 (65) 0,49
Przebyte PCI n (%) 11 (37) 22 (31) 0,64
Nadci$nienie tetnicze n (%) 29 (97) 59 (83) 0,1
Choroba pluc n (%) 7 (23) 4 (6) 0,01
Niedoczynno$¢ tarczycy n (%) 3 (10) 7 (10) 1,0
Zwezenie LM n (%) 13 (43) 19 (27) 0,11
Zwezenie LAD n (%) 80 (60-90) 80 (70-95) 0,73
Zwezenie Cx n (%) 80 (70-90) 75 (20-90) 0,28
Zwezenie RCA n (%) 90 (80-100) 85 (60-100) 0,25
Zwezenie tgtnic obwodowych n (%) 8(27) 14 (20) 0,29
Tetnic szyjnych n (%) 3 (10) 5(7) 0,69
Tetnic konczyn dolnych n (%) 5(17) 9 (13) 0,75
Blaszki miazdzycowe w aorcie n (%) 4 (13) 10 (14) 1,0
Palenie tytoniu
W ciagu ostatniego roku n (%) 11 (37) 24 (34) 0,65
W ciagu ostatnich 10 lat n (%) 1(3) 5(7) 0,67
W okresie powyzej 10 lat n (%) 10 (33) 25 (35) 1.0
Leki
ACEI n (%) 23 (76) 50 (70) 0,63
Sartan n (%) 3 (10) 9 (13) 1,0
ASA n (%) 27 (90) 70 (100) 0,08
Beta-bloker n (%) 24 (80) 59 (83) 0,78
Ca-bloker n (%) 6 (20) 17 (24) 0,80
Spironol/eplerenon n (%) 7 (23) 7 (10) 0,11
Statyna n (%) 30 (100) 70 (100) 1,0
Diuretyki n (%) 12 (40) 16 (23) 0,09
Leki wziewne (pulmonologiczne) n (%) 5 (17) 23 0,02
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Tabela 4. Wyniki analizy czynnikow przedoperacyjnych w przewidywaniu POAF (2).

Grupa z POAF Grupa bez Wartosé p
(n=30) POAF
(n=T71)
Echokardiografia przezklatkowa
EF (%) 55 (50-60) 57 (50-80) 0,42
LK (mm) 51 (43-55) 47 (43-51) 0,07
Sciana tylna LK (mm) 12,5£2,3 12+£2,5 0,35
PMK (mm) 13,5 (13-15) 12 (11-13) 0,0008
LP (mm) 39+5 37+ 5 0,057
PK (mm) 30+4 29+ 4 0,54
Ao (mm) 34+7.5 32+ 6 0,18
Elektrokardiografia
Czgsto$é/min 63 (57-73) 62 (58-72) 0,95
Zalamek P w odpr. II (ms) 110 (100-120) 90 (80-100) 0,0004
Patologiczne zatamki Q lub QS n (%) 18 (60) 37 (52) 0,51
LBBB lub RBBB n (%) 4 (13) 1(1,4) 0,02
Parametry laboratoryjne
OB (mm/h) 10 (5-13) 12 (5-18) 0,29
Hb (mmol/1) 9,0+0,7 8,9+0.8 0,54
WBC (tys./ul) 8,1+2.2 7,6£1,7 0,3
RDW (%) 14 +0,8 13,7 1,0 0,29
LDL-cholesterol (mmol/1) 1,8 (1,5-2,4) 2,0 (1,6-2,7) 0,1
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,1(0,9-1,2) 1,2 (0,9-1,4) 0,25
Trojglicerydy (mmol/1) 1,3 (0,9-1,6) 1,2 (0,9-1,8) 0,85
e¢GFR (ml/kg/m?) 86+23 93+25 0,24
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Ryc. 1. Wiek pacjentow, u ktorych wystapito pooperacyjne migotanie przedsionkow
(POAF group) w poréwnaniu z pacjentami bez migotania przedsionkéw (non POAF
group), wartos¢ p z testu t-Studenta.
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Ryec. 2. Indeks masy ciata (BMI) w grupie pacjentow, u ktorych wystgpito pooperacyjne
migotanie przedsionkéw (POAF group) w porownaniu z grupg bez migotania przedsionkéw
(non POAF group), wartos¢ p z testu Manna-Whitneya.
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Ryec. 3. Grubos¢ przegrody migdzykomorowej w grupie pacjentow, u ktorych
wystapito pooperacyjne migotanie przedsionkéw (POAF group) w poroéwnaniu z grupa
bez migotania przedsionkow (non POAF group), warto$¢ p z testu Manna Whitneya.
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Ryc. 4. Czgstos¢ wystepowania choroby pluc w grupie pacjentéw z
pooperacyjnym migotaniem przedsionkow (POAF) vs. bez migotania (nonPOAF),
wartos¢ p z doktadnego testu Fishera.
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Ryec. 5. Czgstos¢ stosowania lekow wziewnych przez pacjentdéw, u ktorych
wystgpilo pooperacyjne migotanie przedsionkéw (POAF) w poroéwnaniu z
pacjentami, u ktorych nie wystapito migotanie (nonPOAF), warto$¢ p z doktadnego
testu Fishera.
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Ryec. 6. Czas trwania zatamka P w II odprowadzeniu w EKG (P II) w grupie pacjentow,
u ktérych wystapito pooperacyjne migotanie przedsionkéw (POAF group) w
poréwnaniu z grupg bez migotania przedsionkow (non POAF group), wartos$¢ p z testu
Manna-Whitneya.
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Ryc. 7. Czgstos¢ wystepowania bloku jednej z odndg peczka Hisa w grupie pacjentow z
pooperacyjnym migotaniem przedsionkéw (POAF) vs. bez migotania (nonPOAF),
warto$¢ p z doktadnego testu Fishera.
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5.3. Czynniki §rédoperacyjne

Pomostowanie aortalno-wiencowe wykonano u 101 pacjentow, w tym u 86 (85%) bez uzycia
krazenia pozaustrojowego (off-pump) i u 15 (15%) z uzyciem krazenia pozaustrojowego (on-
pump). Sredni czas operacji wyniost 17654 minuty. U 48 (47%) pacjentéw wszczepiono dwa
grafty, u 46 (46) pacjentdéw trzy grafty, u szesciu pacjentow (6%) jeden graft oraz u jednego
(1%) pacjenta cztery grafty. 99 (98%) pacjentéw otrzymato bypassy tetnicze: 98 (97%) chorych
z tetnicy piersiowej wewnetrznej lewej (LIMA), 11 (11%) pacjentdw z tetnicy piersiowej
wewngetrznej prawej (RIMA) oraz dziewigciu (9%) chorych z tetnicy promieniowej lewej. 85
(84%) pacjentom wszczepiono grafty zylne. U dwoch pacjentow (2%) konieczne byto
zastosowanie kontrapulsacji wewnatrzaortalnej z powodu ostrej niewydolnos$ci serca. Tabela 5
przedstawia analizowane czynniki zwigzane z operacja. Zaden z analizowanych czynnikéw
srodoperacyjnych nie osiggnat istotnosci statystycznej w grupie pacjentéw, u ktérych wystapito
POAF w poréwnaniu z grupg pacjentow, u ktérych nie wystapito POAF (Tabela 6).

Tabela 5. Czynniki §rodoperacyjne

n=101
Off-pump n (%) 86 (85)
On-pump (z CPB) n (%) 15 (15)
Liczba graftow n (%)
4 1(1)
3 46 (46)
2 48 (47)
1 6 (6)
Tetnicze 99 (98)
2 19 (19)
1 80 (79)
LIMA 98 (97)
RIMA 11(11)
LRA 909
Zylne 85 (84)
3 2(2)
2 38 (38)
1 45 (44)
Czas operacji (min) 176+54
IABP n (%) 2(2)
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Tabela 6. Wyniki analizy czynnikow $réodoperacyjnych w grupie pacjentow, u ktorych

wystapito POAF w porownaniu z grupa pacjentow, u ktoérych nie wystapito POAF

Grupa z POAF Grupa bez Wartos¢ p
(n=30) POAF
(n=71)
Off-pump n (%) 26 (30) 60 (70) 1,0
On-pump n (%) 4 (27) 11 (73)
Liczba graftow 60 (85) 2 (2-3) 0,24
Czas operacji (min) 191 £42 165 £ 80 0,08
IABP n (%) 0(0) 2(3) 1,0

5.4. Stezenie neopteryny a pooperacyjne migotanie przedsionkow

W analizie jednoczynnikowej stwierdzono wyzsze stezenia neopteryny mierzonej przed
operacja (NP0, p=0,01, ryc.8), stezenia neopteryny mierzonego w pierwszej dobie
pooperacyjnej (NP1, p=0,03, ryc.9), jak i stezenia neopteryny mierzonego mi¢dzy piatg a 6smag
dobg pooperacyjng (NP5-8, p=0,03, ryc.10) w grupie pacjentéw z POAF w poroéwnaniu z grupg
bez POAF. Nie wykazano zwigzku mig¢dzy stezeniem hs-CRP w zadnym punkcie czasowym z
wystagpieniem POAF. Nie wykazano réznicy w st¢zeniach neopteryny i hs-CRP w zaleznosci
od metody operacji: w grupie operowanej w krazeniu pozaustrojowym (on-pump) vs. bez
krazenia pozaustrojowego (off-pump): p=0,84 dla NP1 oraz p=0,22 dla NP5-8, p=0,48 dla
CRPI1 oraz p=0,92 dla CRP5-8. Stezenia neopteryny i hs-CRP u pacjentéw z POAF vs. bez
POAF oraz u pacjentow operowanych z uzyciem krazenia pozaustrojowego vs. bez uzycia

krazenia pozaustrojowego podsumowano w Tabeli 7.
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Tabela 7. Porownanie stezen neopteryny i hs-CRP przed operacja (NP0, hs-CRPO0), w pierwszej
dobie po operacji (NP1, hs-CRP1) oraz mi¢dzy pigta a 6sma dobg pooperacyjng (NP5-8, hs-
CRP5-8) u pacjentéw z pooperacyjnym migotaniem przedsionkow (POAF) 1 w grupie bez
pooperacyjnego migotania przedsionkdw oraz w grupie pacjentdow operowanej z uzyciem

krazenia pozaustrojowego (on-pump) vs. bez krazenia pozaustrojowego (on-pump)

Grupa z Grupa bez Wartos$¢ p Grupa Grupa Wartos$¢ p
POAF POAF Grupa z on-pump off-pump Grupa
(n=30) (n=71) POAF (n=15) (n=86) off-pump
Vs. VvS.
bez POAF on-pump
NPO 9,2 8,0 0,01 6,5 8,5 0,18
(7,0-10,4) (5,8-9,5) (5,3-9,0) (6,0-10,0)
NP1 10,9 10,0 0,03 10,3 10,2 0,84
(9-17,5) (7,1-11,7) (7,2-15,0) (8,2-15,2)
NP5-8 11,0 9,6 0,03 9,3 10,5 0,22
(9,5-12,8) (7,9-11,3) (7,1-14,0) (8,3-11,5)
hs-CRPO 1,4 1,4 0,69 1,1 1,5 0,32
(0,06-5,0) (0,2-3,1) (0,06-5,0) (0,1-3,3)
hs-CRP1 19,5 19,0 0,70 21,2 19,1 0,48
(15,6-33,2) (15,1-26,0) (17,1-41,1) (15,1-26,0)
hs-CRP5-8 17,1 15,5 0,79 14,6 15,8 0,92
(8,5-21,0) (12,0-19,6) (9,5-23,0) (11,8-19,6)
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Ryec. 8. Stezenie neopteryny oznaczanej przed operacja (NP0O) w grupie pacjentow z
pooperacyjnym migotaniem przedsionkéw (POAF group) vs. bez POAF (non
POAF group), warto$¢ p z testu Manna-Whitneya.
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Ryec. 9. Stezenie neopteryny oznaczanej w pierwszej dobie po operacji (NP1) w
grupie pacjentdw z pooperacyjnym migotaniem przedsionkoéw (POAF group) vs. bez
POAF (non POAF group), warto$¢ p z testu Manna-Whitneya.
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Ryc. 10. Stezenie neopteryny oznaczanej mi¢dzy piata a sma dobg po operacji
(NP5-8) w grupie pacjentow z pooperacyjnym migotaniem przedsionkow (POAF
group) vs. bez POAF (non POAF group), warto$¢ p z testu Manna-Whitneya.
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5.5. Analiza wieloczynnikowa

W modelach wieloczynnikowych regresji logistycznej, w ktorej analizowano NPO i NP1 oraz
pozostate czynniki istotne statystycznie w analizie jednoczynnikowej (wiek, BMI, grubos¢
PMK, blok odnogi peczka Hisa, choroba ptuc, czas trwania zatamka P w II odprowadzeniu w
EKG) istotnos$¢ statystyczng w przewidywaniu wystapienia POAF osiagnety nastgpujace
czynniki: obecnos¢ choroby pluc (p=0,016, 95%CI 1,64-115,88 dla modelu z NPO oraz
p=0,006, 95%CI 2,72-349,19 dla modelu z NP1) oraz czas trwania zatamka P w II
odprowadzeniu w EKG (p=0,001, 95% CI 1,03-1,13 dla modelu z NP0 oraz p=0,0003 95%CI
1,05-1,16 dla modelu z NP1).

Jednak zaréwno model ze zmienng NPO oraz pozostatymi istotnymi czynnikami
przedoperacyjnymi byt istotny statystycznie (p=0,000001), R* Coxa-Snella: 0,35, AUC: 0,87
(p<0,000001, 95%CI 0,80-0,95), jak i model z analizag NP1 i pozostatymi istotnymi czynnikami
przedoperacyjnymi (p<0,000001), R? Coxa-Snella: 0,37, AUC: 0,90 (p<0,000001, 95%C10,82-
0,97).

5.6. Wartosci odcigcia dla czynnikdéw przedoperacyjnych oraz stezen
neopteryny

Punkty odcigcia wyznaczone za pomocg krzywych ROC wynosity 8,7 nmol/l (AUC 0,66,
95%CI 0,54-0,77, p=0,01 ryc.11) dla NP0, 10,6 nmol/l (AUC 0,64, 95%CI 0,52-0,75, p=0,03,
ryc.12) dla NP1 oraz 10,6 (AUC 0,64, 95%CI 0,52-0,75, p=0,03 ryc.13) dla NP5-8, 64 lata
(AUC 0,66 95%CI 0,54-0,77, p=0,01, ryc.14) dla wieku, 29,2 kg/m? (AUC 0,64, 95%CI 0,52-
0,75, p=0,03, ryc.15) dla BMI, 13 mm (AUC 0,71, 95%C10,21-0,4, p=0,0009, ryc.16) dla PMK
oraz 110 ms (AUC 0,73, 95%CI 0,61-0,85, p= 0,0004, ryc.17) dla czasu trwania zatamka P w
EKG.
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Ryc.11. Warto$¢ odcigcia: 8,7 nmol/l dla neopteryny oznaczonej przed operacja (Neopt0)
w przewidywaniu wystgpienia POAF wyznaczony na podstawie krzywej ROC. AUC 0,66,

95%CI 0,54-0,77, p=0,01.
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Ryc.12. Warto$¢ odcigcia: 10,6 nmol/l dla neopteryny oznaczonej w pierwszej dobie
pooperacyjnej (Neoptl) w przewidywaniu wystapienia POAF wyznaczony na podstawie
krzywej ROC. AUC 0,64, 95%CI 0,52-0,75, p=0,03.
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[[Zmienna diagnostyczna=10,586) = (2,123, 0,034)]
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Ryc.13. Warto$¢ odcigcia: 10,6 nmol/l dla neopteryny oznaczonej miedzy piata a 6sma dobg
pooperacyjng (Neopt5-8) w przewidywaniu wystagpienia POAF wyznaczony na podstawie
krzywej ROC. AUC 0,64, 95%CI 0,52-0,75, p=0,03.

[[Zmienna diagnostyczna=64) x (2 464 , 0,014)]
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Ryc.14. Warto$¢ odcigcia: 64 lata dla wieku w przewidywaniu wystgpienia POAF wyznaczony na
podstawie krzywej ROC. AUC 0,66, 95%CI 0,54-0,77.
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[[Zmienna diagnostyczna=29211x (2,144 , 0,032)]
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Ryc.15. Warto$¢ odciecia: 29,2 kg/m? dla indeksu masy ciata (BMI) w przewidywaniu
wystapienia POAF wyznaczony na podstawie krzywej ROC. AUC 0,64, 95%CI 0,52-0,75,

p=0,03.

[[Zmienna diagnostyczna=13) x (3,315, 0,001)]
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Ryc.16. Warto$¢ odcigcia: 13 mm dla grubos$ci przegrody migdzykomorowej w przewidywaniu
wystapienia POAF wyznaczony na podstawie krzywej ROC. AUC 0,71, 95%C1 0,21-0,4,

p=0,0009.
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[[Zmienna diagnostyczna=110) x {3,526 . 0,000)]
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Ryc.17. Warto$¢ odcigcia: 110 ms dla czasu trwania zalamka P mierzonym w odprowadzeniu
II w EKG w przewidywaniu wystapienia POAF wyznaczony na podstawie krzywej ROC.
AUC 0,73, 95%C1 0,61-0,85, p=0,0004.
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5.7. Ocena histopatologiczna

Sposrod 15 pacjentéw operowanych z uzyciem CPB u siedmiu pacjentow (47%) pobrano
fragment uszka prawego przedsionka. U dwoch pacjentow (29%) wystapito POAF. Ze wzgledu
na ograniczong ilo$¢ preparatdéw przeprowadzono tylko analize jako$ciowa. W preparatach
barwionych metoda Azan stwierdzono istotne widknienie w uszku prawego przedsionka
pobranych od pacjentéw, u ktéorych wystapito POAF (Ryc. 18 A, 18 B), natomiast w

preparatach pobranych od pacjentow, u ktorych nie wystapito POAF nie stwierdzono istotnego

wldknienia.

Ryc.18. Na rycinach A i B pokazano preparaty barwione metodg Azan uzyskane
z fragmentoéw uszka prawego przedsionka pacjentow, u ktorych wystapito
pooperacyjne migotanie przedsionkow. Zwraca uwage nasilone wtoknienie
(kolor niebieski) wokot peczkow kardiomiocytow.

5.8. Czynniki pooperacyjne

Smiertelno$é wewnatrzszpitalna wyniosta 0%. Powiktania pooperacyjne wystapity u 38 (38%)
pacjentéw. Sredni czas hospitalizacji po operacji wyniost 9,2+3.5 dnia, mediana 8 dni.
Najczestszym powiktaniem bylo zakazenie rany pooperacyjnej, ktore wystapito u 14 (14%)
pacjentow; zakazenie uktadu moczowego wystapito u dwoch (2%) pacjentow , a zakazenie C.
difficile, jak i ropien oplucnej wystapity u jednego (1%) pacjenta. U czterech (4%) pacjentow
wystapita temperatura > 38 st. C, a przedtuzong antybiotykoterapi¢ stosowano u 13 (13%)
pacjentow. Istotna ilo$¢ ptynu w oplucnej (umiarkowana lub duza) wystgpita u osmiu (8%)

pacjentow, a odma optucnowa u dwoch (2%) pacjentow. Istotna ilos¢ ptynu w worku
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osierdziowym wymagajaca leczenia zabiegowego wystapila u pieciu (5%) pacjentdow, a ostra
niewydolno$¢ serca (w tym stosowanie IABP) u czterech (4%) pacjentow. Zaburzenia
poznawcze, krwiak przed prawa komorg lub w miejscu pobrania LIMA, ostra niewydolnos¢
nerek wymagajaca zastosowania hemofiltracji, wzrost ALAT i ASPAT osiem razy powyzej
gbérnej granicy normy oraz ostre niedokrwienie konczyny dolnej wystgpity odpowiednio u

siedmiu (7%), trzech (3%), dwoch (2%) oraz jednego (1%) pacjenta.

Stwierdzono wyzsza czgsto$¢ wystepowania wszystkich powiktan tacznie w grupie z
POAF w poréwnaniu z grupg bez POAF (p<0,000001, OR 9,5, 95%CI 3,5-25,2). W grupie
POAF vs. bez POAF istotnie cze¢$ciej wystepowaly nastgpujace powiktania: zakazenia rany
pooperacyjnej (p=0,0006, OR 8,4, 95%CI 2,4-29,6), wszystkie zakazenia acznie (p= 0,0004,
OR 7,2, 95%CI 2,38-21,9), zaburzenia poznawcze (p=0,02, OR 6,9, 95%CI 1,3-37,9), krwiak
przed prawa komorg lub w miejscu pobrania LIMA (p=0, 02).

Nie wykazano istotnego zwiazku wystgpienia POAF z powiklaniami takimi jak:
temperatura > 38 st. C (p=0,58), istotna ilo$¢ ptynu w optucnej (p=0,23), istotna ilo$¢ ptynu w
worku osierdziowym (p=0,15) , ostra niewydolno$¢ serca (w tym stosowanie [ABP, p=0,08) i
zastosowanie hemofiltracji (p=0,51). Nie wykazano réwniez istotnego zwigzku wystapienia
POAF z iloscig przetoczonych KKCz (p=0,45), przedtuzong antybiotykoterapig (0,054) oraz
innymi powiktaniami analizowanymi tgcznie (odma optucnowa, wzrost ALAT i ASPAT osiem
razy powyzej gornej granicy normy oraz ostre niedokrwienie konczyny dolnej, p=0,58) w

grupie pacjentow z POAF vs. bez POAF.

Czas trwania hospitalizacji po operacji byl istotnie dtuzszy (p=0,002) w grupie
pacjentow z POAF w pordwnaniu z pacjentami bez POAF. Wyniki analizy przebiegu
pooperacyjnego (czynnikow pooperacyjnych) w grupie pacjentow z POAF vs. bez POAF

przedstawiono w Tabeli 8.
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Tabela 8. Wyniki analizy przebiegu pooperacyjnego (czynnikdw pooperacyjnych) w grupie

pacjentow z POAF vs. bez POAF

Grupa z Grupa bez Wartosé p

POAF POAF

(n=30) (n=71)
Wszystkie powiklania pooperacyjne n (%) 22 (73) 16 (23) <0,000001
Czas trwania hospitalizacji po operacji 10 (7-13) 8(7-9) 0,002
(dni)
Przetoczenie KKCz (liczba jednostek) 2 (0-2) 1(0-2) 0,45
Temperatura > 38 st. C, n (%) 2(7) 2(3) 0,58
Wszystkie powiklania infekcyjne n (%) 12 (40) 6(8) 0,0004
Zakazenie rany pooperacyjnej n (%) 10 (33) 4 (6) 0,0006
Inne zakazenie (C. difficile, uktadu 2 (7) 2(3) 0,58
moczowego, ropien optucnej) n (%)
Przedtuzona antybiotykoterapia n (%) 7(23) 6 (8) 0,054
Zaburzenia poznawcze n (%) 517 203 0,02
Plyn w osierdziu n (%) 3 (10) 2(3) 0,15
Hemofiltracja n (%) 1(3) 1(1) 0,51
Ptyn w optucnej n (%) 4 (13) 4 (6) 0,23
Krwiak przed PK lub w miejscu pobrania 3 (10) 203) 0,02
LIMA n (%)
Ostra niewydolnos¢ serca n (%) 3 (10) 1(1) 0,08

Inne powiktania: wzrost
ALAT i ASPAT > 8 x GGN,
ostre niedokrwienie konczyny dolnej, odma

optucnowa n (%) 2(7) 2(3) 0,58
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5.9. Kontrola po roku

Kontrole po roku przeprowadzono u wszystkich 101 pacjentow. W ciaggu pierwszego roku po
operacji wystagpily dwa zgony (2%). U jednego pacjenta przyczyna zgonu byto nagle
zatrzymanie krazenia, a u drugiego pacjenta przyczyng zgonu byt nowotwor jelita grubego. U
trzech (3%) pacjentdow zaobserwowano jawne klinicznie migotanie przedsionkow.
Hospitalizacje z powodow sercowo-naczyniowych odnotowano u 20 (20%) pacjentéw, a z

powodu innych przyczyn u 3 pacjentow (3%).

Czestos¢ hospitalizacji z powoddw sercowo-naczyniowych i zgonu ocenianych facznie
byla istotnie wyzsza w grupie pacjentow z POAF (p=0,03) w poréwnaniu z grupg bez POAF.
Czestos¢ wystepowania jawnego klinicznie migotania przedsionkéw w ciggu roku po operacji
bylta rowniez istotnie wyzsza w grupie z POAF (p=0,02) w poroéwnaniu z grupg bez POAF. Nie
stwierdzono istotnych réznic w czestosci hospitalizacji z powodu innych przyczyn niz sercowo-
naczyniowe w grupie z POAF vs. bez POAF (p=1,0) oraz w czgsto$ci hospitalizacji z powodow
sercowo-naczyniowych 1 zgonéw analizowanych oddzielnie w grupie z POAF vs. bez POAF

(odpowiednio p=0,1, p=0,09). Wyniki kontroli po jednym roku podsumowano w Tabeli 9.

Tabela 9. Wyniki kontroli po roku od operacji

Grupa z Grupa bez Wartos$¢ p
POAF POAF
n =30 n=71
Zgony n (%) 2(7) 0(0) 0,09
Hospitalizacje z powoddéw sercowo- 9 (30) 11 (15) 0,1
naczyniowych n (%)
Hospitalizacje z powoddw sercowo- 11 (37) 11 (15) 0,03
naczyniowych i zgony tacznie n (%)
Hospitalizacje z innych przyczyn n (%) 2(7) 1(1,4) 1,0
Jawne klinicznie migotanie przedsionkow n (%) 3 (10) 0(0) 0,02
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W analizie zwigzku okolooperacyjnego stezenia neopteryny z konieczno$cia
hospitalizacji, wystgpieniem jawnego klinicznie migotania przedsionkow oraz $miertelno$cia
catkowita w ciggu roku od operacji tylko stezenie NP5-8 bylo istotnie wyzsze w grupie
pacjentow, u ktérych wystgpita koniecznos¢ hospitalizacji z powodow sercowo-naczyniowych
lub zgon analizowany tacznie (p=0,03). Nie wykazano natomiast zwigzku stezenia NP5-8 z
konieczno$cia hospitalizacji z przyczyn poza sercowo-naczyniowych, jawnym klinicznie
migotaniem przedsionkdw oraz konieczno$cia hospitalizacji z powodow sercowo-
naczyniowych lub zgonu analizowanych oddzielnie. Wyniki analizy zwigzku stezen
neopteryny oznaczanej przedoperacyjnie (NP0O) oraz pooperacyjnie (NP1 1 NP5-8) z
konieczno$cia hospitalizacji, wystgpieniem jawnego klinicznie migotania przedsionkow oraz

$miertelnoscig catkowita w ciggu roku od operacji podsumowano w Tabeli 10.

Tabela 10. Wyniki analizy zwigzku st¢zen neopteryny oznaczanej przedoperacyjnie (NPO) oraz
pooperacyjnie (NP1 1 NP5-8) z koniecznoscig hospitalizacji, wystgpieniem jawnego klinicznie

migotania przedsionkow oraz $miertelnoscig catkowita w ciaggu roku od operacji

NPO NP1 NP5-8

n=101 Wartos¢ p  Wartos¢ p  Wartosé p
Zgony 0,99 0,72 0,31
Hospitalizacje z powoddw sercowo-naczyniowych 0,46 0,15 0,06
Hospitalizacje z powoddéw sercowo-naczyniowych i 0,47 0,21 0,03
zgony lacznie

Hospitalizacje z innych przyczyn 0,76 0,39 0,49
Jawne klinicznie migotanie przedsionkow 0,15 0,44 0,55
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6. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Pooperacyjne migotanie przedsionkow wystapito u 30 (30%) pacjentéw, podobnie jak w
pracach cytowanych we wstepie z uzyciem ciggltego monitoringu do detekcji POAF w grupie
chorych poddanych izolowanej operacji CABG [3, 6,8]. Czestos¢ POAF nie rdznita si¢ istotnie
w zalezno$ci od metody operacji z uzyciem CPB lub bez uzycia CPB, co potwierdza teze, ze
zapalenie zwigzane z samym urazem operacyjnym, niedokrwienie, zmiany ci$nien w
przedsionkach, przewodnienie, jak i aktywacja uktadu wspoétczulnego w czasie operacji, a takze
wystepujace wczesniej choroby pacjenta 1 przebudowa przedsionkdéw, majg zdecydowanie
wickszy wpltyw na wystgpienie POAF niz metoda operacji. Potwierdza to badanie Li i wsp., w
ktérym badano ekspresj¢ czynnika jadrowego kP (NF-kf, ang. nuclear factor kf, czynnika
odgrywajacego istotng stymulujaca role w reakcji zapalnej) oraz witoknienie w preparatach
pobranych z uszka prawego przedsionka u pacjentow poddanych operacji CABG zaréwno z
zatrzymaniem kragzenia, jak 1 na bijacym sercu. Autorzy wykazali, ze zwickszona ekspresja NF-
KB, a takze nasilone widknienie wokot kardiomiocytow maja istotny wplyw na wystapienie
POAF zaréwno w grupie pacjentow operowanych z uzyciem CPB, jak i bez jego uzycia [111].
Nalezy podkresli¢, ze w cytowanym badaniu marker zapalenia jakim jest NF-xf podobnie jak
badana przeze mnie neopteryna okazal si¢ by¢ istotnym predyktorem POAF. Uzytecznosé¢
kliniczna neopteryny jednak jest wigksza, gdyz jej stezenie oceniano z probek krwi zylnej, a
nie w preparacie tkankowym. W  badanej grupie przedoperacyjne stezenie neopteryny
wynoszace >8,7 nmol/l oraz pooperacyjne >10,6 nmol/l pozwalato zréznicowac pacjentéw na

tych, u ktorych wystapito POAF od tych bez POAF (Ryc.11-13, str.37-38).

Przebudowa strukturalna przedsionkow, ktorej najwazniejszym wyktadnikiem jest
wloknienie powstate w wyniku pobudzenia fibroblastow i produkcji przez nich tkanki taczne;j
[112-113] prowadzi do dyspersji przewodzenia miedzy peczkami wtokien migsniowych, co
promuje pobudzenia nawrotne i w efekcie migotanie przedsionkéw [114]. Obecnos¢ istotnego
wloknienia wokot kardiomiocytéw uszka prawego przedsionka u pacjentow, u ktorych
wystapito POAF, stwierdzitam réwniez w mojej pracy, jednak mata ilo$¢ preparatow
powoduje, ze obserwacja ta ma ograniczone zastosowanie i nie pozwala na wysunigcie daleko

idacych wnioskow.

W literaturze opisywano rozne stezenia neopteryny w zaleznosci od zastosowanej
metody operacji. | tak, wyzsze stezenia neopteryny wykazano po elektywnej operacji CABG w

krazeniu pozaustrojowym vs. bez zastosowania krazenia pozaustrojowego [115-116]. Jednak
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w mojej grupie badanej nie byto istotnych réznic w pooperacyjnym stezeniu neopteryny w
zalezno$ci od metody operacji, co wskazuje, ze samo uzycie CPB ma niewielki wpltyw na

pooperacyjne st¢zenie neopteryny i zwigzane z nig zapalenie.

Dotychczas opublikowano cztery badania opisujace zwigzek podwyzszonego stezenia
neopteryny z wystgpieniem migotania przedsionkdw niezwigzanego z operacja. W pracy Zuo i
wsp. w dwoch duzych kohortach pacjentow (n=6891 1 n =2022) wyzsze st¢zenia neopteryny
byly zwigzane z wyzszym ryzykiem wystgpienia migotania przedsionkoéw niezaleznie od
wieku, ptci, BMI, aktualnego palenia, cukrzycy, nadcis$nienia tetniczego, funkcji nerek i CRP
[117]. W pracy natomiast Sazonovej i wsp. st¢zenie neopteryny u pacjentdéw z przetrwatym
migotaniem przedsionkow bylo istotnie wyzsze niz w grupie zdrowych ochotnikow [118]. W
kolejnej pracy autorzy wykazali w populacji pacjentow z krytycznym niedokrwieniem
konczyny wyzsze stezenie neopteryny w grupie chorych, u ktérych wystapito migotanie lub
trzepotanie przedsionkéw oraz w grupie chorych, ktdérzy mieli zmiany niedokrwienne w
badaniu elektrokardiograficznym [119]. W kolejnym badaniu wykazano wyzsze wartosci
neopteryny u pacjentow z dwujamowym stymulatorem serca i przetrwalym migotaniem
przedsionkow, niz w grupie pacjentdow bez migotania przedsionkéow [120]. W literaturze
dotychczas, nie opisano jednak zwigzku neopteryny z wystagpieniem pooperacyjnego migotania
przedsionkow u pacjentéw poddanych operacji CABG z uzyciem CPB, jak i bez jego uzycia.
W niniejszej pracy po raz pierwszy wykazatam istotnie wyzsze st¢zenia neopteryny, zarOwno
przedoperacyjnie, jak 1 pooperacyjnie (w pierwszej oraz miedzy pigta a 6smg dobg
pooperacyjna) u pacjentow, u ktorych wystapito POAF w poréwnaniu z pacjentami bez POAF,

co wskazuje na istotng rol¢ zapalenia w etiologii POAF.

Jak wspomniano we wstepie w przeciwienstwie do AF niezwigzanego z operacja, w
ktérych potwierdzono zwigzek wystapienia AF z podwyzszonym hs-CRP, nie wykazano
jednoznacznie, ze podwyzszone st¢zenie hs-CRP moze pehli¢ role biomarkera w
przewidywaniu POAF po operacjach kardiochirurgicznych. W moim materiale stezenie hs-
CRP (mierzone roéwniez pooperacyjnie) nie byto istotnym statystycznie czynnikiem
predykcyjnym POAF. Wskazuje to na wigkszg role innych ostrych czynnikow zwigzanych z
operacja w powstawaniu POAF. Wydaje si¢ jednak, ze obok wymienionych ostrych czynnikéw
najprawdopodobniej do powstania POAF przyczynia si¢ juz wczesniej wystepujacy substrat w

postaci przebudowy strukturalnej przedsionkow.

W metaanalizie analizujacej parametry hematologiczne oceniane w standardowej

morfologii krwi przedoperacyjna liczba WBC byta istotna statystycznie w przewidywaniu
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POAF [121]. W mojej pracy jednak przedoperacyjna liczba WBC nie osiggneta istotnosci
statystycznej w roznicowaniu pacjentow, u ktoérych wystapito POAF vs. bez POAF (p=0,3).
Brak istotnosci statystycznej dla przedoperacyjnej liczcby WBC w moim badaniu, moze
wynika¢ ze zbyt matej liczby pacjentow oraz wiaczania tylko chorych poddanych izolowane;j
operacji pomostowania aortalno-wiencowego, w przeciwienstwie do grupy badanej w
cytowanej metaanalizie, w ktorej wlaczano rowniez pacjentéw poddanych operacji wymiany

zastawki oraz operacji faczonej (CABG 1 wymiana zastawki).

Podsumowujac, stezenie neopteryny oznaczanej w surowicy pacjentdw moze byc
potencjalnym biomarkerem wystapienia POAF po operacji pomostowania aortalno-
wiencowego, przy czym najwigksza uzytecznos¢ kliniczng ma pomiar przedoperacyjny oraz w
pierwszej dobie po operacji. Nalezy podkresli¢ jednak, ze dopiero model wieloczynnikowy
uwzgledniajacy stezenie neopteryny 1 pozostate istotne czynniki okotooperacyjne

charakteryzowat si¢ dobra predykcja w przewidywaniu wystagpienia POAF (str. 36).

Pozostale czynniki okolooperacyjne

W wieloosrodkowym badaniu z duza populacja pacjentéw (ponad 4000) wykazano
wiek chorych oraz obecno$¢ choroby ptuc (przewleklej obturacyjnej choroby pluc) jako
czynniki predykcyjne POAF [122]. Ponadto, wiek pacjentow byt mocnym predyktorem POAF
w wielu badaniach [6-8,12,14]. W mojej pracy uzyskatam podobne wyniki: wiek pacjentow
oraz obecno$¢ choroby ptuc (przewlektej obturacyjnej choroby pluc lub astmy oskrzelowej)
byly istotnymi statystycznie czynnikami w przewidywaniu POAF. Obecnos¢ choroby pluc
osiggnela istotnos¢ statystyczng roéwniez w analizie wieloczynnikowej, co wskazuje, ze choroba
ptuc taka jak przewlekta obturacyjna choroba pluc czy astma oskrzelowa, w ktorej
nierozerwalnie wystepuje proces zapalny, jest mocnym predyktorem POAF. Kolejnym
istotnym czynnikiem w przewidywaniu POAF bylo BMI (im wyzsze tym wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia POAF). Indeks masy ciata jest dobrze udokumentowanym
czynnikiem predykcyjnym POAF [123]. BMI i obwod w pasie koreluja bowiem z objgtoscia
okotosercowej tkanki tluszczowej [124]. Zwigkszona obje¢to$¢ okotosercowej tkanki
tluszczowej umiejscowionej pomig¢dzy lewym przedsionkiem a przelykiem 1 zwigzane z nig
nacieczenie tkankg thuszczowa miokardium przedsionkow, nasilajg zapalenie 1 widknienie oraz
powoduja miejscowy blok przewodzenia, co promuje powstawanie migotania przedsionkow

[125-127].
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Z parametrow elektrokardiograficznych czas trwania zatamka P w odprowadzeniu II
standardowego EKG wykonanym przed operacja (im dluzszy tym wyzsze
prawdopodobienstwo wystgpienia POAF) byt istotnie dtuzszy w grupie pacjentow z POAF vs.
bez POAF. Ten prosty parametr elektrokardiograficzny byl juz opisywany jako predyktor
POAF [128]. Co wigcej czynnik ten, obok choroby pluc okazat si¢ by¢ niezaleznym
predyktorem POAF w analizie wieloczynnikowej. W literaturze jednak, przewaznie opisywano
dluzszy czas trwania zatamka P w EKG w przewidywaniu POAF wykonanym z
oprogramowaniem mierzgcym usredniony sygnat (signal- avareged ECG) [129]. Dhuzszy czas
trwania zalamka P w Il odprowadzeniu w EKG wskazuje na powigkszenie lewego przedsionka,
ktérego wielko$¢ 1 zwigzana z nig przebudowa elektryczna jest uznanym czynnikiem
wplywajacym na powstanie AF oraz jego nawroty. Jednak w grupie przeze mnie badanej,
standardowy parametr echokardiograficzny jakim jest wymiar przednio-tylny lewego
przedsionka mierzony w projekcji przymostkowej w osi dlugiej byt zblizony do istotnosci
statystycznej, ale jej nie osiggnat (p=0,057). Moze wynika¢ to z faktu, ze lepszym parametrem
echokardiograficznym $wiadczacym o przebudowie lewego przedsionka jest jego objetosé. W
pracy Osranka i wsp., do ktorej prospektywnie wigczono 205 pacjentéw, bez wywiadu AF,
poddanych operacji zaréwno CABG, jak 1 wymiany zastawki, wlasnie objetos¢ lewego
przedsionka indeksowana na powierzchni¢ ciata pacjenta byta obok wieku niezaleznym
predyktorem wystgpienia POAF [130]. Do pozostalych czynnikow predykcyjnych
przedoperacyjnych w cytowanej pracy nalezata przewlekta obturacyjna choroba ptuc w
wywiadzie, wyzsze ci$nienie skurczowe krwi oraz zwe¢zenie pnia lewej tetnicy wiencowej,
natomiast do czynnikdéw S$rédoperacyjnych wyzsze ci$nienie w tetnicy plucnej oraz liczba
wszczepionych graftow. Powszechnie wiadomo, ze czynnikiem przyczyniajagcym si¢ do
powstania AF jest rowniez nadcis$nienie t¢tnicze, ktore w mojej grupie badanej wystepowato u
az 88% pacjentow. Nadcis$nienie te¢tnicze najprawdopodobniej w mechanizmie nadmiernego
pobudzenia wspotczulnego moze przyczynia¢ si¢ do niestabilno$ci gospodarki jondéw
wapniowych 1 w efekcie prowadzi¢ do powstania migotania przedsionkow [131-132].
Nadci$nienie tetnicze, szczeg6lnie zle kontrolowane prowadzi do powiktan narzagdowych, do
ktorych m.in. nalezy przerost lewej komory, ktdérego wyrazem jest wicksza grubos¢ przegrody
mig¢dzykomorowej (PMK) mierzonej w osi dlugiej w projekcji przymostkowe] w
echokardiografii przezklatkowej. I wlasnie nie sama obecnos$¢ nadcis$nienia tetniczego, tylko
grubos¢ przegrody migdzykomorowej $wiadczaca o dlugosci jego trwania oraz jego
nieoptymalnej kontroli okazata si¢ by¢ czynnikiem istotnym statystycznie wptywajacym na

wystgpienie POAF. Co ciekawe, grubos¢ $ciany tylnej lewej komory nie byta istotna
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statystycznie w przewidywaniu POAF, co mozna ttumaczy¢ gorsza wizualizacja $ciany tylnej
od PMK w standardowym badaniu echokardiograficznym. Catkowity blok LBBB lub RBBB
w EKG réwniez istotnie czgsciej wystepowat w grupie chorych z POAF, co moze $wiadczy¢,
ze dyssynchronia skurczu zwigzana z blokiem odnog réwniez przyczynia si¢ do promowania
wystgpienia POAF. Jednak mata grupa pacjentow z blokiem jednej z odndg peczka Hisa oraz
wysoki przedziat ufno$ci nie pozwalaja uzna¢ go za najwazniejszy czynnik wystapienia POAF.
Podsumowujac optymalizacja leczenia choroby ptuc, jak i nadci$nienia te¢tniczego wydaje si¢

by¢ kluczowa w zapobieganiu POAF.

Leczenie pooperacyjnego migotania przedsionkow

Jak zaznaczono we wstepie, jedynymi lekami o potwierdzonej skutecznos$ci w
prewencji wystgpienia POAF sg beta-blokery oraz amiodaron. I tak, w grupie badanej 82%
pacjentow bylo leczonych lekiem =z grupy beta-blokerow. Leczenie beta-blokerem
kontynuowano w okresie pooperacyjnym. Udowodniono bowiem, ze zaprzestanie leczenia
beta-blokerem po operacji przyczynia si¢ do wystgpienia POAF [120, 133]. Wigkszos¢
objawowych epizodéw POAF byla skutecznie leczona dozylnym wlewem amiodaronu, tylko
jeden pacjent wymagat kardiowersji elektrycznej, a u trzech pacjentéw POAF mialo charakter
samoograniczajacy si¢ i chorzy ci nie wymagali leczenia arytmii, co jest zgodne z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczacymi leczenia migotania przedsionkow
w 2016 roku, ktore dopuszczajg kontrole czgstosci rytmu serca u chorych bezobjawowych 1
ewentualng planowa kardiowersje po zastosowaniu leczenia przeciwkrzepliwego [70]. Jesli
natomiast POAF trwa powyzej 48 h to zgodnie z wytycznymi nalezy wdrozy¢ leczenie lekami
przeciwkrzepliwymi w celu prewencji udaru mozgu i zatorowosci obwodowej. W mojej grupie
badanej] POAF trwajace >48h wystapito u czterech pacjentow, sposrod ktorych u dwoch
zastosowano leki z grupy antagonistoéw witaminy K (VKA); ponadto jeden pacjent otrzymat

VKA ze wzgledu na ostre niedokrwienie konczyny dolne;.

Powiklania pooperacyjne

Udowodniono, ze wystapienie POAF wigze si¢ ze zwickszong chorobowoscia oraz
dhluzszym okresem hospitalizacji po operacji [8]. W mojej grupie badanej u pacjentow, u
ktorych wystapito POAF byto rowniez istotnie wiecej powiktan pooperacyjnych (p<0,000001)
w porownaniu z pacjentami bez POAF. Analizujac poszczegodlne powiktania stwierdzitam

najwiecej powiklan zwigzanych z zakazeniem rany pooperacyjnej (Tabela 8, str. 42), ktore



52

istotnie czesciej wystepowato w grupie z POAF vs. bez POAF. Podobnie wszystkich zakazen
tacznie ( dodatkowo zakazenie uktadu moczowego, ropien optucnej, zakazenie C. difficile) byto
istotnie wigcej w grupie z POAF, co $wiadczy o istotnej roli procesu zapalnego w etiologii
POAF, szczegblnie gdy POAF wystgpito pdzniej niz w trzeciej dobie pooperacyjnej. W
zwigzku z powyzszym faktem, ze POAF wigze si¢ z obecnoscig zakazenia 1 zapalenia,
skrupulatna antyseptyka ran pooperacyjnych i skuteczna antybiotykoterapia w przypadku
zakazenia wydajg si¢ mie¢ istotng rolg w prewencji POAF. Wystgpienie POAF wigzato si¢
takze z obecno$cig zaburzen poznawczych oraz krwiaka przed prawg komora lub w miejscu
pobrania LIMA, co potwierdza, ze wystgpieniec POAF jest waznym czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do powstania rdznego rodzaju niekorzystnych zdarzen pooperacyjnych.
W mojej pracy stwierdzitam, ze wystapienie POAF wigzalo si¢ rowniez z dluzszym czasem

hospitalizacji po operacji, co oczywiscie wigze si¢ z wigkszymi kosztami leczenia pacjentow.

Kontrola po roku

Dwa zgony, ktore mialy miejsce w ciggu roku po operacji dotyczyly pacjentow, u
ktérych wystagpito POAF. Ponadto, hospitalizacji z powoddéw sercowo-naczyniowych
analizowanych tacznie ze zgonami, byto istotnie wigcej w grupie pacjentoéw z POAF vs. bez
POAF (p=0,03), co potwierdza teze, ze wystgpienie POAF wigze si¢ ze zwigkszong
chorobowoscig z przyczyn sercowo-naczyniowych i $miertelno$cia roéwniez w obserwacji
odlegtej [3,10]. Czestos¢ wystgpowania jawnego klinicznie migotania przedsionkow w ciggu
roku po operacji byta réwniez istotnie wyzsza w grupie z POAF vs. bez POAF (p=0,02). Nowo
powstate pooperacyjne migotanie przedsionkdw mozna uzna¢ za marker niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji odleglej, dlatego wskazane jest, zeby pacjentow,
u ktorych wystapito POAF zaleci¢ regularne wizyty kontrolne 1 szczego6lnie wnikliwie
poszukiwac¢ migotania przedsionkow, jak i innych objawdéw chordb sercowo-naczyniowych.
Analizujac zwigzek stgzenia badanej neopteryny z pdéznymi powiktaniami tylko st¢zenie
neopteryny oznaczane przed wypisem ze szpitala migdzy piagta a 6sma dobg pooperacyjng byto
istotnie wyzsze w grupie pacjentow, u ktorych wystapita konieczno$¢ hospitalizacji z powodow
sercowo-naczyniowych i/lub zgon w poréwnaniu z pacjentami bez tych powiktan (p=0,03), co
moze S$wiadczy¢é o tym, ze utrzymujace si¢ podwyzszone stezenie neopteryny
odzwierciedlajace utrzymujacy si¢ proces zapalny, moze wskazywaé pacjentdow z grupy
najwyzszego ryzyka sercowo-naczyniowego w obserwacji dtugoterminowej. Mimo ze zwigzek

stanu zapalnego z patogeneza miazdzycy nie budzi watpliwosci to dotychczas nie
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udowodniono, podobnie jak w POAF, ze leczenie uogdlnionego zapalenia przektada si¢ na
zmniejszenie zdarzen sercowo-naczyniowych. Jednak, w badaniu CANTOS [134], w ktorym
w grupie chorych po zawale serca i hsCRP >2mg/l zastosowano kanakinumab (monoklonalne
przeciwcialo przeciw interleukinie 1P, biorgcej udziat w szlaku interleukiny 6) stwierdzono po
3,7 roku (mediana) o 15% mniejsze ryzyko wystapienia gltéwnego ztozonego punktu
koncowego (zawal serca niezakonczony zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem, zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych; HR 0,85;95% CI: 0,74-0,98), co $wiadczy o istotnym
wplywie leczenia przeciwzapalnego na protekcje tozyska naczyniowego. Leczenie to jednak
zwickszato i1lo§¢ powiktan septycznych, nie mozna go stosowa¢ w przypadku nowotworu w
wywiadzie czy zaburzefn odpornosci, jak réwniez czynnego zakazenia, a wigc takze nie bedzie

zalecany we wczesnym okresie okotooperacyjnym.

Podsumowujac nalezy wskazac, ze przeprowadzone badanie ma potencjalne znaczenie
praktyczne. Stwierdzenie bowiem podwyzszonego przedoperacyjnego i/lub w pierwszej dobie
pooperacyjnej stezenia neopteryny, choroby ptuc, przerostu PMK, czasu trwania zatamka P
>110 ms w EKG lub obecnosci bloku jednej z odnog peczka Hisa, w szczegdlnosci u starszych
1 otylych chorych, pozwala na zidentyfikowanie pacjentow, u ktorych z duzym
prawdopodobienstwem rozwinie si¢ POAF i zwigzane z nim powiklania pooperacyjne.
Zastosowanie w tej grupie pacjentow srodkoéw zapobiegawczych w postaci amiodaronu tgcznie
z rutynowo zalecanymi beta-blokerami, wczesnego leczenia zakazen, optymalizacji leczenia
choroby ptuc 1 nadcis$nienia tetniczego oraz wzmozonego nadzoru personelu medycznego
mogloby potencjalnie zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania POAF, powiktan pooperacyjnych

oraz czas trwania hospitalizacji.
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7.WNIOSKI

1. Wyzsze stgzenie neopteryny jest potencjalnym predyktorem wystapienia migotania
przedsionkOw po operacji pomostowania aortalno-wiencowego zaréwno u pacjentow

operowanych bez uzycia krazenia pozaustrojowego, jak i w kragzeniu pozaustrojowym.

2. Klinicznymi czynnikami predykcyjnymi wystapienia pooperacyjnego migotania
przedsionkow sg: obecno$¢ choroby pluc, stosowanie pulmonologicznych lekéw wziewnych,
czas trwania zalamka P w II odprowadzeniu 1 obecnos$¢ bloku odnogi pgczka Hisa w EKG,

wiek, BMI oraz grubo$¢ przegrody miedzykomorowej w echokardiografii.

3. Wystgpienie pooperacyjnego migotania przedsionkow jest zwigzane z wiekszg liczba

powiktan pooperacyjnych oraz z przedtuzeniem hospitalizacji.

4. Pooperacyjne migotanie przedsionkow jest zwigzane z wigksza liczbg hospitalizacji z
powodow sercowo-naczyniowych i wszystkich zgonow oraz wystapieniem jawnego klinicznie

migotania przedsionkOéw w obserwacji roczne;j.
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8. STRESZCZENIE

Pooperacyjne migotanie przedsionkdéw (POAF) jest najczestszg arytmig komplikujaca okres po
operacjach kardiochirurgicznych. Wystapienie migotania przedsionkow w okresie
pooperacyjnym zwigzane jest z wieloma czynnikami 1) przedoperacyjnymi, ii)
srodoperacyjnymi oraz ii1) pooperacyjnymi. Istotnym patomechanizmem powstawania POAF
jest proces zapalny i zwigkszony stres oksydacyjny. Neopteryna to biomarker immunologiczne;j
odpowiedzi komorkowej, ktora zwicksza cytotoksyczne dziatanie aktywowanych makrofagdéw

1 komorek dendrytycznych poprzez nasilanie stresu oksydacyjnego.

Celem pracy bylo: 1. sprawdzenie hipotezy czy stezenie neopteryny jest zwigzane z
wystgpieniem pooperacyjnego migotania przedsionkéw u chorych poddanych pomostowaniu
aortalno-wiencowemu, 2. okre$lenie innych czynnikow laboratoryjnych 1 klinicznych
wplywajacych na wystapienie pooperacyjnego migotania przedsionkéw, 3. zbadanie zwigzku
miedzy wystapieniem pooperacyjnego migotania przedsionkéw a  powiklaniami
pooperacyjnymi, 4. zbadanie wptywu wystapienia pooperacyjnego migotania przedsionkdéw na
wystgpienie jawnego klinicznie migotania przedsionkow, konieczno$¢ hospitalizacji oraz
$miertelnos¢ catkowita w obserwacji rocznej, 5. ocena zwigzku obecnosci istotnego widknienia
prawego przedsionka z wystgpieniem pooperacyjnego migotania przedsionkdw u pacjentéw

operowanych w krazeniu pozaustrojowym.

Do prospektywnego badania wiaczono 101 pacjentéw (80,2% mezczyzn) poddanych
elektywnej operacji pomostowania aortalno-wiencowego. Srednia wieku wynosita 62,6+7,3
lata. U kazdego pacjenta przeanalizowano czynniki przedoperacyjne, srodoperacyjne oraz
pooperacyjne, a takze obecno$¢ powiklan pooperacyjnych. Ponadto pobrano probki zylnej krwi
obwodowej w trzech punktach czasowych: i) przedoperacyjnie, ii) w pierwszej dobie po
operacji oraz iii) miedzy 5 a 8 dobg po operacji celem oznaczenia stezenia neopteryny i hs-
CRP. Dodatkowo u wybranych pacjentow operowanych z uzyciem krazenia pozaustrojowego
pobrano fragment uszka prawego przedsionka w celu oceny wioknienia. U wszystkich
pacjentéw po jednym roku przeprowadzono kontrolg¢ ambulatoryjna.

Pooperacyjne migotanie przedsionkéw wystapito u 30 (30%) pacjentow. Stwierdzono
wyzsze stezenia neopteryny mierzonej przed operacja (NPO, p=0,01), stezenia neopteryny
mierzonego w pierwszej dobie pooperacyjnej (NP1, p=0,03), jak i stezenia neopteryny

mierzonego migdzy piata a 6sma doba pooperacyjna (NP5-8, p=0,03) w grupie pacjentdw z
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POAF vs bez POAF. W analizie jednoczynnikowej grupa z POAF roéznita si¢ istotnie od grupy
bez POAF w zakresie nastgpujacych czynnikéw przedooperacyjnych: wieku (p=0,03), indeksu
masy ciata (BMI, p=0,03), grubosci przegrody mi¢dzykomorowej mierzonej w osi dtugiej w
projekcji przymostkowej (PMK, p=0,0008), choroby ptuc (p=0,01, OR 5,3, 95%CI 1,4-19.9) 1
zwigzanej z nig koniecznos$cig stosowania lekow wziewnych (p=0,02), czasu trwania zatamka
P w II odprowadzeniu (p=0,0004) oraz obecnosci bloku lewej (LBBB) lub prawej odnogi
peczka Hisa (RBBB) w EKG (p=0,02, OR 11,3, 95%CI 1,2-106,5). Nie wykazano zwigzku
stezenia hs-CRP w zadnym punkcie czasowym z wystgpieniem POAF. Nie wykazano réznicy
w stezeniach neopteryny i hs-CRP w zaleznosci od metody operacji: w grupie operowanej w
krazeniu pozaustrojowym (on-pump) vs. bez krazenia pozaustrojowego (off-pump): p=0,84 dla
NP1 oraz p=0,22 dla NP5-8, p=0,48 dla CRP1 oraz p=0,92 dla CRP5-8. W modelach
wieloczynnikowych regresji logistycznej, w ktorej analizowano NP0 i NP1 oraz pozostale
czynniki istotne statystycznie w analizie jednoczynnikowej istotno$¢ statystyczng w
przewidywaniu wystagpienia POAF osiagnety nastepujace czynniki: obecnos$¢ choroby ptuc
(p=0,016, 95%CI 1,64-115,88 dla modelu z NP0 oraz p=0,006, 95%CI 2,72-349,19 dla modelu
z NP1) oraz czas trwania zatamka P w II odprowadzeniu w EKG (p=0,001, 95% CI 1,03-1,13
dla modelu z NPO oraz p=0,0003 95%CI 1,05-1,16 dla modelu z NP1). Jednak zar6wno model
ze zmienng NPO oraz pozostalymi istotnymi czynnikami przedoperacyjnymi, jak i model z
analizag NP1 i pozostatymi istotnymi czynnikami przedoperacyjnymi byly istotne statystycznie
w przewidywaniu wystgpienia POAF (odpowiednio p=0,000001, p<0,000001), Punkty
odcigcia wyznaczone za pomocg krzywych ROC wynosity 8,7 nmol/l (AUC 0,66, 95%CI 0,54-
0,77) dla NP0, 10,6 nmol/l (AUC 0,64, 95%CI1 0,52-0,75) dla NP1 oraz 10,6 (AUC 0,64, 95%CI
0,52-0,75) dla NP5-8, 64 lata (AUC 0,66 95%CI 0,54-0,77) dla wieku, 29,2 kg/m? (AUC 0,64,
95%CI 0,52-0,75) dla BMI, 13 mm (AUC 0,71, 95%CI 0,21-0,4) dla PMK oraz 110 ms (AUC
0,73, 95%CI 0,61-0,85, ryc.17) dla czasu trwania zalamka P. W analizie histopatologiczne;j
stwierdzono istotne widknienie w uszku prawego przedsionka pobranych od pacjentow, u
ktérych wystapito POAF, natomiast w preparatach pobranych od pacjentow, u ktorych nie
wystapito POAF, nie stwierdzono istotnego widknienia. Po operacji stwierdzono wyzsza
czesto$¢ wystepowania wszystkich powiktan pooperacyjnych tacznie w grupie z POAF w
porownaniu z grupg bez POAF (p<0,000001, OR 9,5, 95%CI 3,5-25,2). W grupie POAF vs.
bez POAF istotnie czg$ciej wystepowaly nastepujace powiktania: zakazenie rany pooperacyjnej
(p=0,0006, OR 8.4, 95%CI 2,4-29,6), wszystkie zakazenia tacznie (p= 0,0004, OR 7,2, 95%CI
2,38-21,9), zaburzenia poznawcze (p=0,02, OR 6,9, 95%CI 1,3-37,9), obecnos¢ krwiaka przed
prawa komorg lub w miejscu pobrania LIMA (p=0, 02). W grupie POAF vs. bez POAF czas
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trwania hospitalizacji byt istotnie dtuzszy (p=0,002). W czasie rocznej obserwacji dwdch
pacjentéw zmarto. Po jednym roku od operacji stwierdzono w grupie z POAF vs. bez POAF:
wigksza czestos¢ hospitalizacji z powodow sercowo-naczyniowych i zgonu ocenianych lacznie
(p=0,03) oraz wigksza czestos¢ wystepowania jawnego klinicznie AF (p=0,02). W analizie
zwigzku okotooperacyjnego stezenia neopteryny z koniecznoscig hospitalizacji, wystgpieniem
jawnego klinicznie migotania przedsionkéw oraz $miertelnoscia catkowita w ciggu roku od
operacji tylko st¢zenie NP5-8 bylo istotnie wyzsze w grupie pacjentdw, u ktoérych wystapita
koniecznos$¢ hospitalizacji z powodow sercowo-naczyniowych lub zgon analizowany tacznie

(p=0,03).

Whioski: 1. Wyzsze st¢zenie neopteryny jest potencjalnym predyktorem wystgpienia
migotania przedsionkOw po operacji pomostowania aortalno-wiencowego zar6wno u
pacjentow operowanych bez uzycia krazenia pozaustrojowego, jak 1 w krazeniu
pozaustrojowym. 2. Klinicznymi czynnikami predykcyjnymi wystgpienia pooperacyjnego
migotania przedsionkéw sa: obecnos¢ choroby pluc, stosowanie pulmonologicznych lekow
wziewnych, czas trwania zalamka P w II odprowadzeniu i obecno$¢ bloku odnogi pgczka Hisa
w EKG, wiek, BMI oraz grubos$¢ przegrody migdzykomorowej w echokardiografii. 3.
Wystapienie pooperacyjnego migotania przedsionkow jest zwigzane z wigkszg liczbg powiktan
pooperacyjnych oraz z przedtuzeniem hospitalizacji. 4. Pooperacyjne migotanie przedsionkow
jest zwigzane z wigksza liczbg hospitalizacji z powoddéw sercowo-naczyniowych i wszystkich
zgonOw tacznie oraz wystgpieniem jawnego klinicznie migotania przedsionkéw w obserwacji

roczne;j.
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9. SUMMARY

Postoperative atrial fibrillation (POAF) is the most frequent arrhythmia after cardiac surgery.
The occurrence of POAF is associated with variable factors: 1) preoperative, ii) intraoperative
and 1i1) postoperative. Inflammation and increased oxidative stress play a crucial role in
pathobiology of POAF. Neopterin as a biomarker of cellular immune response enhances
oxidative stress and increases the cytotoxic potential of activated macrophages and dendritic

cells.

The aim of the study was: 1. to asses hypothesis whether neopterin concentration is
related to the occurrence of postoperative atrial fibrillation in patients who underwent coronary
artery bypass grafting, 2. to asses other predictive laboratory and clinical factors of
postoperative atrial fibrillation, 3. to determine whether the occurrence of postoperative atrial
fibrillation is associated with complications after operation, 4. to determine if the occurrence of
postoperative atrial fibrillation affects symptomatic atrial fibrillation, hospitalisations and
mortality during 1-year follow-up, 5. to determine if significant fibrosis of the right atrium is

associated with the occurrence of postoperative atrial fibrillation.

101 (80,2% males) patients who underwent elective coronary artery bypass grafting
were included in the prospective study. Mean age was 62,6+7,3 years. Variables analysed were:
preoperative, intraoperative and postoperative factors , as well as complications after operation.
Peripheral venous blood samples were taken from patients at three time points: i) before
operation, ii) on the 1st day after operation and iii) between 5th and 8th day after operation for
analysis of neopterin and hs-CRP concentration. Additionally, samples of the right atrial
appendages were obtained from selected patients who underwent operation with

cardiopulmonary bypass. 1-year follow-up was performed in all patients.

Postoperative atrial fibrillation occurred in 30 patients (30%). Neopterin concentration
before operation (NP0, p=0,01), on the Ist day after operation (NP1, p=0,03), as well as
between 5th and 8th day after operation (NP5-8, p=0,03) were significantly higher in POAF
group vs. non POAF group. In univariate analysis statistically significant predictive factors of
POAF were: advanced age (p=0,03), body mass index (BMI, p=0,03), diastolic diameter of
intraventricular septum evaluated in parasternal long-axis view (IVS, p=0,0008), duration of P
wave in I lead (p=0,0004) and left bundle branch block (LBBB) or right bundle branch block
(RBBB) in ECG (p=0,02, OR 11,3, 95%CI 1,2-106,5), history of pulmonary disease (p=0,01,
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OR 5.3, 95%CI 1,4-19,9) and usage of inhaled pulmonary drugs (p=0,02). Neither hs-CRP
concentration before operation nor hs-CRP concentration after operation showed association
with the occurrence of POAF. There was no significant difference in neopterin and hs-CRP
concentration with respect to the method of operation: with cardiopulmonary bypass (on-pump)
vs. without cardiopulmonary bypass (off-pump): p=0,84 for NP1 and p=0,22 for NP5-8, p=0,48
for CRP1 and p=0,92 for CRPS5-8. Significant variables derived from univariate analysis
including NPO and NP1 were then included into a stepwise logistic regression model to
ascertain their independent influence on the occurrence of POAF. Stepwise multivariate
regression analysis identified history of pulmonary disease (p=0,016, 95%CI 1,64-115,88:
model with NPO and p=0,006, 95%CI 2,72-349,19: model with NP1) and duration of P wave
in II lead in ECG (p=0,001, 95% CI 1,03-1,13: model with NP0 and p=0,0003 95%CI 1,05-
1,16: model with NP1) as the predictors of POAF. However, both predictive models including
NPO and other significant variables as well as NP1 and other significant variables were
significant in prediction of the occurrence of POAF (p=0,000001, p<0,000001, respectively).
The cut-off value derived from ROC curve analysis was 8,7 nmol/l (AUC 0,66, 95%CI 0,54-
0,77) for NP0, 10,6 nmol/l (AUC 0,64, 95%CI 0,52-0,75) for NP1 and 10,6 (AUC 0,64, 95%CI
0,52-0,75) for NP5-8, 64 years (AUC 0,66 95%CI 0,54-0,77) for age, 29,2 kg/m? (AUC 0,64,
95%CI 0,52-0,75) for BMI, 13 mm (AUC 0,71, 95%CI 0,21-0,4) for IVS and 110 ms (AUC
0,73, 95%CI 0,61-0,85) for P wave duration in ECG. Significant fibrosis in the right atrial
appendage was found in samples obtained from patients with POAF, while there were no
significant fibrosis in samples obtained from patients without POAF. Incidence of postoperative
complications in POAF group vs. non- POAF group was significantly higher (p<0,000001, OR
9,5,95%CI 3,5-25,2). Patients with POAF were at increased risk of postoperative complications
including: post-operative wound infection (p=0,0006, OR 8,4, 95%CI 2,4-29,6), all infections
(p=0,0004, OR 7,2, 95%CI 2,38-21,9), cognitive changes (p=0,02, OR 6,9, 95%CI 1,3-37,9),
pericardial hematoma nearby the right ventricle or at the LIMA site (p=0, 02). The POAF
patients had longer postoperative length of stay (p=0,002). During 1-year follow-up two
patients died. The incidence of hospitalisations due to cardiovascular events and all-cause
mortality (p=0,03) as well as occurrence of symptomatic AF (p=0,02) were significantly higher
in POAF patients vs. non-POAF patients during 1-year follow-up. Only NP5-8 concentration
was significantly higher in patients who were hospitalised due to cardiovascular events or died

(p=0,03).
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Conclusions: 1. Higher neopterin concentration is a potential predictive factor of the
occurrence of postoperative atrial fibrillation in patients who underwent coronary artery bypass
grafting with or without cardiopulmonary bypass 2. Clinical predictive factors of postoperative
atrial fibrillation are: history of pulmonary disease, duration of P wave in Il lead and left bundle
branch block (LBBB) or right bundle branch block (RBBB) in ECG, usage of inhaled
pulmonary drugs, advanced age, body mass index, diastolic diameter of intraventricular septum
evaluated in echocardiography. 3. The occurrence of postoperative atrial fibrillation is
associated with higher incidence of postoperative complications and longer postoperative
length of stay. 4. Postoperative atrial fibrillation is related to higher incidence of hospitalisations
due to cardiovascular events and all-cause mortality, as well as occurrence of symptomatic atrial

fibrillation during 1-year follow-up.
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Uchwata nr 546/13

Na podstawie priepisow Ustawy z dnia 3 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz. 1634 1 péin. um.); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolectnej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie szczegdlowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzalania komisji bi h (Dz U. Nr 47, por 480); Ustawy 1 dnia 6
wrzeinia 2001r. Prawo farmaceutycine (Dz U. z 2004r. Nr 53, Ppoz 533 z pdin. tm); Rozporzqdienia Ministra Finanséw z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie obowiqzkowego

begpieczenia odpowiedzialnoici cywilnej badacza i s w (Dz U. 2004 nr 101,

ap poz 1034 £ péin. zm); Rogporzqdzenia Ministra Finanséw g dnia 18 maja 2005r. zmieniajqce
rogpor ie w sprawic obowiqzkowego ubezpieczenia odj Inosci cywilnej badacza | sp (Dz U. Nr 101, por. 843); Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu pr izenia badan klini k z udgall loletnich (Dz. U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporwdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. w
privie ilastania niespodziewanego cicthiego niepotadanego dzialania produkiu leczniczego (D U. Nr 104, por. 1107); Rozporzadzenie Ministra Zdrowia : duia 15 listopada 2010 .
w sprawie weordw whioskiw preedkladanych w wigzku ¢ badaniem kliniczny wsokosci oplat za zlotenie whioskiw oraz sp lania koicowego z wykonania badania Kliniczneg
(Dz U. 2010r, nr 222 poz. 1453, £ pbin. om.); Ustawy 1 dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medyeznych (Dz U. 2010r. nr 107 poz. 679, z poin. on.); Rozpormdzenie Ministra Finansdw ¢
dnia 6 patitiernika 2010 r. w sprawie obowiazkowego ubepiecienia odpowiedzialnosci cywilnej sponsora i badacta klinicznego w owiazks ¢ prowadseniom badania klini ¥
wyrobéw (Dz. U. 2010, Nr 194 por. 1290); Ustawa z dnia 18 marea 2011 r. o Urzgdzie Rejestracji Produktow Leczniciych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjezych (Dz.U. 2011
nr 82 poz. 451); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia : dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Prakiyki Klinicznej (Dz U. 2012, Nr 0 poz. 489); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2
maja 2012r. w sprawie wiordw dok w preedkladanych w owiqzku 7 badaniem kiini produktu leczniczego araz w sprawie wysokose i sposobu wi I oplat za ddotent

losku o rotpoczecie badania klinicznego (Dr.U.20}2.Nrﬂpoz4!1};wap¢miﬂab¢ﬂ¢mj;ﬁnﬁiﬂs‘q-h¢dy£§ Po. ia w Eksper cie Medycznym ¢
Udgalem Ludz.

4] Ly

Komisja, na posiedzeniu w dniu: 13 czerwca 2013 r.

rozpatrzyla wniosek, dotyczqcy badania, ktérego Kierownikiem Jest:
dr hab. Tatiana Mularek- Kubzdela prof. UM
w sprawie prowadzenia badari w
I Klinice Kardiologii, Klinice Kardiochirurgii i Transplantologii
i Zaktadzie Farmakologii Klinicznej UM w Poznaniu

Glowny badacz: lek. Anna Smukowska- Gorynia
Czlonkowie zespotu
badawczego: dr hab. Tatiana Mularek- Kubzdela prof. UM

prof. dr hab. Marek Jemielity

dr Anna Olasiniska- Wisniewska
dr Jadwiga Kowal

dr Barttomiej Perek

dr Izabela Katyriska

lek. Magdalena Pawfowska

Temat badar: ,Ocena czynnikéw wplywajacych na wystapienie
pooperacyjnego migotania przedsionkéw u chorych poddanych
pomostowaniu aortalno- wieficowemu z szczegblnym uwzglednieniem

poziomu neopteryny i remodelingu przedsionkéw”. (wg. protokofu
ztoZzonego dn. 28.05.2013r.)

Komisja wydala uchwale o pozytywnym  zaopiniowaniu tego wniosku pod
warunkiem, te u pacjentéw poddawanych zabiegowi bez wuiycia krqienia
pozaustrojowego nie bedzie pobierany wycinek ze scian y przedsionka

Przewodniczqcy Komisji
prof. dr hab. med. Pawei Checirski
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fax (+48 61) 854 61 07SKLAD OSOBOWY KOMISJI BIOETYCZNEJ

P f 1 (e— 13.06.2013r. ..............
Lp. Imi¢ i Nazwisko Specjalnosé Miejsce Pracy
g | ey Komis ;‘a‘;‘:’;y’giig:g‘i’“‘“' Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyniowej oraz
prof. dr hab. Pawel Checinski angiologia g:g::ll;’g" UM, ZOZMSWiA ul. Dojezd 34,
2. | Z- ca Przewodniczacego Komisji filozof Wydziat Nauk Politycznych i Dziennikarstwa

prof. dr hab. Janusz Wi§niewski

UAM, ul. Umultowska 89A, Poznan

3. |prof. dr hab. Zygmunt Adamski

dermatologia
i wenerologia

Katedra i Klinika Dermatologii UM
ul. Przybyszewskiego 49, Poznan

4. |drKrystyna Babiak

prawnik

Okregowa Izba Radcéw Prawnych w Poznaniu,
ul. Chwaliszewo 69, Poznah

5. | dr hab. Maciej Krawczynski prof. UM

genetyka kliniczna,

Katedra i Zaklad Genetyki Medycznej UM

okulistyka ul. Grunwaldzka 55, Poznan
Pielggniarka Oddzialowa Izby Przyje¢ Pediatrii
6. [mgr Jolanta Lojko-Kotodziejczak pielegniarka Szpitala Klinicznego im. Karola Jonschera UM w
Poznaniu, ul. Szpitalna 27/33, Poznan
7. | mgr Krystyna Malinger T— Apteka Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala

Klinicznego UM, ul. Polna 33, Poznan

8. | prof. dr hab. Andrzej Marszalek

patomorfologia

Zaktad Patologii Nowotworéw UM
ul. Garbary 15, Poznan

Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii

9. | dr hab. n. med. Maciej Owecki :ﬁg;ﬁiﬂ‘:fr?:me’ i Choréb Wewnetrznych UM,
& ul.Przybyszewskiego 49, Poznan
pediatria, Klinika Choréb Zakaznych i Neurologii
10. |prof. dr hab. Wojciech Stuzewski neurologia dziecigca, | Dziecigcej UM
choroby zakazne ul. Szpitalna 27/33, Poznan
2 ginekologia Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu
H1. | dr hab. Robert Spaczytiski prof. UM i poloznictwo UM, ul. Polna 33, 60-535 Poznan

12. |dr med. Piotr Tomczak

onkologia kliniczna,
radioterapia

Klinika Onkologii UM,
ul. Szamarzewskiego 82/84, Poznan

13 prof. dr hab. Joanna Twarowska-
" | Hauser

psychiatria

Klinika Psychiatrii Dorostych, Zaklad Genetyki w
Psychiatrii UM, ul. Szpitalna 27/33, Poznan

14. | ks. prof. dr hab. Jerzy Troska

teologia, etyka

Wydziat Teologiczny UAM,
ul. Wiezowa 2/4, Poznan

15. |prof. dr hab. Henryk Wysocki

choroby wewngtrzne,
kardiologia

Klinika Intensywnej Terapii Kardiologicznej
i Choréb Wewnetrznych UM
ul. Przybyszewskiego 49, Poznan
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Uchwata nr 205/17

Na podsunvie preepisdw Ustawy z dnia § grudnia 1996 r. o zawodach lekarz i lekarza dentysty (Dz. U. 2011, Nr 277, poz 1634 2 péin. zm.); Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia i Opieki

Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. w sprawie szczegdlowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzialunia komisji bioetycznych (Dz U. Nr 47, po480); Ustawy z dnia 6

wrzesnia 2001r. Prawe Jarmaceutyezne (Dz U. 2008 Nr 45, por 271 z péin. zm.); Rowpor ydzenia Mini: Fij 6w z dnia 30 kwietnin 2004r. w sprawie obowigzkowego
oy e

Hriecze P Inosci cywilnef bad, i ap (Dz U. 2004 nr 101, poz 1034 1 Ppdin. zm.); Roporwydzenia Ministra Finanséw z dnia 18 maja 2005r. zmieniajyce
zporzdzenie w sprawie obowigzhowego ubezpieczenia odpawiedziainosci cywilnej badacza i p (Dz U. Nr 101, poz. 845); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie spasobu prowadzenin badai klinicznych z udzalem maloletnich (Dz U. 2004 Nr 104, poz. 1108); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r, w
sprawie iglaszania niespodzi g0 cigikiego niepoiydanego dzialania produku leconi g0 (Dz. U. Nr 104, poz 1107); Rozporwydzenie Mini Zdrowiu z dnia 15 listopada 2010 r.
W sprawie wiordw wnioskdw praedkladanych w gwigzku g badaniem klinicznym, kosci oplat za dotenie wnioskdw oraz spr lania koricowego 7 wyk ia badania Winiczneg
(Dz. U. 2010r. nr 222 poz. 1453, 2 péin, zm.); Ustawy ¢ dnia 20 maja 2010 r. o wyrobuch medycznych (Dz U. 2010r. nr 107 poz. 679, ¢ poin. un.); Rozporzgdzenie Ministra Fi z
dnia 6 putdgiernika 2010 r. w sprawie obowiqzkowego ubezpi ia odpowiedzialnosci cywilnej sp i bad, Klinicznego w owigzk Tem Badania kiTnd,

s ¥ zpr ¢
wyrobdw (Dz. U. 2010, Nr 194 poz. 1290); Ustawa 3 dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produkiéw Biobdjezych (D2 U. 2011
nr 82 pov 451); Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia ¢ dnia 2 muja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (D2 U. 2012, por 489); Rozporuydzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja
2012r. w sprawie wzoréw dokumentow przedikiadunych w owigzku 3 badaniem klini produktu leczni oraz w Sprawi kosci i bu ui: i

i ia oplat za tod

whiosku o rozpoczgeie badania klinicznego (Dz U. 2012, Nr 0 por 491); w oparciu o Dekluracjg He.'n'rial(; - Zusady Etyeznego Postgy ia w Eksper) ie Medycinym z
Udzalem Ludy oraz preepisy ICH GCP.
Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 02 Jutego 2017 r.

rozpatrzyla wniosek dotyczqcy prowadzenia badari naukowych.

Kierownik projektu:
prof. dr hab. Tatiana Mularek- Kubzdela

Miejsce prowadzenia badan:
I Klinika Kardiologii, Klinika Kardiochirurgii i Transplantologii

i Zaktad Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

Gldwny badacz: lek. Anna Smukowska- Gorynia
Czlonkowie zespolu
badawczego: dr hab. Tatiana Mularek- Kubzdela prof. UM; prof. dr hab.

Marek Jemielity; dr Anna Olasifiska- Wisniewska; dr Jadwiga Kowal; dr
Bartlomiej Perek; dr Izabela Katyriska; lek. Magdalena Pawfowska

Temat badari: ,,Ocena wybranych czynnikéw wplywajgcych na wystgpienie
pooperacyjnego  migotania przedsionkéw u pacjentéow  poddanych
pomostowaniu aortalno-wieicowemu ze szczegélnym uwzglednieniem
poziomu neopteryny”

Komisja podjeta Uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu zmian wprowadzonych do
protokofu powyiszego badania, polegajgcych na zmianie tematu badawczego 7 ,,Ocena
czynnikéw wplywajgcych na wystgpienie pooperacyjnego migotania przedsionkéw u
chorych poddanych pomostowaniu aortalno- wiericowemu z szczegdlnym uwzglednieniem
poziomu neopteryny i remodelingu przedsionkéw”. na powyiszy oraz rezygnacji 7
oznaczania naczyn przeciwciatami anty-CD 34 w preparacie histopatologicznym uszka
prawego prredsionka , zgodnie 7 Aneksem nr I 7 dnia 02.02.2017r. do Uchwaly Komisji
Bioetycznej nr 546/13 7 dnia 13.06.2013r.

Przewodniczqcy Komisji

[)\M Bt

prof. zw. dr hab. med. Pawel Checiriski
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