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2. Naslov doktorske disertacije: Farmakoloska profilaksa atrijalne fibrilacije
nakon hirurske revaskularizacije miokarda.

3. Rezime
Postoperativna atrijalna fibrilacija (POAF) povezana je s viSom stopom
postoperativnih komplikacija i smrtnosti te duzom hospitalizacijom i1 pove¢anim
troSkovima lijeCenja. Dizajnirali smo i1 proveli, randomizirano, dogadajem
uslovljeno klini¢ko ispitivanje farmakoloSke profilakse u kojem je dogadaj od
interesa POAF, a u svrhu redukcije rizika od postoperativnih, potencijalno
opasnih komplikacija asociranih s ovim pretkomornim poremecéajem sréanog
ritma. Ukljucili smo 240 stabilnih koronarnih srcanih bolesnika, sluc¢ajno
razvrstanih u tri terapijske grupe po 80 bolesnika: grupa A (BB, betablokator,
komparator), grupa B (BB+Amiodaron) i grupa C (BB+Statin), koji su ranije
usmjereni za elektivnu hirursku revaskularizaciju miokarda. Ovo klinicko
ispitivanje analizirano je po principu "intencije za lije€enje", a zanimalo nas je da
li je intervencija kombiniranom terapijom Kkorisnija od tretmana komparatorom.
Rezultati: dogadaj od interesa POAF razvilo je 66 od ukupnih 240 bolesnika.
Kvantificiran broj novih slucajeva POAF najmanji je u grupi B i iznosi 14 (17.5%)
bolesnika, u komparator grupi (dosadasnji standard, BB) imali smo 25 (31.25%)
novih slucajeva, a iz grupe C ukupno 27 (33.75%) novih sluc¢ajeva. Apsolutni rizik
redukcije je 13.75%, =14% manje POAF bilo je u grupi B u odnosu na
komparator. Relativni rizik redukcije je 56% (RR 0.56, p=0.04). Broj potreban za
lijeCenje (Number Needed to Treeat, NNT) je 7.27. U grupi C POAF je razvilo
33.75% bolesnika u odnosu na komparator. Apsolutni rizik je bio zanemarivo veci
u grupi C (2.5%, NS). Kalkulirani broj za negativan uc¢inak (Number Needed to
Harm, NNH) je visok i iznosi 40. Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da je
profilaksa POAF kombiniranom terapijom BB+Amiodaron najbolje redukovala
ucestalost POAF.

4. Kljuéne rijeli: farmakoloska profilaksa, amiodaron, rosuvastatin, POAF,
CABG.
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2. Title of doctoral dissertation: Pharmacological prophylaxis of atrial fibrillation
after surgical myocardial revascularization.

3. Resume
Postoperative Atrial Fibrillation (POAF) is associated with a higher rate of
postoperative complications and mortality, as well as with longer hospitalization
and increased treatment costs. We have designed and performed a randomized,
event-triggered clinical trial of pharmacological prophylaxis in which the event
of interest is POAF, with a view to reducing the risk of postoperative, potentially
dangerous complications associated with this arrhythmia. We included 240 stable
patients with a coronary heart disease, who were refferd to elective surgical
revascularization of the myocardium . The patients were randomly classified into
three therapeutic groups of 80 patients each: group A (BB, betablocker,
comparator), group B (BB + Amiodaron) and group C (BB + Statin). This clinical
trial was analyzed according to the "intent to treat" principle. The goal was to
establish whether intervention by combination therapy was more useful than a
comparator treatment. Results: an event of interest (POAF) has occured in 66 of
the total 240 patients. Number of new POAF cases is the lowest in Group B and
is 14 (17.5%) of the patients, compared to 25 (31.25%) new cases in the
comparator group (current standard BB), and 27 new cases (33.75%) in group C.
Absolute risk of reduction was 13.75%, ~14% less POAF was in group B
compared to comparator. Relative reduction risk is 56% (RR 0.56, p = 0.04).
Number Needed to Treeat (NNT) is 7.27. In group C, 33.75% of patients
developed POAF compared to the comparator. Absolute risk was negligently
higher in group C (2.5%, NS). The number needed to harm (NNH) is high and is
40. The results of our research show that prophylaxis of POAF with combined
therapy BB + Amiodaron was the most efficient one.

4. Key words: pharmacological prophylaxis, amiodarone, rosuvastatin, POAF,
CABG.
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1 UvOD

Savremeno lijeCenje koronarne bolesti srca podrazumijeva pored medikamentoznog
tretmana, perkutane koronarne intervencije (Percutane coronaire interventie-PClI) bez ili
sa implantacijom stenta i hirur§ku revaskularizaciju miokarda. Aortokoronarni bajpas
(Coronary artery bypass grafting-CABG) je operacija na srcu kojom se premoscuje
suzenje epikardnih koronarnih krvnih sudova. Zbog rasirenosti koronarne bolesti CABG
je najéesce izvodena hirurska intervencija u svijetu.

Prva hirurSka revaskularizacija miokarda (CABG) je naCinjena u Sjedinjenim Americkim
Drzavama, 2. Maja 1960. god., na "Albert Einstein College of Medicine - Bronx
Municipal Hospital Center" sa voditeljima tima Dr. Robert Goetz i Dr. Michael Rohman
i asistentima Dr. Jordan Haller i Dr. Ronald Dee [1]*.

Poslednjih decenija znatno se usavrSila hirur§ka terapija koronarne bolesti kao i
operaciona tehnika koje znacajno produzavaju Zivot bolesnika i doprinose poboljSanju
kvaliteta zivota. Medutim, uprkos sve boljim uspjesima operativnog tretmana koronarne
bolesti nerijetko se javljaju i komplikacije u ranom postoperativnom periodu. Isto tako
danas se zbrinjavaju i bolesnici sa znatno ve¢com starosnom dobi nego ranije odnosno
bolesnici sa veéim operativnim rizikom i mortalitetom [2]. Pretkomorsko treperenje
(Arrhythmia Absoluta, Fibrillatio atriorum-FA, atrijalna fibrilacija-AF), auskultacijom
apsolutna disritmija, najcesc¢a je tahikardija odnosno tahidisritmija koja iziskuje lijeCenje
i skoro je svakodnevni klinicki problem kardiologa ili ljekara opste prakse [3]. Dijagnoza
atrijalne fibrilacije zahtijeva dokumentaciju sr¢anog ritma pomoéu EKG-a koji pokazuje
tipi¢nu sliku irregularnog ritma, nepravilne RR intervale, razlicite ili nevidljive P valove,
a po prihvacenoj konvenciji epizoda poremecaja sr¢anog ritma u trajanju 30 sekundi je
dijagnosticki relevantna. Na temelju prezentacije, trajanja i spontanog prestanka epizoda
atrijalne fibrilacije tradicionalno se razlikuju pet vrsta AF: prva dijagnoza, paroksizmalna
(samolimitirajuca, uglavnom prestaje spontno ili uz primjenu lijeka do 7 dana od nastanka
sa epizodama varijabilne ucestalosti), perzistentna (epizoda atrijalne fibrilacije koja ne
prestaje spontano u roku od 7 dana te nalaze ili medikamentnu intervenciju ili

elektrokonverziju, uglavnom se javlja kod bolesnika koji su ve¢ imali paroksizme

! Vecina biomedicinskih ¢asopisa danas se pridrzava numeri¢kog Vancouverskog sistema citiranja. Dobio
je naziv prema kanadskom gradu Vancouveru gdje se godine 1978. sastao Medunarodni odbor urednika
medicinskih ¢asopisa (ICMJE-International Committee of Medical Journal Editors) te donio prvu verziju
Jedinstvenih zahtjeva za rukopise namjenjene za objavljivanje u biomedicinskim cCasopisima (engl.
Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals).


http://en.wikipedia.org/wiki/Jacobi_Medical_Center
http://en.wikipedia.org/wiki/Jacobi_Medical_Center

atrijalne fibrilacije kao progresija bolesti), dugotrajna-perzistentna (traje do godinu dana,
longstanding atrijalna fibrilacija, ali se kod nekih bolesnika moze donijeti odluka o
eventualnoj konverziji u sinusni ritam) i permanentna ili trajna atrijalna fibrilacija (Sto je
izraz za bolesnike s perzistentnom atrijalnom fibrilacijom za koje se donosi odluka da
trajno ostaju u atrijalnoj fibrilaciji, a da se samo trajno kontrolira sr¢ana frekvencija). S
druge strane pak, treba imati u vidu i klinicke tipove atrijalne fibrilacije u koje pored
postoperativne atrijalne fibrilacije (POAF) dolaze i: sekundarna atrijalna fibrilacija u
sklopu strukturnih bolesti srca (sistolne i dijastolne disfunkcije, dugogodisnje sistemske
arterijske hipertenzije sa hipertrofijom lijeve komore i/ili druge strukturne bolesti srca u
kojima je atrijalna fibrilacija (AF) Cest uzrok hospitalizacije i prediktor loSeg ishoda.
Ovde se ubrajaju i: fokalna AF, genetski uvjetovana kao mono ili poligenska atrijalna
fibrilacija, atrijalna fibrilacija u atletiara, kao i atrijalna fibrilacija u bolesnika sa

bolestima srcanih zalistaka: mitralnom stenozom ili prostetskim sréanim zaliskom [4].

1.1 Definicija primarnog dogadaja

Preporucena definicija postoperativne atrijalne fibrilacije (POAF) sadrzi elektrofiziolosku

| klinicku dijagnozu.

1.1.1 Elektrofizioloska definicija/dijagnoza

EKG? snimak (1 ili vise EKG odvoda) s EKG obiljezjima atrijalne fibrilacije u trajanju

od najmanje 30 sekundi ili za vrijeme trajanja EKG snimanja (ako je < 30 sekundi).

1.1.2 Klini¢ka definicija/dijagnoza

Klini¢ki zna¢ajna (intraoperativna i postoperativna AF) POAF koja zahtijeva lijecenje ili
antikoagulans i/ili produzenje hospitalizacije (klasa I, nivo dokaz C, koncenzus ili
misljenje eksperata i/ ili male studije, retrospektivne studije, registri) [5] [6].

Suprotno oc¢ekivanom, napredak hirurgije u lijecenju koronarne bolesti srca nije u isto
vrijeme dovelo i do veceg smanjenja postoperativne atrijalne fibrilacije (POAF).
Postoperativna atrijalna fibrilacija ¢esto je udruzena s drugim kardiovaskularnim
bolestima kao §to su hipertenzija, zatajenje srca, koronarna bolest srca, valvularna bolest
srca te SeCernom bolesti. Atrijalna fibrilacija je supraventrikularna disritmija koju
karakterizira haoti¢na, nepravilna i potpuno dezorganizovana elektri¢cna aktivacija atrija

s posljedi¢nim gubitkom mehanicke funkcije atrija. To je ujedno i najcesca disritmija u
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klinickoj praksi. Zastupljena je u opstoj populaciji 1-2%, s tim da se njena incidenca
povecava sa godinama zivota. U dobi od 65-80 godina zastupljena je oko 5%, a 9-13%
kod opste populacije iznad 80 godina [7]. POAF je ¢esta komplikacija opc¢enito nakon
hirurskih zahvata, javi se u 5% svih hirurskih bolesnika, a znatno se ¢esce javi, i to 12-
44% bolesnika nakon pulmonalne i ezofagealne hirurgije. Ucestalost postoperativne
atrijske fibrilacije (POAF) nakon hirurskih zahvata i dalje je nejasna. Pregledom
relevantnih izvjestaja objavljenih u posljednjih 20 godina vidimo da je Cestalost
postoperativne atrijalne fibrilacije i dalje visok. Prijavljene incidence su varijabilne i u
rasponu od 10 - 65%. Ovaj raspon je veoma $irok jer studije koje ispituju POAF nakon
koronarne hirurgije (CABG) razlikuju se u osnovnim karakteristikama pacijenata, vrsti
operacije, metodama otkrivanja i definicijama POAF. Procjenjuje se da je incidenca
POAF nakon kardijalne hirurgije 15-45%, a povecava se na oko 50% nakon kombinirane
operacije (CABG + valvularna hirurgija) [8]. Ocekuje se da ¢e incidenca rasti u
buduénosti, jer je i populacija koja se usmjerava za kardijalnu hirurgiju sve starija, a
ucestalost atrijalne fibrilacije povezana je sa starosnom dobi [9]. POAF je jedna je od
najcescih prolaznih komplikacija nakon hirurske ravaskularizacije miokarda. U ¢lanku
kojeg su 2012.godine objavili autori Omae Takeshi i Yuichi Kammura ucestalost atrijalne
fibrilacije nakon koronarne hirurgije veca je nego sve ostale navedene komplikacije
zajedno [10]. Postoperativha ponavljana torakotomija ("redo" thoracotomy) bila je
zastupljena sa 2%, insuficijencija bubrega 5%, cerabrovaskularni infarkt 2.5%,
respiratorna insuficijencija 6%, gastrointestinalna insuficijencija 2%, a ucestalost
atrijalne fibrilacije ¢ak 30% S$to je vise nego sve ove komplikacije zbrojene zajedno [11].
Pojava POAF u kardiohirurgiji udruzena je sa revaskularizacijom miokarda, zamjenom
valvula, kao i u kombinovanim operacijama. Kod nekih bolesnika moze biti
asimptomatska, ali moze biti pra¢ena veoma teskim simptomima hipotenzije, sréanog
popustanja, sinkope, sistemskih ili embolije pluca, perioperacionog infarkta miokarda,
cerebrovaskularnog inzulta i povecanjem hirur§kog mortaliteta [12].

Da je POAF perzistentan problem i da je skroman napredak ucinjen u razumjevanju,
predvidanju i smanjenju ove pojave lijeCenjem, dobro ilustruju i iskustva u pracenju
POAF u jednoj instituciji u periodu pra¢enja od 20 godina (od 1986 do 2005 godine). U
retrospektivnoj studiji (analiza operativnih postupaka i postoperativnih komplikacija),
koji su objavili autori Shen i sar. incidenca POAF 20 godina nije bila ispod 23% kod
bolesnika nakon koronarne hirurgije odnosno 25% kod svih bolesnika koji su usmjereni

na kardijalnu hirurgiju [13].



Osim $to je tako Cest dogadaj dimenzija problema ogleda se i u njegovoj asocijaciji sa
mortalitetom. POAF povecava smrtnost nakon CABG = 2 puta (OR 1.95, p=0.0007) [14].
Kratkorocna 1 dugoro¢na smrtnost povezana s novim naletom POAF nakon CABG
evaluirana je u sistematskom pregledu i meta-analizi u koju je uslo 11 studija pa i ranije
pomenuta studija autora iz 2004.godine. Rezultati meta-analize izvjeStavaju o povecanom
ukupnom mortalitetu asociranim POAF 2 puta (OR 2.29, 95% CI:1.74-3.01) [15]. Stopa
smrtnosti od 30 dana nakon CABG znacajno je veca u bolesnika koji razviju POAF u
odnosu na bolesnike koji su i dalje u sinusnom ritmu (2.5% vs. 1.5%; p<0.00001). I druge
komplikacije su znacajno viSe kod bolesnika sa POAF ukljucuju¢i mozdani udar (2.7%
vs. 1.3%, p<0.00001), respiratorne insuficijencije (6.5% vs. 3.4%; p<0.00001), upale
(5.2% vs. 2.5%, p<0.00001) i znacajno duze hospitalizacije (11 vs. 8.9 dana; p<0.00001).
Nema razlike kada je u pitanju infarkta miokarda (3.2% vs. 2.9%, p=0.44). Ovo su
rezultati sistematskog pregleda i mata-analize koje su nedavno Kevin Phan i sar. objavili
u European Journal of Cardio-thoracic surgery [16].

Postoperativna atrijalna fibrilacija obi¢no se javlja drugog ili treceg postoperativnog
dana, a manje od 10% se dogada prvi postoperativni dan [17,18]. Atrijalna fibrilacija se
spontano vraca u ritam sinusa u roku od 24 sata u 80% slucajeva, a za 6-8 sedmica u vise
od 90%. Podaci iz nedavnih meta-analiza pokazuju da paroksizmalna atrijalna fibrilacija
pridonosi povecanom riziku od mozdanog udara, uz stopu dogadaja slicnu kao u
hroni¢noj atrijalnoj fibrilaciji [19,20]. Udruzena je sa visokom incidencom
tromboembolijskih  komplikacija, pogorsanjem zatajenja srca, mozdanog udara,
produzenog boravka u jedinicama intenzivne njege i duzine ukupnog hospitalnog boravka
te znacajno veceg kostanja postoperativnog lijecenja, a dugoroc¢no gledano remeti kvalitet
zivljenja. Tako je nekoliko farmakoloskih ili nefarmakoloskih intervencija pokazalo
znacajno smanjenje ucestalosti POAF jo$ uvijek je sporno da li te intervencije dovode 1
do znacajnog smanjenja mozdanog udara ili drugih perioperativnih komplikacija.
Medutim, nekoliko istraZivanja je izvijestilo o minimalnom, ali znacajnom skrac¢enju
boravka u bolnici koje su imale strategiju profilakse POAF Amiodaronom, magnezijem
ili biatrijalnim pejsingom u kombinaciji sa betablokatorima [21]. Radeno je nekoliko
sliénih studija u kojima je ispitivan zajednicki profilakti€ki ucinak betablokatora 1
Amiodarona, medutim nema opisane studije koja istrazuje ucinak kombinovane terapije
Amiodarona sa betablokatorom i betablokatora sa Statinom prema monoterapiji
betablokatorom. Stoga je nejasno da li kombinovana terapija na takav na¢in nudi dodatani

benefit u profilaksi POAF u odnosu na monoterapiju. Isto tako nema opisane



randomizirane studije koja je imala za cilj da kombinovanu terapiju BB+Amiodaron
primijeni kod bolesnika sa umjerenim rizikom budu¢i da je taj kombinirani terapijski
tretman preporucen za bolesnike s visokim rizikom. Za sada nema studija koje bi razlucile
da 1i je sigurnija i pogodnija primjena Amiodarona u profilakti¢ke svrhe oralnim ili
intravenskim putem. Takoder, jo§ uvijek nije definisan optimalan betablokator kao ni
najbolje startno vrijeme (pre-operativno, intra ili posto-perativno) za davanja odabrane
preventivne terapije u redukciji nezeljene POAF. Zbog zapazenih varijacija u intervenciji,
razlicitih terapijskih rezima i pristupa buduca istrazivanja zahtjevaju standarde zasnovane
na medicinskim dokazima (Evidence based medicine) za efikasan profilakticki rezim
POAF. Kako bi se odredio idealan profilakticki rezim sa Amiodaronom u POAF

naglasena je potreba za studijama sa veé¢im uzorkom bolesnika [22,23].

1.2 Mehanizam nastanka i elektri¢ni remodeling u atrijalnoj fibrilaciji

Mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije ukljucuje zarisnu (fokalno trigeriranu) aktivnost
1 kruZenje ("re-entry") kao viSetalasnu frakcioniranu depolarizaciju atrija, koje vrlo ¢esto
koegzistiraju. U postoperativnom periodu mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije
vjerovatno je povezan sa multiplim faktorima koji ukljuuju postojec¢e degenerativne
promjene u atrijalnom miokardu i perioperativne uslove koji dovode do abnormalnosti u
viSe elektrofizioloSkih parametara koji promoviraju razvoj atrijalne fibrilacije.
Razumijevanje patofiziologije atrijalne fibrilacije znatno se promijenilo u posljednjih
nekoliko desetlje¢a. Mehanizam nastajanja atrijalne fibrilacije ukljucuje prvenstveno
inflamaciju i beta adrenergi¢nu aktivaciju [21,24] te oksidativni stres, postoperativni
edem i upalnu reakciju atrijskog tkiva. Inflamatorna komponenta je okida¢ pojave u
mehanizmu nastanka atrijalne fibrilacije zbog aktivacija sistema komplementa uz
oslobadanje proinflamatornih citokina narocito naglaseno kod operacije sa upotrebom
kardiopulmonalnog bypassa (on-pump hirurska tehnika). Stepen atrijalne inflamacije
pozitivno je linearno povezan sa porastom heterogenosti atrijalne kondukcije. U nekoliko
klini¢kih studija lijekovi sa antiinflamatornim efektom su pokazali efektivnost u
smanjenju incidence POAF nakon CABG ili valvularne hirurgije. Kortikosteroidi takoder
reduciraju incidencu atrijalne fibrilacije inhibicijom oslobadanja citokina [24]. Prije
nastupanja atrijalne fibrilacije EKG monitoringom se mogu uociti promjene u duzini RR
intervala (visi ili nizi) Sto ukazuje na porast simpatickog ili vagalnog tonusa [21]. Ovo
sugeriSe da intervencije, koje mogu modulirati i simpaticki 1 parasimpaticki nervni

system, mogu donijeti benefit u supresiji postoperativne disritmije. Prevaga vagusa



favorizira "macro re-entry" mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije dok prevaga
simpatikusa favorizira abnormalnu automati¢nost [24]. Oksidativni stres se dogada zbog
disbalansa pro-oksidansa i antioksidansa. Oksidativno o$te¢enje utie na kreatin kinazu
miofibrila koja je vazan kontrolor miocitnog kontraktiliteta i tako utiCe na tezinu
kontraktilne disfunkcije, strukturalni i elektrofizioloski remodeling [17]. Remodeliranje
atrijskog miokarda tako se zbiva na anatomskom, ¢elijskom i elektrofizioloSkom nivou.
U bolesnika sa postoperativnom POAF je i usprkos sliénim dimenzijama lijevog atrija,
nadena expresija gena koji su odgovorni za intersticijalnu fibrozu kao §to je kolagen 1
konektivni tkivni faktor rasta (connective tissue growth factor CTGF) §to je bilo udruzeno
i sa expresijom pripadajueg veznog proteina, N-cadherin i gap veznog proteina,
connexin-43, koji su vazni medijatori u elektrofiziologiji lijevog atrija. Expresija
connexin-40 je bila nepromijenjena, §to je u kontrastu sa rezultatima drugih klini¢kih
studija, koje su pokazale da je atrijalna fibrilacija bila udruzena i sa somatskim
mutacijama ili expresijom i connexina-40 [25]. Neke recentne studije su pokazale da
angiotenzin Il aktivira mali gvanozin trifosfat (GTP)-vezani protein-Racl dovodec¢i do
sinteze kolagena, "fibroze" i atrijalnog remodeling [26], a blokatori receptora
angiotenzina Il (ARBs) su pokazali da preveniraju novonastalu i rekurentnu atrijalnu
fibrilaciju [27]. Racl-protein intracelularni je prenosilac signala ukljué¢en u regulaciju
nikotinamid adenin dinucleotid phosfata-NADPH. Aktivacija Racl medijatora NADPH
je povisena u atrijima bolesnika i zivotinja sa atrijalnom fibrilacijom [28]. Racl-protein
posreduje atrijalnom remodelingu kroz povecanje expresije CTGF, N-cadherina i
connexin-43. Novonastala AFib, vjerovatno, proizlazi iz posthirurs§kih promjena u atriju
koje ga ¢ine osjetljivim na oba mehanizma: pokretanje i odrZavanje reentry aritmije, a
uzroci jo$ nisu potpuno definirani pa ¢e se pojasnjenje temeljne patofiziologije nastanka

atrijalne fibrilacije ¢ekati jo§ neko vrijeme.

1.3 Etiologija i faktori rizika za nastanak atrijalne fibrilacije

Faktori rizika udruzeni sa pojavom POAF su tradicionalno stratificirani kao
preoperativni, perioperativni i postoperativni [29].

Preoperativni: starija dob, hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (COPD), nizak intenzitet
fizicke aktivnosti u godini prije operacije, povecana tjelesna masa (povisen BMI),
hipokalemija i hipomagnezemija te bolesnici kojima je prekinuto davanje betablokatora.
Perioperativni: perikarditis, povreda atrija tokom operacije, akutno prosirenje atrija zbog

pritiska 1 povecanog volumena, neadekvatna miokardna protekcija tokom trajanja



kardiopulmonalnog bajpasa, duzina vremena popre¢nog klemovanja aorte (aortic cross
clamp time duration), hiperadrenergicki status (inotropona postoperativna podrska),
hipoksemija (pulmonalne komplikacije), inflamacija (CRP, leukociti, fibrinogen),
hipokaliemija, hipomagnezemija.

Postoperativni: prolongirana mehanicka ventilacija, postoperativha pneumonija,

koristenje intra aortalne balon pumpe, ukupna koli¢ina administriranih fluida.

1.4 Klinicke manifestacije i dijagnoza

Tokom epizode poremecaja sr¢anog ritma remeti se organizirana kontrakcija sréanih
pretkomora Sto moze dovesti do niza klinickih situacija koje ukljucuju prije svega
nekontrolisanu sréanu aktivnost, nelagodnu hemodinamsku nestabilnost pad sistemskog
krvnog pritiska usljed gubitka mehani¢kog doprinosa atrijalnog punjenja, s tim u vezi je
1 omaglica pred oCima, nesvjestica kao znak centralne hipoperfuzije, zatim sréano
popustanje i tromboembolijske dogadaje od kojih je najozbiljniji ishemijski mozdani
udar. Anamneza, specifi¢ni laboratorijski i kardioloski testovi su dio evaluacije bolesnika
sa atrijalnom fibrilacijom. Svi bolesnici nisu simptomati¢ni S§to je scenario
asimptomatskog klinickog toka, kada se atrijalna fibrilacija jedino moze prepoznati na
osnovu EKG-a. Kod simptomatske forme tipi¢ni simptomi atrijalne fibrilacije ukljucuju
osjecaj lupanja srca, ubrzanog rada srca (palpitacije), zamor, otezano disanje, gubitak
daha, redukcija disajnog kapaciteta u naporu, pojacano mokrenje. Teski simptomi su
dispneja u miru, angina, presinkopa, a rjede i sinkopa. Neki od ovih bolesnika imaju
emboli¢ki dogadaj, ili pak izvan nastupanja atrijalne fibrilacije, desnostranu srcanu
slabost (periferni edemi, povecéanje tezine i ascites). Tokom epizode atrijalne fibrilacije
gubitak organizirane kontrakcije atrija moze dovesti do niza klinickih prezentacija koji
ukljucuju prije svega sréano zatajenje i tromboembolijske cerebrovaskularne dogadaje, te
ishemiju miokarda. Zbog gubitka svrsishodne atrijalne kontrakcije uz poremecen
hronotropni odgovor kod bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom mogu se ispoljiti simptomi
I znaci akutnog ili progresije hroni¢nog sr¢anog zatajenja, iznenadna src¢ana smrt posebno
u bolesnika koji imaju skriven ili manifestni akcesorni snop. Najces¢a potencijalna
opasnost postoperativne POAF je nastanak tromboembolijskih dogadaja. Stagnacija krvi
predisponirajuci je faktor za stvaranje tromba, osobito u aurikuli lijevog atrija, odakle se
mogu tokom atrijalne fibrilacije mobilizirati. Opasnost embolizacije u POAF posebno je
izrazena prilikom konverzije iregularnog u sinusni ritam. Pored simptoma, POAF se

prvenstveno dijagnostikuje EKG-om, gdje se umjesto regularnog ritma verificira



iregularna dezorganizovana, haoti¢na, vrlo brza atrijalna aktivnost, te se atriji mogu
kontrahovati i brzinom 400-600 kontrakcija u minuti. Atrioventrikularni ¢vor (AV-¢vor)
provodi samo manji dio depolarizacijskih valova iz atrija prema ventrikularnom
miokardu. Najkra¢i RR interval odgovara periodu refrakternosti AV-¢vora. Neki
depolarizacijski valovi udu u AV ¢vor ali u njemu postupno gube intenzitet i i§¢ezavaju.
Ventrikuli se ne depolariziraju pa u elektrokardiogramu (EKG) izostane ventrikularni
depolarizacijski kompleks. S obzirom da tokom atrijalne fibrilacije izostaje organizirana
atrijska aktivnost u EKG-u izostaje P-val koji odrazava depolarizaciju atrija. U atrijalnoj
fibrilaciji normalan P-val je zamjenjen brzo osciliraju¢im f-valovima koji su razliciti po
veli¢ini, obliku i vremenu pojavljivanja, udruzeni sa iregularnim brzim odgovorom
ventrikula kada atrioventrikularno sprovodenje nije osteceno. AHA/ACC smjernice za
CABG preporucuju kontinuirani elektrokardiografski monitoring za sve bolesnike
najmanje 48 sati nakon operacije (Class 1) [30]. Telemetrijsku sumnju na pojavu POAF
treba potvrditi snimanjem 12-kanalnog elektrokardiograma (EKG). Dijagnosticka
obiljezja AF na elektrokardiogramu ukljucuje gubitak P-valova i prisutnost irregularnog
ventrikularnog odgovora [31].

U bolesnika nakon operacije POAF se najceSce verificira i dijagnostikuje tokom
kontinuiranog EKG monitoringa, perioperativno i dalje postoperativno u jednici
intenzivne njege i na odjelu. Transtorakalni ehokardiogram treba u¢initi u cilju evaluacije
veli¢ine desnog i lijevog atrija kao 1 oba ventrikula. Ehokardiogram moZe detektovati
mogucu valvularnu bolest srca, hipertrofiju lijeve komore, perikardijalnu bolest i
procijeniti visinu pritiska desne komore. Takoder, mozZe detektovati trombotske mase u
lijevom atriju, a transezofagealna ehokardiografija se preporucuje kao senzitivnija

metoda u njihovoj identifikaciji.

1.5 Profilaksa postoperativne atrijalne fibrilacije

lako su trenutne mogucnosti lijeéenje atrijalne fibrilacije poboljasane: unaprijedeni vodici
lijecenja, poboljasan tretman kontrole ritma, kontrole sréane frekvencije, individualno
prilagodena antikoagulantna terapija, poboljSano lijecenje pratec¢ih sré¢anih oboljenja, ipak
morbiditet i mortalitet povezani sa POAF i dalje su neprihvatljivo visoki [32]. S obzirom
da je POAF najCe$¢a postoperativna komplikacija nakon hirurS$ke revaskularizacije
miokarda veliki znacaj treba dati profilaksi POAF da bi se smanjio rizik od potencijalnog
sr¢anog popustanja, mozdanog udara, smanjila potreba za antikoagulantnom terapijom u

nekih bolesnika, da bi se smanjila duzina trajanja hospitalizacije i u kona¢nici smanjio



mortalitet. Uzimaju¢i u obzir, da je mehanizam nastanka atrijalne fibrilacije u
postoperativnom periodu povezan sa multiplim faktorima S$to ukljucuje postojece
degenerativne promjene u atrijalnom miokardu, perioperativne uslove koji dovode do
abnormalnosti u vise elektrofizioloskih parametara, oksidativni stres, aktivaciju
autonomnog nervnog sistema, postoperativnu upalnu reakciju i edem tkiva, farmakoloska
profilaksa treba biti usmjerena u smislu da inhibira ili blokira ove mehanizme. Razlicite
farmakoloske i nefarmakoloske strategije su koriStene u profilaksi POAF nakon CABG.
Efikasnost betablokatora, amiodarona, sotalola, magnezijuma i atrijalnog pejsinga je
procjenjena u nekoliko randomiziranih i nerandomiziranih klinickih studija [22,33].
Mnoge dosadasnje studije pokazale su pozitivan efekat sa razli¢itim antiaritmijskim
(betablokator, amiodaron, Ca-blokator, magnezijum) i nearitmijskim lijekovima
(glucose-insulin-potassium, statinima, nesteroidnim antiinflamatornim lijekovima,
kortikosteroidima, N-acetyllcystein, ARB-blokatorima te ACI kao upstream terapijom)
[22]. Do sada je izdato nekoliko izdanja prakti¢nih vodi¢a za prevenciju POAF. U
bolesnika podvrgnutih CABG koji uklju¢uju: ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS iz 2016.godine [4], American
College of Chest Physicians (ACCP POAF Guidelines 2005), American College of
Cardiology (ACC)/American Hearth Association (AHA)/European Siciety of Cardiology
(ESC) 2006 POAF Guidelines, the ACC/AHA 2004 Coronary Artery Bypass Graft
Surgery (CABG) Guidelines, i European Association for Cardio-Thoracic Surgery
(EACTS) 2006 POAF Guidelines [22,34], Cochrane sistematski pregledi intervencija za
sprjecavanje POAF kod bolesnika podvrgnutih CABG [34][35]. Pomenuti vodi¢i su
konzistentni i oni naglaseno preporucuju upotrebu betablokatora u redukciji incidence
POAF. Vodic¢i preprucuju da Amiodaron moze biti dat kao alternativa ili dodatak
betablokatorima u bolesnika sa visokim rizikom za nastanak POAF. Samo European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) podupire upotrebu magnezijuma kao
dodatak drugim strategijama u redukciji POAF [36]. Da bi se na neki nacin prevenirale
fluktuacije u autonomnom sistemu u farmakoloskoj profilaksi POAF su vrlo bitni i
najéesce koristeni betablokatori, Amiodaron i Sotalol, a manje atrijalni pejsing koji se u
najveCem broju sluCajeva i ne preporucuje [37]. Trenutni vodi¢i preporucuju
betablokatore kao prvu liniju prevencije POAF nakon CABG ukoliko nisu

kontraindicirani, a potom druga linija profilakse je Amiodaron [38].



1.6 Betablokatori

Betablokatori su grupa lijekova, koji su najviSe do sada koristeni u profilakticke svrhe a
Sto se temelji na rezultatima viSe studija [39-41]. Betablokatori antagonizuju uc¢inak
kateholamina na miokard i zbog toga se i o¢ekuje njihova preventivna uloga nakon
CABG. Razliciti betablokatori su evaluirani u randomiziranim kontroliranim sudijama
(RCT) ukljucujuéi: Propranolol, Atenolol, Timolol, Nadolol, Betaksolol, Carvedilol,
Bisoprolol, Esmolol, a Metoprolol je naj¢e$¢e koriSteni betablokator u recentnim
studijama. Kao i obi¢no tu je nekoliko studija koje su poredile efekte razlicitih
betablokatora u redukciji POAF nakon CABG. Dvije randomizirane i jedna
nerandomizirana su istrazivale efikasnost carvedilola prema metoprololu u profilaksi
POAF nakon CABG [42,43]. Obje ove studije jasno su potvrdile superiornost Carvedilola
u odnosu na metoprolol u profilaksi POAF nakon CABG mada se radilo o iskustvu jednog
centra i broj bolesnika u obje studije je bio malen [44][43]. Efikasnost Carvedilola
objasnjena je izraZenijom simpatolitickim aktivnoS$¢u (beta 1, b eta 2 i alfa 1 adrenergi¢na
blokada receptora). Dvije recentne meta analize pokazuju da su betablokatori mnogo
efikasniji u redukciji POAF ukoliko su dati prije i poslije CABG [45,46]. Rezultati meta-
analiza randomiziranih ogleda iz 2002. i 2004. god. bazirane na 27 RCT koje su
ukljucivale 3.840 bolesnika nalaze da betablokatori smanjuju rizik od POAF u usporedbi
s placebom sa 33% na 19% [22,47]. Mnogi bolesnici koji se podvrgavaju CABG imaju
jasnu indikaciju za dugotrajnu upotrebu terapije betablokatorima. Znacaj betablokatora je
dodatno afirmisan sa dvije studije gdje je zabiljezen porast POAF kod postoperativnog
prekida upotrebe betablokatora [48]. Betablokatori reduciraju incidencu POAF ali je ne
mogu eliminisati, stoga postoji jaka potreba dodatne terapije [34,49]. Kombinovana
terapija se pokazala superiornom u odnosu na monoterapiju betablokatorima. Evaluirane
su razli¢ite terapijske kombinacije Magnezijum i1 Bisoprolola, Magnesijum 1 Sotalola,
Amiodarona i Metoprolola [50,51]. Vodi¢i sugeriSu da kombinovana terapija naro€ito
treba biti razmotrena u bolesnika sa visokim rizikom od razvoja POAF, a faktori rizika
za razvoj POAF moraju biti identifikovani [52]. Prema vazeéim preporukama
betablokatori se preporuCuje za prevenciju atrijalne fibrilacije svim bolesnicima
podvrgnutim kardio hirur§kim zahvatima, ako nisu kontraindicirani (klasa I nivo dokaza

A) [63-55].
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1.7 Amiodaron

Amiodaron je antiaritmijski lijek klase 111 koji se moze koristiti za efikasno lijeCenje i
ventrikularne i supraventrikularne disritmije. To je jedinstven "antiaritmik Sirokog
spektra" koji ima kompleksnu farmakokinetiku i farmakodinamiku te je stoga tesko
predvidjeti reakcije na lijecenje pojedinih bolesnika. Amiodaron utice na prevenciju AF
viSestrukim mehanizmima, koji ukljuuju: produzenje trajanja akcionog potencijala
atrijalnih kardiomiocita (blokada K+ kanala), smanjenje automatizma (blokada beta-
receptora i Na+ kanala), smanjenje naknadnih depolarizacija (beta-blokada i blokada
Ca++ kanala), modulaciju autonomnog nervnog sistema (beta i alfa blokada) i
usporavanje provodenja impulsa kroz atrijalni miokard (blokada Na+ kanala). Marija
Polovina -Reference iste koje si ve¢ koristio. Glavni u¢inak ipak se zasniva na blokadi
kalijevih kanala (klasa III) ¢ime se produzava trajanje akcionog potencijala te posljedicno
produzava refrakternost u ¢itavom miokardu. Taj efekat se moze zapaziti na standardnom
EKG-u kao prolongacija QT intervala, $to se u prvom redu odnosi na ventrikule, ali je
prisutan i na nivou atrija. Amiodaron usporava AV nodalnu kondukciju i produzava AV
nodalnu refrakternost preko blokade kalijum kanala. Lijek istovremeno djeluje i na
natrijske i kalcijske kanale, kao i alfa i beta adrenergicke raceptore ali bez negativno
inotropnog uc¢inka [12,56]. U predhodnim godinama Amiodaron je bio naj¢esc¢e koristen
lijek za atrijalnu stabilizaciju jer je rijetko prouzrokovao proaritmijske komplikacije.
Moze se administrirati peroralno i intravenski. Sa intravenskom primjenom, iako je
nastup djelovanja varijabilan, maksimalni efekti se mogu dogoditi unutar nekoliko minuta
do nekoliko sati. Sa peroralnom administracijom Amiodarona njegova aktivnost
nastupanja od 2 do 21 dan zbog slabe i varijabilne apsorpcije ovog lijeka u
gastrointestinalnoj sluznici, a poluvrijeme eliminacije Amiodarona je dugo i nepredvidivo
od 16 do 180 dana [57]. Nuspojave Amiodarona prema sistematskom pregledu literature
92 amiodaronske studije ukljuuju hipotireozu (6-20%), hipertireozu (0.9%),
dermatoloske promjene (4-9%), fotosenzitivnost (25-75% stoga i izbjegavati izlaganje
suncu), pluénu toksi¢nost (1-17%-asocirano veom dozom od 400 mg./dan),
hepatotoksi¢nost (15-30%-poviSeni jetreni enzimi), hepatitis (3%), kornealni depoziti tek
nakon dugotrajne terapije kod vecine bolesnika [57]. Prema vaze¢im preporukama
preoperativnu primjenu Amiodarona treba razmotriti za bolesnike sa visokim rizikom
(klasa lla nivo dokaza A) [53,58].
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1.8 Statini

Trenutno dostupni antiaritmici nisu u potpunosti efikasni kod svih bolesnika, stoga je
ispitivana efikasnost neantiaritmika za sprjecavanje atrijalne fibrilacije. Mnogo lijekova
moze imati korisne ucinke u prevenciji atrijalne fibrilacije kroz nekoliko moguc¢ih
mehanizama. Neantiaritmici kao ACEI(s)?, ARB(s)*, STATINI, kortikosteroidi, i dr.
mogu imati pozitivan u¢inak u bolesnika sa atrijalnom fibrilacijom ili u prevenciji POAF
kod rizi¢nih bolesnika [59]. Inflamacija i posljedi¢ni oksidativni stres imaju naro€ito
vaznu ulogu u patogenezi POAF, §to potkrepljuju brojni naucni dokazi da vrh incidencije
POAF koincidira sa najviSom koncentracijom proinflamatornih medijatora u plazmi,
poput CRP-a, najcesée 2-3 dana poslije CABG operacije [60]. Iz toga proizlazi nau¢no
interesovanje za primjenu lijekova sa antiinflamatornim i antioksidativnim svojstvima
poput kortikosteroida, NSAIL, vitamina C i E sa promjenljivim uspjehom u prevenciji
POAF [60]. Statini imaju antiinflamatorna i antioksidativna svojstva, koja se uz ostale
plejotropne efekte, poput smanjenja endotelne disfunkcije, povoljnog uticaja na
autonomnu modulaciju i prevenciju tromboze smatraju znac¢ajnim u smanjenju rizika za
POAF. Inflamacija i posljedi¢ni oksidativni stres imaju narocito vaznu ulogu u patogenezi
POAF, sto potkrepljuju nau¢ni dokazi da vrh incidencije POAF koincidira sa najvisom
koncentracijom proinflamatornih medijatora u plazmi, poput CRP-a, naj¢esce 2-3 dana
poslije CABG operacije [60]. Inflamacija dokumentovana poveéanim vrijednostima
serumskog CRP-a znacajan je faktor ranog elektricnog remodelinga lijevog atrija i
doprinosi odrZavanju atrijalne fibrilacije. Klinicka uloga antiinflamatornih lijekova jos
uvijek nije jasna [61]. Statini su dokazano potentni antiinflamatorni agensi [62,63].
Mnoge studije su pokazale da statini smanjuju ucestalost POAF [64]. Meta analiza
ukupno 13 studija od kojih su 3 randomizirane [65] ponudila je jasne dokaze da je
preoperativno davanje statina povezano sa smanjenjem ucestalosti POAF nakon
kardijalne hirurgije. ARMYDA-3 studija izvjeStava da Atorvastatin znac¢ajno reducira
incidencu POAF u odnosu na Placebo (35% versus 57%, p=0.003), a skraceno je i
bolnicko lijeCenje u tretiranoj grupi [66]. Tacan mehanizam na koji statini smanjuju
POAF je nepoznat, medutim naglasava se njihovo citoprotektivno djelovanje. Specifi¢ni
nelipidni, pleiotropni ucinci statina su razliCiti 1 obuhvataju antioksidacijski ucinak,

poboljsanje endotelne funkcije tj. smanjenje endotelne disfunkcije, inhibiciju upalnog

3 angiotensin-converting enzyme inhibitor(s)
4 angiotensin 11 receptor blocker(s)/antagonist(s)
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odgovora, smanjenje inflamatornih markera, atenuacija vaskularnog i miokardijalnog
remodeliranja poslije kardijalne hirurgije [67] [68]. Prema vazeé¢im preporukama terapiju
statinima treba razmotriti za prevenciju novonastale atrijalne fibrilacije nakon hirurske
revaskularizacije miokarda, izolirano ili u kombinaciji sa zahvatom na sr¢anim zaliscima
(Klasa Ila Nivo dokaza B) [53,58]. Odlucili smo utvrditi efekte Rosuvastatina u dozi od
20 mg. dnevno u kombinaciji sa betablokatorom (Bisoprololom, individualno podesena

doza) na pojavu POAF u odnosu na monoterapiju Bisoprololom.
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2 HIPOTEZA

Hipoteza® je formulisana u skladu sa problemom istrazivanja te postavljenim ciljem i kao
takva sadrzi jasno definisanu radnu i nultu hipotezu.

2.1 Radna hipoteza

Preoperativna kombinovana terapija Bisoprolol+Amiodaron ili Bisoprolol+Rosuvastatin
je efikasnija od monoterapije Bisoprololom u profilaksi postoperativne atrijalne

fibrilacije.
2.2 Nulta hipoteza

Preoperativna kombinovana terapija Bisoprolol+Amiodaron ili Bisoprolol+Rosuvastatin
nije efikasnija od monoterapije Bisoprololom u profilaksi postoperativne atrijalne

fibrilacije.

% Hipoteza je predloZeno obja$njenje fenomena ili razumna pretpostavka koja predlaze mogucu korelaciju
izmedu vise fenomena. Termin se izvodi iz grékog jezika, hypotithenai znadi staviti ispod ili pretpostaviti.
Danas se pojam hipoteze odnosi na pretpostavku, ideju Ciju valjanost treba tek provjeriti. Kako bi bila
provjerena, specificnost hipoteze mora biti definirana specificnim terminima. Hipoteza zahtijeva rad
istrazivaca kako bi je potvrdio ili odbacio. Potvrdena hipoteza moZe postati dio teorije ili ponekad moze
sama postati teorija.
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3 CILJEVI ISTRAZIVANJA

Utvrditi da li je, preoperativna kombinovana terapija: Betablokator + Amiodaron te
Betablokator + Rosuvastatin, efikasnija u profilaksi postoperativne atrijalne fibrilacije,

od monoterapije betablokatorom, nakon hirurSke revaskularizacije miokarda.
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4 MATERIJAL | METODE
4.1 Implementacija

Nasa studija je produkt timskog rada medicinskog osoblja Centra za srce, predstavljena
je stru¢nom kolegiju bolnice, a nakon rasprave je i dobijena saglasnosti generalnog
direktora i odobrena od nezavisnog Institucionalnog Etickog komiteta. Svi ljekari,
farmaceut i medicinari koji su sudjelovali u lijeCenju dio su istrazivac¢kog tima i ranije su
bili upoznati sa ciljevima i protokolom studije. Ukljuéivanje bolesnika u studiju vrsili
smo nakon datog usmenog obrazlozenja i date pisane informacije o temi i ciljevima
istrazivanja. Pri tome je naglaseno potpuno dobrovoljno uc¢esce u sudiji te da ¢e rezultati
biti upotrijebljeni samo u nauc¢ne svrhe. Potom se potpisivao "Informirani pristanak"
(Informed Consent) Sto je fundamentalni princip za sve ispitanike koji sudjeluju u
naucnim istraZivanjima. Ovo istraZivanje nije imalo nikakav rizik osim uobicajenog

svakodnevnog rizika.

4.2 Kiriteriji ukljucenja:

e Potpisan pristanak za sudjelovanje u istrazivanju,
e Muskarci 1 Zene u dobi preko 40 godina;

e Prisutnost signifikatne koronarne bolesti srca sa indikacijom za elektivnu hirurSku

revaskularizaciju miokarda (CABG) kao najpovoljniji modalitet daljeg lijeCenja;
e Odsutnost teZe valvularne bolesti koja bi bila indikovana za hirursko lijecenje;
e Normalni sinusni sréani ritam preoperativno.
4.3 Kriteriji iskljucenja:

e Bolesnici koji imaju valvularnu bolest ili kombinovanu koronarnu i valvularnu
bolest srca su bolesnici iz visokog rizika za postoperativnu atrijalnu fibrilaciju
(POAF) ne ulaze u osnovni skup. Signifikantna valvularna bolest je teska aortna
stenoza ili aortna regurgitacija, teSka mitralna stenoza ili mitralna regurgitacija,

teSka trikuspidalna insuficijencija ili trikuspidalna stenoza, teSka pulmonalna

stenoza ili pulmonalna insuficijencija, kod kojih je potrebno hirurski intervenirati.
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bolesnici sa klini¢ki nestabilnom koronarnom bolesti koji su zahtijevali urgentno

operativno lijecenje
ranije ucinjena hirurska revaskularizacija ili PCI
ataka atrijalne fibrilacije preoperativno

bolesnici koji imaju preosjetljivost ili kontraindikacije za 1 od bilo koja 3

studijska lijeka.

o bradikardija <50/min, AV blok II i III stepena, disfunkcija §titaste zlezde
(laboratorijski dokazan hiper ili hipotireoidizam), poremecaj funkcije jetre
(3x povisen nivo AST, ALT od referentne vrijednosti), potvrdena fibroza
pluca, bronhijalna astma (BB), podatak o ranijoj rabdomiolizi prilikom
primjene statina, bubrezna insuficijencija teSkog stepena (Glomerular

filtration rate GFR<30mL/min.).

4.4 Mjere ishoda:

Primarna krajnja tac¢ka: postoperativna atrijalna fibrilacija (POAF) potvrdena od

strane nezavisna 3 kardiologa.

o postoperativna atrijalna fibrilacija (POAF) je definirana kao EKG snimak
elektri¢ne aktivnosti srca sa obiljeZjima atrijalne fibrilacije (AF) u trajanju
od najmanje 30 sekundi ili za vrijeme trajanja EKG snimanja (ako je < 30
sekundi) [69] [43][70], bilo da se radi 0 pojavi samo jedne ili viSe epizoda
atrijalne fibrilacije i bez obzira da li je bila simptomatska ili ne. Detekcija
poremecaja ritma (POAF) vrSena je kontinuiranom EKG telemetrijom 1
dodatnim EKG snimanjem u slucaju pojave atrijalne fibrilacije. Redovno

su uzeta dva EKG u toku dana, 08h. i 20h.

Sekundarna: duzina boravka u IUC i duzina hospitalizacije.
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4.5 \eli¢ina uzorka (Sample size calculation®)

Analizom snage statistickog testa (Power analysis), koja se odnosi na vjerojatnost da ¢e
istraziva¢ naéi znacajan rezultat (u¢inak) u uzorku ako takav uc¢inak postoji u ciljnoj
populaciji, odredili smo minimalnu potrebnu veli¢inu uzorka koju smo zbog moguceg
gubitka u pra¢enju uvecali za 10%, za precizan i pouzdan statisticki zakljucak.
Provedenom analizom ustanovili smo da je minimalno potrebna veli¢ina uzorka za jednu

grupu 80 bolesnika, odnosno, maksimalno 87 za jednu grupu.

Man | Teble  Graph | terstion
Compuse: * Aocepts numlst (Examples
Told sample sz -

Error probabifties

0.05 * Signficance level 0.2 * Type Il emor v

Sample aze
| * Alocation ratio, N2/N1

v Alow fractional eampls si2e

Hfoct aze
Proportions Report effect see a3
035 * Certirel Ralativa nek v
D16 " Epenenis v
Sides
Two aded test v

Slika 4-1. Procjena velicine uzorka proporcija dva uzorka (Likelihood-ratio test).

Estimated sample sizes for a two-sample proportions test (procjena za amiodaron)
Likelihood-ratio test

Ho: p2=p1 versus Ha: p2! = pl

Study parameters:

alpha =0.0500
power =0.8000
delta =-1.1900 (difference)
pl = 0.3500
p2 =0.1600
Estimated sample sizes: =162.1426 N per group = 81.0713

Slika 4-2. Procjena velicine uzorka proporcija dva uzorka (postavka tablice).

6 STATA® MP version 14-Parallel EditionCollege Station Copyright 1985-2015 LP StataCorp 4905
Lakeway, Texas 77845 USA.
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Ukupno za tri grupe bilo nam je potrebno 242, odnosno maksimalno 261 bolesnik. U
analizi veli¢ine uzorka, koristili smo se testom proporcija dva uzorka, cijenili smo da ¢e
grupa na Amiodaronu dostignuti dogadaj od interesa oko 16% bolesnika, a da ¢e grupa
sa monoterapijom betablokatorom dosegnuti primarnu mjeru ishoda oko 35% [67], §to uz
statisticku pogresku Type | (error alpha 5%) i statisticku pogresku Type Il (error — beta
20%) daje procjenu veli¢ine uzorka, potrebne da dokaze bioloski zna¢ajnu razliku u mjeri
ishoda, kod ukupno 242 bolesnika (N per group=81) [72].

Estimated sample sizes’ for a two-sample proportions test (procjena za Atorvastatin
Armida-3 trial)

Likelihood-ratio test

Ho: p2=pl versus Ha: p2! = pl

Study parameters:
alpha = 0.0500
power =0.8000
delta =-0.2200 (difference)
pl =0.570
p2 =0.350
Estimated sample sizes:
N =159.7701

N per group =79.8851

Slika 4-2b. Procjena veli¢ine uzorka proporcija dva uzorka (postavka tablice Armyda-3
trial).

" STATA® MP version 14-Parallel EditionCollege Station Copyright 1985-2015 LP StataCorp 4905
Lakeway, Texas 77845 USA
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EXJCT = Froporutuons: inequarlity, tTwo Inaepenaent groups (FISNer s exact tesy)
Tail(s) = Two, Proportion gZ = 0.35, Allocation ratio N2/N1 = 1,
 err prob = 0.05, Proportion p1 = 0.16
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Slika 4-3. Analiza statisticke snage testa.

4.6 Randomizacija

Nacin randomizacije je blok-permutacija. U ovoj shemi bolesnici se grupisu u nekoliko
blokova iste veli¢ine u odnosu na hronolosku komponentu (redoslijed njihovog dolaska 1
ukljucivanja u studiju) [73]. Pod blokom podrazumjevamo ujednacenu kombinaciju svih
tretmana, a slijed alokacija unutar bloka sluc¢ajno se preraspodjeljuje. Generatorom
slucajnih brojeva za 300 bolesnika, veli¢ina bloka 6 i predvidena tri tretmana, dobili smo
randomizacijsku listu za uvodenje terapije koja je potom predata nasoj magistri farmacije
Dz. Misi¢ (Mr Ph-apotekar) koja je odgovorna za pakovanje i izdavanje terapijskog

tretmana po listi.
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Slika 4-4. Hijerarhija dokaza u medicini (RCT).
4.7 lIspitanici

Uradili smo "screening” ukupno 266 bolesnika, 26 nije bilo prihvatljivo za studiju: 7 ih
je imalo prethodnu AF, 8 bradikardiju, 4 sa disfunkcijom Stitnjace, 2 sa oslabljenom
funkcijom bubrega, a 5 bolesnika je odbilo sudjelovanje prije randomizacije.

U istrazivanje smo randomizovali 240 bolesnika koji su ispunjavali kriterijume za
ukljucivanje.

Kohortu naseg istrazivanja ¢inili su bolesnici sa umjerenim rizikom. Za identifikaciju i
selekciju bolesnika koriSten je bodovni skor iz indeksnog modela kojeg su za
intervencijske studije predlozili Methew i sar., a koji vjerovatnocu naSeg primarnog
dogadaja (POAF) stratificira u tri kategorije: mali rizik totalni skor <14 bodova, umjeren
rizik ima totalni bodovni skor od 14-31 bod i visokog rizik su bolesnici sa totalnim
skorom >31 boda [74].

Nakon randomizacije svi bolesnici su usli u kontinuirano pracenje i svi su bili operisani
(CABG). Utvrdili smo bazalne karakteristike bolesnika ukljucenih u studiju i to: dob,
spol, index tjelesne mase (body mass index BMI), prisutnost faktora rizika koji bi mogli
dovesti do bolesti kardiovaskularnog sistema kao s§to su: pusacki status, upotreba
alkohola, hipertenzija, hiperlipidemia, fizicka inaktivnost, pozitivna familijarna

anamneza za kardiovaskularne bolesti.
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Prema medunarodnoj klasifikaciji bolesti MKB/ICD-108 iz 1992.godine registrovali smo
prisustvo  komorbiditeta:  hipertenziju (TA >140/90 mmHg i/ili  primjena
antihipertenzivinih  lijekova), stari ili novi infarkt miokarda, dokumentovan
cerebrovaskularna (CVI) i periferna vaskularna bolest (PAD), se¢ernu bolest (DM),
hroni¢nu opstruktivnu bolest plu¢a (COPD), plu¢nu emboliju (PE), hroni¢nu bubreznu
bolest (HBI®) [75]. Zabiljezili smo i tip koronarne bolesti (jednosudovna, dvosudovna,
trosudovna te broj ugradenih graftova. Slozenost bolesti koronarnih arterija procjenjena
je SYNTAX scorom [76]. U klinickoj praksi to je ve¢ standardizirani angiografski alat za
opisivanje karakteristika lezija koronarnih arterija, kao i alat za izra¢unavanje score-a
kojim se definiSe stepen kompleksnosti lezija koronarnih arterija. SYNTAX (sinergija
PCI, TAXus-a i operacije, prema engl.SYNergy between PCI with TAXus and surgery),
je bodovna kalkulacija koji se temelji na anatomiji tj. vizualnom tumacenju koronarnog
angiograma koji obuhvata objektivne podatke iz kvantitativne angiografije krvnih Zila
[104]. Sve lezija s dijametrom stenoze >50% u koronarnim arterijama >1.5 mm bile su
bodovane. Lezija moze ukljucivati >1 bolesnog segmenta, stoga ako su serijske stenoze
bile razdvojene za manje od 3 referentna promjera arterije tretirane su kao jedna lezija,
dok su stenoze na vecoj udaljenosti jedna od druge (duze od 3 referentna promjera)
smatrane kao zasebne lezije. SYNTAX score kalkulator koji smo koristili nalazi se na
web stranici http://www.syntaxscore.com. Na osnovu vrijednosti score-a, bolesnike smo
klasificirali u kategorije: nizak SYNTAX score: < 21; srednji SYNTAX score: 22-32;
visok SYNTAX score: >33. Srednji i visoki SYNTAX scor-e povezani su sa poviSenim
rizikom nastanka negativnih kardijalnih i cerebrovaskularnih deSavanja [77].
Preoperativno je uraden EuroSCORE (the European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation additive risk stratification model) za svakog pacijenta i to: EuroSCORE od 1-
2 oznacava hizak operativni rizik, EuroSCORE od 2-5 srednji operativni rizik, a preko 5
visok operativni rizik [78]. Preoperativno svim bolesnicima su uradeni osnovni
laboratorijski nalazi: KKS, SUK, CRP, fibrinogen, krvna grupa, izmjeren krvni pritisak,
srcana frekvencija, elektrokardiogram (EKG) te dopler ehokardiografija na aparatu

Acuson CV-70 sondom 2.5 — 3.5 MHz i to u M i 2D modu. Preoperativho naznacen

8 Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih zdravstvenih problema (International Classification of
Diseases, ICD) je klasifikacija koja je kod nas i u svijetu naSla Siroku primjenu. Postoji potreba za
kvalitetnim pokazateljima s podru¢ja mortalitetne i morbiditetne statistike. Upravo upotreba
Cetveroznakovne Sifre MKB-10 je bolja i preciznija od dijagnoze na latinskom ili nekom drugom jeziku.

® Oste¢enje bubrega sa umjerenim smanjenjem bubrezne funkcije definisana ja¢inom glomerularne
filtracije (GFR) 30-44 ml/min/1.73 m2.
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medikamentozni tretman i tip operativne tehnike Off ili On pump. Perioperativno
notirano: "cross—clamping" vrijeme, vrsta kardioplegije, trajanje CPB, inotropna podrska.
Postoperativno u prva 24 h. nakon CABG bolesnici su monitorirani u jedinici Intenzivne
njege (ICU) kao i na odjelu kardiologije gdje se moze odmabh i uociti eventualna pojava
POAF (primarni dogadaj) te se EKG-om odmah snimi i na taj na¢in dokumentuje ta¢no
vrijeme pojave POAF, a potom zbrajanjem vremena svih ataka i ukupna duzina trajanja
atrijalne fibrilacije. Notiran je ukupan broj ataka kao i nacin njene konverzije. Za
konverziju novonastale POAF proveden je uobicajen nac¢in medikamentozne konverzije:
bolus amp. Amiodarona i.v. 5-7 mg/kg kroz 30-60 minuta, a potom 1.2-1.8 g/24h.
kontinuirana i.v. infuzija Amiodaronom 1.050 mg. (7 ampula) Amiodarona/250 ml. 5%
Glucosae kontinuirano 21 ml/h. do konverzije u sinusni ritam i ciljne frekvencije 60/min.
Ukoliko POAF traje duze od 48h. uvodila se i peroralna antikoagulantna terapija uz
korekciju doze do postizanja ciljnog INR 2-3 [4]. Pored infuzije Amiodarona uvodi se
peroralna terapija Amiodaronom i to 3 x 200 mg. tbl. Amiodarona sa postepenom
redukcijom doze Amiodarona od 200 mg. dnevno do mjesec dana tj. do prve reevaluacije
sréanog ritma nakon otpusta. Takoder su zabiljezeni i eventualni postoperativni faktori
rizika za razvoj POAF kao: stimulacija atrija, perikardijalna efuzija, razina K, Mg, ABS,

izmjerena tjelesna temperatura, koli¢ina primljene tekuc¢ine (bilans te¢nosti).

4.8 Dizajn: randomizirani, duplo slijepi, kontrolirani klini¢ki ogled

Ova studija je dogadajem uvjetovano klini¢ko ispitivanje farmakoloSke profilakse u
kojem je primarni dogadaj POAF, a u svrhu redukcije rizika od postoperativnih,
potencijalno opasnih, komplikacija asocirane ovim pretkomornim poremecajem sré¢anog
ritma. U ispitivanje su uklju¢eni samo stabilni koronarni sr¢ani bolesnici, oba spola u dobi
preko 40 godina, a koji su ranije usmjereni za elektivnu, izoliranu hirursku
revaskularizaciju miokarda (CABG). Mjesto izvodenja studije je Specijalna bolnica
"Centar za srce BH" Tuzla.
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Slika 4-6. Graficki prikaz istraZivackog dizajna-follow up.

Studija je prijavljena u Internacionalni Registracijski Protokol klinic¢kih studija "Protocol
Registration System"°, zavedena pod jedinstvenim registarskim brojem: NCT01955759
(Web site https://clinicaltrials.gov).

4.9 Intervencija (terapijski reZim)

Dizajnirali smo i proveli RCT duplo slijepi klini¢ki ogled (RCT double-blind) kao "zlatni
standard” odnosno referentni model za procjenu ucinka odabrane intervencije u profilaksi
POAF. Postupkom randomizacije obezbijedili smo svim uklju¢enim bolesnicima
podjednaku Sansu rasporedivanja u pojedine terapijske grupe (Bisoprolol,
Amidaron+Bisoprolol i Bisoprolol+Rosuvastatin).

S obzirom na odabran dizajn, ljekari studijskog tima i bolesnici u vrijeme prehospitalne
profilakse nisu znali kome je dodijeljen studijski lijek, a kome komparator ("standard-of-
treatment"). Jedina osoba koja je znala koji je lijek dodijeljen bolesniku je nasa magistra
farmacije (Dz.M.), ali ona nije bila u kontaktu s bolesnicima. Lijek je izdavala odgovornoj
sestri koja bi potom lijekove urucila bolesniku upakovane u papirnatu kesicu. Ovo
klini¢ko ispitivanje analizirano je po principu "intencije za lijeenje" (intention-to-treat,
ITT), azanimalo nas je da li je intervencija kombiniranom terapijom korisnija od tretmana
komparatorom tj. betablokatorom. Osnovno nacelo namjere lije¢enja (intention-to-treat,
ITT), jeste da sudionike istraZivanja treba analizirati u grupama u koje su randomizirani

bez obzira jesu li primili ili se pridrzavali odredene terapijske intervencije.

10 http://register.clinicaltrials.gov. a service of the U.S. National Institutes of Health-NIH
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Jedna grupa, tretman A (Bisoprolol, BB) je primila samo selektivan betablokator
(bisoprolol) kao monoterapija komparatorom u individualno prilagodenoj dozi i to je
kontrolna grupa. Terapija je uvedena 7-10 dana prije operacije i trajala je sve do otpusta.
Druga grupa, tretman B (Bisoprolol+Amiodaron, BB+A) je primila terapijsku
kombinaciju selektivan betablokator (bisoprolol u individualno prilagodenoj dozi) +
amiodaron peroralno: amiodaron se uvodio 7-10 dana prije operacije kao peroralna doza
od 600 mg. podijeljena u tri dnevne doze (amiodaron tbl. a 200 mg. x 3), a potom, od
drugog postoperativnog dana peroralno u dozi od 400 mg. podijeljeno u dvije dnevne
doze (amiodaron tbl. a 200 mg. x 2) sve do otpusta iz bolnice.

Tre¢a grupa, tretman C (Bisoprolol+Statin, BB+S) je primala terapijsku kombinaciju
selektivan betablokator (bisoprolol u individualno prilagodenoj dozi) + rosuvastatin u
jednoj dnevnoj dozi od 20 mg. Terapija se uvodila 7-10 dana prije operacije i trajala je
sve do otpusta.

Svim bolesnicima je pored usmenog objasnjenja dato "pisano upustvo” kako ¢e pravilno
koristiti dodijeljeni terapijski reZzim. Sadrzaj upustva moze se u cjelosti pogledati u
dokumentu koji se nalazi u appendixu ovog rada. Pojedina¢no svakom bolesniku smo
obrazlozili upustvo za primjenu terapije, a potom smo od bolesnika trazili da nam usmeno
ponove upute kao bi se uvjerili da su ga i razumjeli.

Za ovaj terapijski rezim odluéili smo se nakon konsultacija sa Professor Gregory YH Lip

(University of Birmingham Centre for Cardiovascular Sciences) [79].

4,10 Statisticke metode

U pripremnoj fazi obrade podataka kako bi smo sprijecili greSke u analizi 1 kasnijem
zaklju€ivanju prvo smo pazljivo provjerili podatke i otklonuli pogreSke tokom unosenja.
Priprema ukljucuje formiranje istrazivacke baze podataka (database), njihovu provjeru sa
eventualnom modifikacijom ili transformacijom S$to je korak u statistici poznat kao
eksploracija podataka [73]. Jedan manji broj nelogi¢nih vrijednosti izvan opsega moguéih
("outliers™) smo ispravili, neke smo zamijenili primjerenom centralnom vrijednosti, a
neke bez velikog uticaja jednostavno potpuno uklonili, zamijenili "tackom" Sto je
univerzalna oznaka za propusten potadatak ("missing valule™) [80] [81]. Tako validirana
datoteka bila je spremna za statisticku analizu, a koja je uradena aplikativnim softverom

"STATA®" MP version 14-Parallel Edition"'!. Identitifikacija raspodjele, homogenost

11 College Station Copyright 1985-2015 LP StataCorp 4905 Lakeway, Texas 77845 USA.
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varijance, provjera stvarne tj. empirijske u odnosu na teorijsku (hipoteticku) raspodjelu
uradena je osjetljivim Shapiro-Wilk W testom, a potom je interpretiran grafikon
distribucije (graficki oblik raspodjele analizirali smo Histogramom, a odstupanje od
normalne raspodijele analizirali smo Normal-Q plotom koji na bolji na¢in predstavlja
stvarno odstupanje opazenih rezultata od horizontalne linije koja predstavlja
aproksimaciju idealne hipotetiCke normalne raspodjele. Koeficijent "Skewness" je
parametar koji pokazuje da li je distribucija asimetri¢na ili nije, a predznak koeficijenta
ujedno nam ukazuje na smjer asimetrije: ulijevo ili udesno. Skewness je jednak "0" ako
je distribucija simetri¢na, a u suprotnom ima vrijednost drugaciju od 0 sa predznakom
koji je identi¢an kao i asimetrija. Negativna asimetrija znaci da je distribucija nakosSena
ulijevo, tj. u tom slucaju veca je frekvencija nadprosjecnih vrijednosti (mean je lijevo od
pozicije medijane i moda). Pozitivna asimetrija znaci da je distribucija nakoSena udesno,
a to znaci da je veéina rezultata u korist ispodprosjecnih vrijednosti (mean je desno od
pozicije medijane i moda). Po konvenciji ako je vrijednost skewness-a manja od 1, smatra
se da distribucija ipak nije asimetri¢na, i obrnuto, ako je vrijednost vec¢a od jedan, onda
se ona moze tumaciti kao asimetri¢na. Koeficijent zaobljenosti "Kurtosis" je parametar
koji pruza informacije u kojoj mjeri su vrijednosti koncentrisane oko arimeticke sredine.
Kurtosis normalne distribucije ima vrijednost 3. Takva distribucija je mezokurti¢na.
Tacnije, od vrijednosti koju smo dobili oduzimamo 3 tako da idealna distribucija ima
kurtosis=0. Spljostene distribucije imaju negativnu (-) vrijednost, a zaSiljene pozitivnu
(+) vrijednost koeficijenta kurtosis. Ako je vrijednost manja od 3 distribucija je
platokurti¢na (plosnatija, spljostena) a ako je veca od 3, distribucija je leptokurti¢na
(Siljata, viSeg 1 uzeg vrha). Neke varijable asimetricne distribucije smo transformisali
primjerenim koeficijentom kako bi postigli normalnost distribucije za potrebe
parametrijske statistike. Kontinuirane varijable prezentirane su aritmetickom sredinom i
standardnom devijacijom kao mjerom disperzije oko prosjecne centralne vrijednosti
(mean * standard deviation) ili kao realne, pozicione srednje vrijednosti: mod i medijan
sa interkvartilnim rangom (M * IQR- interquartile range ili razlika razliku izmedu 75-tog
I 25-tog percentila, 50-ti percentil je medijan). Distribucije rezultata prekidnih statistickih
serija (diskretne varijable) iskazali smo apsolutnim brojem (frekvencijom) ili relativnom
zastupljenoscu (procentima). Kako bi utvrdili da 1i nadene, zapazene frekvencije slijede
teorijsku raspodjelu ili odstupaju od frekvencija koje bismo ocekivali pod odredenom
hipotezom, koristili smo Chi-kvadrat test slaganja ili jednosmjerni Chi-kvadrat test,

poznat i kao Pearson Goodness-Of-Fit test. Jednosmjerni Chi-kvadrat test poredi opazenu

27



ucestalost u odnosu na ocekivanu koriStenjem podataka iz varijable samo jedne
kategorije. Za utvrdivanje nezavisnosti kategorijalnih obiljezja koristili smo dvosmjerni
Chi-square test nezavisnosti. Osnova za izraCunavanje je 2X2 ili 2xk kontigencijska
tablica (contingency table) koja prikazuje sve moguce kombinacije zajedniCkog
pojavljivanja promatranih kategorijalnih obiljezja. Tabele kontingencije poznate su po
svom zargonskom nazivu "ukr$tanja" (engl. crosstabulation). Izraz kontingencija bi se
mogao prevesti sa "sticaj” okolnosti i sadrzi znacenje slu¢ajnosti i povezanosti tj. slu¢ajne
povezanosti [82]. Ovaj Chi-square test usporeduju opazenu ucestalost u odnosu na
oc¢ekivanu koriStenjem podataka koje sadrze parove kategorijskih vrijednosti gdje
ucestalost dolazi iz broja jedinstvenih parova. U standardnoj anlizi tabele kontingencije,
ocekivana distribucija se izraCunava na osnovu marginalnih frekvencija. lako i ovde Chi-
square testom testiramo razlike dvije distribucije mi u sustini testiramo nezavisnost dvije
varijable. Ako su varijable stvarno nezavisne, odnosno ako nema razlika izmedu
distribucija, Chi-square statistik ¢e biti jednak nuli. Statistika od interesa u ovoj analizi je
Pearsonov Chi-Square, p-vrijednost, likelihood-ratio Chi-squared i koeficijenti Cramer's
V. Ukoliko nam test pokaze da varijable nisu nezavisne onda u tom slucaju postoji
izvjesna asocijacija (povezanost, tj. zavisnost), a ja¢inu te veze tumacit ¢emo pomenutim
koeficijentima koji su ujedno 1 mjera veliine efekta (effect size). U sluc¢aju narusenih
pretpostavki (o¢ekivana frekvencija manja od 5) koriSten je alternativni Fisher's exact test
[80]. Evaluacija povezanosti ima dva aspekta. Jedan je poredene incidence bolesti u
1zloZenoj 1 neizloZzenoj grupi koristenjem odgovarajuceg statistickog testa znacajnosti (u
konceptu nase hipoteze to je hi-kvadrat test), a drugi aspekt je kvantifikacija povezanosti
koju u naSem sluc¢aju predstavlja relativni rizik [73].

Za kontinuirane varijable koje se normalno distribuiraju po Gaussu kostili smo t-Student
test za nezavisne uzorke, a u faktorijalnim nacrtima analize varijance sa tri nivoa koristena
je "Jednosmjerna analiza varijance" (ANOVA) kako bi smo uporedili razliku aritmetic¢kih
sredina izmedu viSe grupa [82]. Logika ANOVA testa je uporedivanje dva tipa varijacije
(varijance). Varijansa izmedu grupa uporeduje se sa varijansom unutar grupa da bi se
ocijenila razlika izmedu srednjih vrijednosti. Mjere varijacije se tako dobijaju
"razdvajanjem"” ukupne varijacije na varijaciju koja je posljedica ispitivanog faktora
(varijacija izmedu grupa) i sluCajnu varijaciju (varijacija unutar grupa). Za provjeru
pretpostavki ANOVA testa koristitili smo Bartlett's test for equal variances kako bi
testirali osnovnu pretpostavku da svaka grupa nezavisnih varijabli ima istu varijancu. Za

neparametrijske podatke koje nemaju normalnu (Gaussian) distribuciju koristili smo
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alternativni neparametrijski test sume rangova Mann-Whitney test kao i Kruskal-Walliss-

ovu analizu varijance za poredenje vise od dvije grupe.

4.10.1 Analiza vremena do nastupanja dogadaja — (Survival analysis)

Analiza prezivljavanja samo je drugo ime za vremensku analizu "dozivljenog" dogadaja
(engl. model time-to an event, time-to event analysis). Analiza vremena do nastupanja
dogadaja (engl. Survival analysis) je neparametrijska procedura ili skup tehnika kojima
se procjenjuje i opisuje "vrijeme" (time-to-event) potrebno do pojave jednog ili vise
odredenih dogadaja, s tim da ishod ili kriti¢na zavr$na tac¢ka (end point) moze biti bilo
koji dihotomni'? dogadaj, a ne samo mortalitet kao krajnje negativan ishod. Dakle, da
bude jasnije, to moze biti pojava neke nove bolesti ili jasno definisana progresija ili
ponovno vracanje neke osnovne bolesti (relaps, recidiv, recimo vrijeme do reinfarkta,
vrijeme do pojave in-stent restenoze, disfunkcije grafta i td), to moze biti i tranzicija ka
vrijednostima iznad ili ispod zadatog praga ("cut off points") nekih nama vaznih
numeric¢kih, kontinuiranih varijabli (npr. trajanje implantiranog elektrostimulatora srca
(pacemaker), vrijednost nekih laboratorijskih analiza ili neki drugi dogadaj od interesa.
Da se podsjetimo, dihotomni dogadaj od interesa u nasoj studiji je novonastala POAF ali
I vrijeme do njene pojave. U ovoj analizi osim analize gustine distribucije dvije funkcije
su od krucijalne vaznosti, a to je funkcija dozivljenja, prezivljavanja (survival funkcija) i
funkcija rizika (hazard funkcija). Bez obzira koja se funkcija preferira izmedu njih postoji
jasna veza. Bazi¢ni procjenitelj ovog modela je Kaplan Meier (KM) Produkt limit
Estimator, a standardna greSka KM procjenitelja je Greenwoodova formula. Neke
definicije ovog modela odnose se na vjerovatnocu samog dogadaja u vremenu t (Sto je
bezuvjetna vjerovatnoca), a neke na funkciju vremena do nastupanja dogadaja i funkciju
opasnosti, rizika tj. hazarda. S obzirom da je subjekt posmatranja (pacijent) dozivio ili
prezivio do vremena t, to znaci da je vjerojatnost dogadaja u vremenu t uslovna
vjerojatnost. Cilj ove nase podanalize jeste da procjenimo upravo vrijeme do pojave
postooperativne atrijalne fibrilacije (POAF) za pojedine grupe bolesnika koje smo
randomizirali na tri tretmana (BB, BB+Amiodaron, BB+Statin). Pocetno vrijeme u naSem
istrazivackom dizajnu (nulti sat) je dolazak u jedinicu intenzivne njege (IUC) odnosno
vrijeme zabiljezeno na inicijalnom EKG-u, a predstavit ¢emo ga kontinuiranom

varijablom mjerenu u satima sve do trenutka razvoja POAF (time event onset of POAF),

12 Sinonim za binarnu varijablu sa dvije moguée vrijednosti.
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koja je zabiljezena na event-EKG-u ili do vremena cenzure tj. prestanak pracenja
definisano otpustom iz bolnice (hospital follow-up) ili razvoja krajnjeg nepovoljnog
ishoda intrahospitalnog mortaliteta. Zavisna varijabla (dependent variable) je vrijeme do
dogadaja, sati (time to event, hours) ili vrijeme trajanja pracenja (follow-up). Obi¢no, to
nije normalno distribuirana varijabla nego slijedi Eksponencijalnu, Weibull ili Gompertz
distribuciju. Potpuno je jasno da je vrijeme "slu¢ajna" varijabla jer je vrijeme do dogadaja
nepoznato i prosto je nemoguce da se dva dogadaja dogode u potpuno isto vrijeme.
Vrijeme do kojeg se vr$i promatranje je samo vrijeme provedeno u bolnici (hospital stay)
te ukoliko ispitanik do tog trenutka nije razvio dogadaj od interesa smatrat ¢emo to udesno
cenzuriranim promatranjem (kodirano 0), jer sasvim je moguce da se dogadaj pojavi
nakon zavrSetka hospitalnog pracenja, ali ispitanici tada viSe nisu posmatrani. Ono §to
mozemo zasigurno reéi u procesu pracenja jeste da je vrijeme do nastupanja dogadaja
najmanje onoliko koliki je bio period njegovog hospitalnog boravka. Kaplan-Majer pruza
maksimalnu vjerodostojnost procjene funkcije vremena do nastupanja dogadaja. Pomocu
Kaplan-Majerproduct limit krivulje i Nelson Aalen procjenitelja aproksimirat ¢emo
funkciju vremena do nastupanja dogadaja od interesa (survival analysis) i funkciju
kumulativnog rizika tj. trenutnog potencijal da se dogadaj ipak pojavi. Krivulja vremena
do nastupanja dogadaja u naSoj "kohorti ispitanika pod rizikom™ pocinje prvog dana (dan
1), u tom vremenu 100% svi pojedini subjekti, ispitanici u studiji su u sinusnom ritmu, a
potom, krivulja vremenom opada kako pojedini ispitanici razviju ishod (POAF). Vrijeme
u kojem je POAF razvilo 50% ciljne populacije je srednja vrijednost (medijan) vremena
do nastupanja dogadaja. Tako nastala krivulja do POAF prestavljena je kao linija sa

opadaju¢om funkcijom u vremenu poznatih slucajeva "event case".

4.10.2 Funkcija rizika (hazardna stopa)

Funkcija rizika predstavlja trenutni potencijal po jedinici vremena da se dogadaj pojavi.
Stopa hazarda je, najjednostavnije reCeno, trenutna stopa incidencije. Dogadaj (event) je
POAF binarno kodiran sa 1 ili 0 ako se dogadaj nije dogodio. Suprotno od funkcije
dozivljenja koja se fokusira na pozitivan dogadaj, tj. da se dogadaj ne dogodi, funkcija
rizika se fokusira na neuspjeh, tj. da se dogadaj pojavi. Drugim rije¢ima kada funkcija
dozivljenja raste onda funkcija rizika opada. Funkcija hazarda je vjerovatnoca da je
pojedinac-ispitanik dobio dogadaj od interesa u vremenu t, pod uslovom da je ziv do tog
vremena, jer ako je pojedinac umro on viSe nije rizi€an za taj dogadaj. Funkcija

dozivljenja daje postotak ispitanika koji nemaju dogadaj (to je izraz bez kumulativne
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pojave) dok funkcija hazarda daje stopu trenutnog dogadaja. Omjer hazarda (Hazard
Ratio, HR) je mjera ucinka (effect size) u analizi vremena do nastupanja dogadaja
(Survival analysis) koji opisuje odnos ekspozicije-ishod. Odnos hazard HR=1 zna¢i da
nema efekta. Odnos hazard HR=5 ukazuje da izlozena grupa ima 5 puta ukupne opasnosti
od neeksponirane grupe. Odnos hazard HR=1/5 ukazuje da izloZzena grupa ima jednu
petinu ukupne opasnosti od neeksponirane grupe. Ili ovako re¢eno Hazard Ratio od 2
znaci da je rizik od dogadaja 100% veci ili HR=0.5 rizik je manji za 50%, HR=1 nema
rizika. HR se moze tumaciti kao postotak promjene rizika. Na primjer, u poredenju nekog
aktivnog tretmana i placeba HR 0.8 znaci (Sto je naravno manje od 1) 20% smanjenje
rizika nepozeljnog dogadaja (npr. mortaliteta) za pacijente koji koriste aktivni tretman u
odnosu na pacijente koji su koristili placebo [83].

Stope dozivljenja dogadaja (Survival rates) ocijenjene su Kaplan-Majer krivuljama, a

testiranje jednakost funkcije (test equality of survivor functions) uradili smo primjerenim

Peto-Peto-Prentice equality testom [83]. Peto test smo koristi kako bi dali veéi znacaj
informacijama na samom pocetku krive dozivljenja, gdje je broj osoba u skupu rizika
veliki. Osim ovog testa i Wilcoxon-ov log rank test ukljucuje tezinu stratuma po njihovoj
veli¢ini dajuéi vecu tezinu ranijem vremenu [73]. Podsjetimo se da je "pik incidence”
POAF najve¢i drugog 1 treCeg postoperativnog dana, upravo tada je najveci rizik za
nezeljeni dogadaj. Peto test koristi ponderiranu srednju vrijednost razlike registrovanih i
oc¢ekivanih vrijednosti u vremenu t, pomocu broja osoba kod kojih postoji rizik od
dogadaja 1 svih grupa u vremenu t. S ovom vaznom razlikom u matemati¢koj formuli,
raniji dogadaji dobijaju vecu tezinu (veci znacaj) nego dogadaji na kraju krive dozivljenja.
Takoder, treba imati u vidu, da je tac¢nost ili preciznost ocjene funkcije prezivljavanja,
svakako nepouzdana kako se "kre¢emo udesno", jer je na kraju pracenja broj osoba pod
rizikom (number to risk) da dobiju nezeljeni dogadaj "mali". Tako da veliki pad krivulje

na kraju moze biti posljedica malog uzorka (malog broja preostalih bolesnika).

4.10.3 Koks-ov model paralelnog rizika

Da bi procijenili uticaj pojedinih nezavisnih varijabli na zavisnu varijablu, koja uz
informaciju da li se neki dogadaj dogodio ili ne ima i informaciju o vremenu kad se taj
dogadaj dogodio, upotrijebljena je Koks-ova regresija paralelnog hazarda koristeéi
vremensko zavisne kovarijate gdje nam je zavisna varijabla "vrijeme do POAF". To je
model za identifikaciju prognostickih faktora povezanih s vremenom dozivljenja.

Odabrane osnovne varijable (prediktori) od posebnog interesa testirane su u
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univarijatnom regresionom modelu, a samo znacajni prediktori su usli u multivarijatnu
Koks regresionu analizu. Koks-ov regresijski model bazira se na pretpostavci
proporcionalnog hazarda (PH) i ne uzima se odredena distribucija vjerovatnoce za
vrijeme razvoja dogadaja od interesa, zbog toga se za taj model kaze da je
semiparametrijski model [83]. Model predpostavlja da je funkcija hazarda kontinuirana
funkcija. Kod modeliranja hazardne funkcije glavni cilj je procijeniti zavisnost dogadaja
s jednom ili viSe eksplanatornih varijabli (prediktora) koje su pracene za svakog ispitanika
od pocetnog vremena. Koks-ov regresijski model je unaprijedio predvidanje vremena
prezivljavanja pojedinanca bez pretpostavki o osnovnoj funkciji rizika pojedinaca. Koks-
ova regresija modelira hazard u odnosu na vrijednosti kovarijata. Funkcija osnovnog
hazarda (engl. baseline hazard) se moze interpretirati kao funkcija hazarda u sluéaju gdje
su sve kovarijate jedanke nuli. Drugacije re¢eno, ukoliko su sve nezavisne promenljive u
modelu jednake nuli, Koks-ova formula se svodi na funkciju osnovnog rizika. Ova
metoda predpostavlja da su ucinci razlicitih kovarijata na funkciju predikcije dogadaja
konstantni kroz vrijeme, $to joj predstavlja manu u nekim slu€ajevima. Regresioni
koeficijenti se mogu odrediti koristenjem metode parcijalne vjerodostojnosti (engl. partial
likelihood), $to nam omogucuje zanemarivanje osnovnog hazarda. Koks-ov PH model se
da tumaciti pojedina¢nim razmatranjem regresionih koeficijenata: pozitivan koeficijent

povecava hazard, dok ga negativan smanjuje, u iznosu njegove apsolutne vrijednosti.

4.10.4 Ostale statisticke metode

Za evaluaciju provedenih profilaktickih aktivnosti u RCT istrazivackom dizajnu, kao
pokazatelj morbiditeta odredili smo incidenciju o¢ekivane ili analizirane pojave u ciljnoj
populaciji izloZzenoj riziku od nastanka bolesti tj. neZeljenog dogadaja od interesa
(POAF). Rizik (engl. risk) incidentna proporcija predstavlja vjerovatno¢u da zdrava
osoba na pocetku perioda pracenja oboli kroz taj period. Racuna se kao broj novooboljelih
u datom periodu podijeljen sa veli¢inom osjetljive populacije (populacija u riziku) na
pocetku pracenja. Stopa incidence (engl. incidence rate) za razliku od incidentne
proporcije u brojiocu (numeratoru) ima broj novih slucajeva tokom vremena pracenja, a
u imeniocu (denominatoru) ima vrijeme u riziku za sve osobe u vremenu prac¢enja. Stope
su proporcije pomnozene veli¢inom koja se naziva bazna vrijednost (1000, 10 000, 100
000) i uvijek se racuna za odredeni vremenski period [73]. To je brzina kojom se bolest
javlja. Na kraju ove sadrzajne analize izracunali smo: RR-relativni rizik (engl. relative

risk), apsolutno smanjenje rizika (engl. absolute risk reduction, ARR) i relativno
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smanjenje rizika (engl. relative risk reduction, RRR). Takoder smo i odredili broja
ispitanika koje je potrebno lijeciti da bi sprijecili jedan nezeljeni dogadaj (engl. number
needed to treat, NNT). Relativni rizik (RR) je glavna mjera povezanosti u prospektivnom
eksperimentalnom istrazivanju. RR govori o snazi povezanosti izmedu izloZenosti faktoru
rizika i razvoja bolesti. Test relativnog smanjenja rizika je statisticki test koji izraCunava
smanjenje rizika kod lije¢enih bolesnika u odnosu na rizik kod nelijeenih bolesnika.
RR<1.00 (95% CI<1.00) — izloZenost smanjuje rizik za bolest (to je protektivni ili zastitni
faktor), RR=1.00 (95% CI sadrzi 1.00) — nema povezanosti, RR>1.00 (95% CI1>1.00) —
izlozenost povecava rizik za bolest (to je rizi¢ni faktor). ARR - Odredivanje apsolutnog
smanjenja rizika je jednostavan postupak u kojem se rizik od nezeljenog ishoda bez
lije¢enja oduzima od rizika nezeljenog ishoda s lijeCenjem. NNT je broj bolesnika koje
bi trebalo tretirati da bi se sprijecio jedan nezeljeni dogadaj. Ako je NNT 30 na primjer,
to onda ovako mozemo protumaciti "jedan se nezeljeni dogadaj izbjegao na svakih 30
bolesnika koji su bili tretirani lijekom". NNT 1-savrSen uc¢inak, NNT 2-4 veoma
u¢inkoviti postupci, NNT >20 prihvatljivo u profilaksi tj. terapijskim postupcima
prevencije. S obzirom da klini¢ke implikacije odbacivanja ta¢ne nulte hipoteze nisu
ozbiljne, nismo se odlucili za veoma strog kriterij zaklju¢ivanja na nivou "a<0.01" te smo
za statistiCku znacajnost vrijednosti "alfa" ipak odabrali uobi¢ajeni nizi nivo znacajnosti
"0<0.05".

Medutim, nikad nije suviSno napomenuti da se zaklju€ivanje u statistici provodi na
temelju informacija o odabranom uzorku i da je moguée pogresno zakljuciti i donijeti
krivu odluku. Pojam statisticke znacajnosti nije identi¢an pojmu "vaznosti" osobito ako
je uzorak dovoljno veliki, pri ¢emu i male razlike mogu dostiéi statisticku znacajnost. S
tim u vezi i relativno male inkongruencije distribucije varijabli biti ¢e statisti¢ki znacajne,
ali to nikako ne mora znaciti da je intenzitet povezanosti tih varijabli dovoljno visok da
bi se mogao smatrati vaznim sa naucne ili, S osobito vazne, prakticne tacke gledista.
Medutim takoder treba uvijek uzeti u obzir da odredivanje samog pojma klinicke
znacajnosti moze biti tesko 1 vrlo subjektivno. Islju¢ivo oslanjanje na vrijednost statistika
za testiranje znacajnosti (t, F, H, i dr.) i njima pridruzenu p-vrijednost u statistickom
zakljucivanju ipak nije dovoljna ("p vrijednosti" nita ne govori o prakticnoj relevantnosti
tj. vaznosti dobijenih rezultata, dobijena p-vrijednost samo oslikava naSu sigurnost da
efekat postoji, mijenjanjem veli¢ine uzorka moguce je dobiti veoma malu "p vrijednost"
za trivijalnu veli¢inu efekta, ovde treba spomenuti i ¢esto odabran veci nivo alfa greSke

5% koji je manje strog od nivoa 1%. Kontroverza u vezi sa testiranjem statisticke
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znacajnosti postojala je jo§ u debatama vodenim izmedu samih tvoraca matematicke
teorije statistickog zakljucivanja: Ser Ronalda Fisera, s jedne, i Egona Pirsona i Jirzi
Nojmana, s druge strane (Fisher, 1955; Pearson, 1955; Neyman, 1956, cf. Lenhard, 2006)
[84]. S obzirom na pravo znacenje vrijednosti "p-value" i njegovim ograni¢enjima u
konvencionalnom statistickom pristupu, mnogi autori su izrazavali neslaganje s
konvencionalnim pristupom statistickom zaklju€ivanju zasnovanom na interpretaciji "p-
value", smatrajuc¢i da bi takav pristup trebalo odbaciti ili da ga ne bi trebalo uzimati
previse ozbiljno [84] [85] [86]. Osnovni problem koji se uo¢ava u procesu statistickog
zakljucivanja na osnovu visine p vrijednosti, ve¢ smo naglasili, lezi u moguénosti da neki
rezultat, iako statisticki znacajan, ima trivijalne implikacije ili prakticnu relevantnost
(Kirk, 2001), [87]. Kombinirana upotreba mjere veli¢ine uéinka i CI omogucuje bolju
procjenu odnosa u podacima nego koriStenje p vrijednosti bez obzira na statisticku
znacajnost. Stoga, kao dopunski pokazatelji u procesu statistickog zaklju¢ivanja mogu
nam posluziti mjere veli¢ine efekta (effect size) i interval pouzdanosti (confidence
interval) [84] [85]. Intervali pouzdanosti daju veoma vaznu informaciju koja se ne moze
dobiti na osnovu p vrijednosti, informaciju o preciznosti ocjena odgovarajucih
"parametara” na osnovu statistika dobijenih na uzorku i informaciju o povjerenju koje
moZemo imati u ove ocjene. S druge strane, vazna prednost pokazatelja veliine efekta
nad standardnim pokazateljima statisticke znacajnosti je i lakSe sprovodenje meta-analiza
na osnovu dobijenih rezultata. Veliki broj pokazatelja veli¢ine efekta mogu se svrstati u
pokazatelje veli¢ine razlika izmedu aritmetickih sredina, poput Kohenovog d, Hidzisovog
g, Glasove & i Kohenovog f. Drugu grupu c¢ine pokazatelji proporcije varijance
obuhvacene korelacijom izmedu varijabli i predstavljeni su pokazateljima R? i 2. Date
su okvirne sugestije za vrednovanje pojedinih pokazatelja, kao i za nacin njihove
interpretacije u kontekstu specifi¢nog istrazivackog nacrta. Kao indikator veli¢ine efekta
(effect size) nominalnih varijabli u Hi kvadrat matrici upotrijebljen je Phy coefficient, a
to je koeficijent korelacije u opsegu od 0 do 1, pri ¢emu veci broj pokazuje jacu vezu
izmedu dvije ukrStene varijable. Prema Kohenovom kriteriju mjere veli¢ine efekta Phi-
koeficijent kontingencije od 0.10 znaci mali uticaj, 0.30 srednji uticaj, a 0.50 veliki uticaj.
Za vece tabele u matrici "2 x k" koristi se Cramerov koeficijent asocijacije koji uzima u
obzir (df) broj stepena slobode. Za ocjenu veli¢ine uticaja u ovom slucaju koriste se malo
drugaciji kriterijumi: Cramerov koeficijent za dvije kategorije=0.01 — mali uticaj; 0.30 —
srednji; 0.50 — veliki uticaj. Cramerov koeficijent za tri kategorije mali uticaj=0.07;

srednji=0.21; veliki=0.35. Cramerov koeficijent za Cetiri kategorije mali uticaj=0.06;
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srednji uticaj=0.17; veliki=0.29. U Modelima strukturalnih jednac¢ina veli¢ina efekta je
indeks slaganja, podesnosti (GFI - goodness of fit), ali se sve vise preferira aproksimacija
kvadratnog korijena iz prosje¢ne kvadrirane greSke ili skrateno RMSEA (Root Mean
Square Error of Approximation). Ovaj pokazatelj ukazuje na diskrepancu izmedu
opazene i pretpostavljene matrice prema broju stepeni slobode pretpostavljenog modela.
Pokazatelj veli¢ine razlika izmedu aritmetickih sredina dvije grupe sa impliciranom
homogenom varijansom je Kohenov d. Mjera veli¢ine efekta za analizu varijance
ANOVA test, a ujedno i njenu neparametrijsku paralelu Kruskal-Wallis test je eta-kvadrat
ili R%-koeficijent. Pokazatelj mjere veli¢ine efekta Cohen's d za Mann-Whitney test moze
biti dobijena iz "z" aproksimacije. U vecini korelacionih nacrta pokazatelj veli¢ine efekta
je R% R?in? su kompatibilne mjere. Prema Kohenovoj Kklasifikaciji 0.01 (1%) ima mali
uticaj, 006 (6%) kao srednji uticaj i 014 (14%) kao veliki uticaj koja se koristi u Kruskal-
Wallist testu i Anova testu. Kohenov d-koeficijent (jedinica standardnog odstupanja) ima

sledeée referentne vrijednosti: 0.2 mali uticaj, 0.5 srednji uticaj, i 0.8 veliki uticaj.

35



5 REZULTATI

Studija je u septembru 2013.godine prijavljena u Protokol Sistema Registracije (PRS) te
je u decembru 2013.godine bila i odobrena pod ID-codom: NCT00784316. Prvog
bolesnika uveli smo u studiju u decembru 2013.godine, a period regrutacije trajao je do

avgusta 2015.godine kada je operisan i poslednji randomizrani bolesnik.

Tabela 5-1. Karakteristike studije.

RCT
Protokol Sistema Registracije sep.2013
ID:NCT00784316 http://register.clinicaltrials.gov

Studijska populacija

CABG
Randomizirane grupe: A-B-C treatman
A-grupa Samo betablokator n 80
B-grupa Betablokator + Amiodaron n 80
C-grupa Betablokator + Statin n 80
Drugo
Zaslijepljenost Dvostruko-prikrivanje
Broj bolesnika 240
Start nov.2013 — Stop regrutovanja avg.2015
Pradenje Bolnic¢ko lije¢enje

Legenda: RCT- Randomized controlled study; CABG- Coronary Artery Bypass Grafting.

Osnovne karakteristike kvalificiranog uzorka od 240 bolesnika prikazan je u tabela 5.1.
Prosjecna dob bolesnika je bila 62.98 + 8.53 godina. Bolesnici preko 70 godina, ukupno
54 bolesnika §to je udio od 22.5%. S obzirom na spol ocekivano je vise bilo muskih
ispitanika jer je i osnovno oboljenje od interesa zastupljenije kod muskaraca. U

ispitivanju je sudjelovalo 80 Zena $to je udio od 33.3% a ostalih 160 bolesnika ili 66.67%

su bili muskarci.
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Tabela 5-2. Osnovne karakteristike kvalificiranog uzorka (n=240).

Karakteristike na ukljuc¢ivanju

Dob (godine) X £SD 62.98 £ 8.53
Spol-M/Z n, (%) 160/ 80 (66.67% vs. 33.33%)
Starosna dob >70 g n, (%) 54 (22.5%)
BMI (kg/m?) X +SD 28.17 = 2.60

Komorbiditet-pridruzene bolesti i navike

Pusacki status (Da/Ne) n, (%) 124 /116 (51.67% vs. 48.33%)
Hipertenzija (Da/Ne) n, (%) 200/ 40 (83.33% vs. 16.67%)
Hiperlipoproteinemija (Da/Ne) n, (%) 183 /57 (76.25% vs. 24.75%)
Deabetes mellitus (Da/Ne) n, (%) 100/ 140 (41.67% vs. 58.33%)
COPD (Da/Ne) n, (%) 37 /203 (15.42% vs. 84.58%)

Legenda: Parametri: centralna vrijednost i mjera disperzije, X-aritmeticka sredina; SD-standardna
devijacija., n-apsolutni broj. BMI - body mass index, COPD — chronic obstructive pulmonary disease.

Indeks tjelesne mase (engl. body mass index) u ¢itavom uzorku je 28.17 + 2.60 kg/m?.
Aktivan pusacki status (engl. current smoker) je prili¢no ujednacen, 124 ili 51.67%
bolesnika imali su aktivan pusacki status u odnosu na 116 bolesnika koji su zavedeni kao
nepusaci Sto je udio 48.33%. Hipertenzija je bila najzastupljenija bolest koja je
verifikovana kod 200 bolesnika ili 83.33% dok je 40 ili 16.67% bolesnika nije imalo
pridruzenu hipertenziju. Hiperlipoproteinemija je bila prisutna kod 183 bolesnika ili
76.25% a odsutna kod 57 ili 24.74% bolesnika. Dejabetes mellitus kao komorbiditet
takoder je bio znaajno zastupljen, prisutan je kod 100 ili 41.67% bolesnika, a nije
zabiljeZzen kod ostalih 140 ili 58.33%. Hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a (COPD —
chronic obstructive pulmonary disease) nije jasno dijagnosticki definirana, ipak zabiljezili
smo taj vjerovatan komoribiditet kod 37 bolesnika ili 15.42% dok ostalih 203 bolesnika

ili 84.58% nije imalo pridruzenu pluénu bolest.
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Tabela 5-3. Osnovne karakteristike koronarne bolesti (n=240).

Karakteristike koronarne bolesti

Jednosudovna
Dvosudovna

Trosudovna

Sintax skor
Operativni pristup
Tip operacije
Konvencionalna CABG
MIDCABG

On-pump
Off-pump

Ukupan broj graftova (bajpasa)
Jedan graft

Dva grafta
Tri grafta
Cetiri grafta

Duzina hospitalizacije (min.medijan, max.)
Duzina boravka u ICU (min.medijan, max.)

n, (%)
n, (%)

n, (%)
X (SD)

n, (%)
n, (%)

n, (%)
n, (%)

n, (%)
n, (%)
n, (%)
n, (%)

12 (5.0%)
94 (39.17%)

134 (55.83%)
31.74 (7.79)

229 (95.42%)
11 (4.58%)

178 (78.07%)
51 (22.27%)

11 (4.58%)
75 (31.25%)

148 (61.67%)

6 (2.5%)
3,9,18
1,2,11

Legenda: Parametri su izrazeni kao centralna vrijednost sa pripadaju¢om mjerom disperzije, n-apsolutni
broj i kao procenat. CABG- coronary artery bypass grafting; MIDCAB-minimally invasive direct
coronary artery bypass. On-pump-na pumpi; Off-pump-bez pumpe. ICU- Intensive Care Unit.

Osnovne Kkarakteristike koronarne sréane bolesti i osnovni operativni parametri cijelog

uzorka (n=240) date su u tabeli 5-3.
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Tabela 5-4 Bazalne karakteristike u tretiranim grupama.

Farmakoloska profilaksa p value
BB BB+Amiodaron BB+Statin
n=80 n=80 n=80
Dob (godine) Medijan 62.5 63 63.5 0.871
Q1-Q3 57-69 56-70 57-71
<50 3 2 2
Kategorije dobi  50-60 32 32 32 0.990
>60 45 46 46
BMI (kg/m?) Mean+SD  28.19+2.83 28.31+2.48 28.00+2.49 0.758
Spol (m/z) 54/26 52/28 54/26 0.928
Pusacki status (da/ne) 44/36 42/38 38/42 0.627
Hipertenzija (da/ne) 69/11 64/16 67/13 0.566
Hiperlipoproteinemija (da/ne) 54/26 62/18 67/13 0.051
Diabetes mellitus (da/ne) 29/51 35/45 36/44 0.478
COPD (da/ne) 14/66 10/70 13/67 0.660

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; MeantSD-aritmeticka sredina i standardna devijacija. BMI-body mass indeks. BB-betablokator.
COPD-Chronic Obstructive Pulmonary Disease.

Rezultat Kruskal-Wallis equality-of-populations rank testa nije pokazao statistiCku
znacajnu razliku u starosnoj dobi po tipu tretmana tj. u randomiziranim grupama, a to
znaci da su po tom parametru grupe bile ujednacene. Iz rezultata koji su prikazani u tabeli
yjedno vidimo da je udio Zenskog spola manji u svim tretiranim grupama, 32.5% u A
grupi (tretman samo betablokatorm BB) 35% Zenskog spola, u B grupi (kombinovan
tretman betablokatorom i amiodaronom BB+Amiodaron) te 32.5% u grupi C
(kombinovan tretman betablokatorom i statinom BB+Statin). Pearson chi2=0.150, df-2,
probability p=0.928. Takoder, jednofaktorskom analizom varijance istrazili smo uticaj
jednog faktora sa tri nivoa (tratman) na jednu zavisnu varijablu, u ovom slucaju to je
kontinuirana varijabla "BMI" (body mass indeks) izrazen u kg/m2. Nije utvrdena
statisticki znacajna razlika izmedu srednjih vrijednosti BMI izmedu grupa, (F 0.28, df-2,
probability p=0.758. Hi kvadrat test nezavisnosti za ostale kategorijalne varijable
prikazane u tabeli nam pokazuje da nije bilo znacajne veze statusa pusenja, hipertenzije,
hiperlipoproteinemije, Secerne bolesti 1 hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (COPD) i

tretiranih grupa.
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Tabela 5-5 Bazalne karakteristike i primarni dogadayj.

Postoperativna atrijalna fibrilacija p value
Ne-POAF n=174 POAF n=66

Dob (godine) Zlijg:n 5;_?;0 523:':9 0.499

<50 5 2
Kategorije dobi  50-60 75 21 0.277

>60 94 43
BMI (kg/m?) Mean+SD 28.14+2.63 28.22+2.53 0.839
Spol (m/z) 119/55 41/25 0.358
Pusacki status (da/ne) 100/74 24142 0.003
Hipertenzija (da/ne) 142/32 58/8 0.245
Hiperlipoproteinemija (da/ne) 133/41 50/16 0.912
Diabetes mellitus (da/ne) 67/107 33/33 0.107
COPD (da/ne) 27/147 10/56 0.944

Legenda: Parametri su izraZzeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; Mean SD-aritmetic¢ka sredina i standardna devijacija. BMI-body mass indeks. BB-betablokator.

Analizirali smo bazalne karakteristike u odnosu na primarni dogadaj, takoder, nismo
uocili znacajnu razliku u odnosu na pojavu dogadaja od naSeg interesa. Primjetna je
razliku u ucestalosti navike pusenja 57.4% vs. 36.3% tj. veéi je udio pusaca bio u grupi
koji nisu razvili dogadaj od interesa (POAF) u odnosu na bolesnike koji su ga razvili,
ukupno 100 vs. 24 ili 57.47 vs. 36.3%, Pearson chi (1) 8.537, p=0.003.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija
Pusacki status i POAF
100

100
40 60 80
1 1

20
1

Ne POAF POAF
| I Ne pusac Pusati
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=8.537, df-1, p=0.0033

Slika 5-1. Bar Chart distribucije dihotomne kategorije pusackog statusa i POAF.
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Tabela 5-6 Preoperativne klinicke karakteristike.

Terapijski tretman (grupe) p value
BB BB+Amiodaron BB+Statin
n=80 n=80 n=80
Sintax Score Mean SD  31.80+8.31 30.50+7.88 32.9317.04 0.144
<21 9 9 3
Sintax  22-32 31 42 33 0.073
>33 40 29 44
EFLV% Mean SD 50 (40-54) 52 (44-55) 50 (45-55) 0.125
DDLV + 54 49 55
DDLV 0.563
DDLYV - 26 31 25
) o MR + 58 52 55
Mitralna regurgitacija 0.592
MR - 22 28 25
Sistolni krvni pritisak 140+21.22 138+21.37 138+14.72 0.691
Dijastolni krvni pritisak 85+11.31 82+11.88 84+9.50 0.184
Sr¢ana frekvencija 73 (60-82) 65 (56-74) 68 (61-82) 0.0002

Legenda: Parametri izrazeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; MeantSD-aritmetic¢ka sredina i standardna devijacija. DDLV-dijastolna disfunkcija I.ventrikula.

Potom smo provjerili da li je bilo statisticki znacajne razlike kontinuiranog obiljezja
bodovnog "Sintax skora" po grupama primjerenim parametrijskim ANOVA testom.
Jednofaktorskom analizom varijance nismo utvrdili razliku u srednjim vrijednostima
bodovnog Sintax skora u nezavisnim tretiranim grupama (faktor). F-statistik koji
predstavlja varijansu izmedu grupa podijeljenu varijansom unutar grupa nije znacajan, F
1.95, df-2, probability p=0.144. S obzirom na kategorije Sintax skora: bodovni skor <21,
22-32 1 >33 Hi kvadrat test nezavisnosti takoder nam pokazuje da je skor u sve tri grupe
slican, Pearson Chi-Square (4)=8.5755, probability p=0.073. Razlika nije bila uocena i
kada je kriterij kategorizacije promjenjen. Razvrstavanjem u kategorije sintax scora: 10-
19, 20-29, 30-39, 40-50 bodova Pearson Chi-Square (6)=6.187, probability p=0.403.
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Jednosmijerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla Sintax skor i faktor "grupa" sa tri nivoa )

50
1

40

30
1

20
1

N BB [ BB+A
RS

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

F 1.95, df-2, p=0.144, Effect size:Eta-Squared 0.016 / 95% CI:0.000-0.056

Slika 5-2. Box-Whisker plot analize varijance Sintax skora po tipu tretmana.

Provedena post hoc Bonferroni analiza za parametar sré¢ane frekvencije (Comparison of
Pre-operative Heart rate by Groups) otkriva nam da se srednja vrijednost sréane
frekvencije u drugoj grupi (kombinovani tretman BB+Amiodaron) znac¢ajno razlikuje od
srednjih vrijednosti sréane frekvencije druge dvije grupe. Test ne otkriva razliku izmedu
1i 3 grupe tj. nema razlike u sr¢anoj frekvenciji izmedu grupe tretirane samo BB i grupe

sa kombinovanom terapijom BB+Statin.

Jednosmijerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla sréana frekvencija i faktor "grupa" sa tri nivoa )

=

I ss [ BB+A
I sB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

F 9.80, df-2, p=0.001, Effect size:Eta-Squared 0.077 / 95% CI:0.021-0.145

100
1

80
1

60
1

40

Slika 5-3. Box-Whisker plot analize varijance src¢ane frekvencije po tipu tretmana.

Nije nadena razlika u odnosu na ostale ultrazvuéne parametre prikazane u tabeli:

ejekcionu frakciju- EFLV, dijastolnu disfunkciju lijevog ventrikula-DDLV i mitralna
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regurgitacija-MR nije utvrdena znacajna asocijacija sa tretiranim grupama. Takoder, nije

bilo razlike niti u vrijednostima sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska u odnosu na grupe.

Tabela 5-7 Preoperativne klinicke karakteristike.

Postoperativna atrijalna fibrilacija

p value
Ne-POAF n=174 POAF n=66
Sintax Score Mean SD 30.94+7.7 33.86x7.6 0.009
<21 16 5
Sintax 22-32 85 21 0.033
>33 73 40
Medij 2 4
EFLV% edijan X 8 0.001
Q1-Q3 45-55 40-52
DDLV + 57 41
Dijastolna disfunkc.LV 0.455
DDLYV - 117 25
) o MR + 65 56
Mitralna regurgitacija 0.001
MR - 109 10
Sistolni krvni pritisak 139+20 140£17 0.889
Dijastolni krvni pritisak 84111 8310 0.417

Legenda: Parametri su izraZzeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; Mean SD-aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija. DDLV-dijastolna disfunkcija I. ventrikula.

Prosjecan sintax skor u grupi bez POAF je 30.94+7.7, a u drugoj grupi koji su razvili
POAF je 33.86+7.6. Independent Samples t-test for Equality of Means utvrdili smo
znacajnu razliku u srednjim vrijednostima obiljezja Sintax skora u nezavisnim grupama
primarnog dogadaja. Bodovni skor je znac¢ajno veci u grupi koji su razvili POAF.

Parametrijski t-Student test za nezavisne uzorke
Two-sample t test with equal variances

40

30
1

10

| I \e POAF POAF

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
t=-2.6232, df-238 / p=0.0093

Slika 5-4. Box-Whisker plot Studentov t-test Syntax skora i POAF.
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I Hi kvadrat test asocijacije u dvodimenzionalnoj matrici 2 x 3, dihotomni primarni
dogadaj (POAF) sa tri nivoa obiljezja sintax skora, otkriva nam znacajnu asocijaciju, tj.
ucestalost POAF povezana je sa viSim vrijednostima sintax skora, 40 bolesnika ili 60.61%

koji su razvili POAF imali su vrijednosti sintax skora 33 1 viSe bodova.

Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija

Sintax bodovni skor i POAF
85

73

Ne POAF POAF
B <21 [ 22-32
e =33

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=6.822, df-1, p=0.036

Slika 5-5. Graficki prikaz kategorija Sintax skora i POAF.

Kad su ultrazvuéni parametri u pitanju, Two-sample Wilcoxon rank-sum (Mann-
Whitney) test, nizu istisnu frakciju u grupi POAF procjenjuje statisticki zna¢ajnom, a Hi
kvadrat test u dvodimenzionalnoj matrici 2 x 2, dva nivoa obiljezja mitralne regurgitacije
(MR+/MR-) i dihotomnog obiljezja primarnog dogadaja, otkriva nam znacajnu

asocijaciju, tj. ucestalost POAF u asocijaciji je sa mitralnom regurgitacijom.
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Tabela 5-8 Operativne karakteristike i tretman.

Operativni pristup

Tip operacije

Kardioplegija (mL.)
CPB (minute)

CPB
AoX (minute)
AoX

N-distal. anastomoza

Terapijski tretman (grupe)

BB BB+Amiodaron BB+Statin
n=80 n=80 n=80

Konventional 76 76 77
Mid-CABG 4 4 3
On-pump 57 60 61
Of-pump 19 16 16
Mean+SD 1247 + 288 1170+161 1174+188
Mean+SD 83.96 + 22.4 77.51+12.2 84.57+18.9
<90 37 29 37
>90 43 51 43
Med. Q1-Q3 53 (49-58) 51 (48-55) 54 (49-64)
<50 15 22 19
>50 65 58 61
Jedan 4 4 3
Dva 22 24 29
Tri 52 49 47
Cetiri 2 3 1

p value

0.909

0.782

0.075
0.168

0.337
0.154

0.422

0.871

Legenda: Parametri su izraZzeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; Mean SD-aritmeticka sredina i standardna devijacija. CPB-ekstrakorporalna cirkulacija
(cardiopulmonary bypass duration). AoX-vrijeme popre¢nog klemovanja aorte (aortic cross-clamp time).

Operativni parametri prikazani u tabeli po tretiranim grupama i primarnom dogadaju se

nisu razlikovali.
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Tabela 5-9 Operativni faktori asocirani sa POAF.

Operativni pristup

Tip operacije

Kardioplegija (mL.)

CPB (minute)

AoX (minute)

CPB

AoX

N-distal. anastomoza

Konventional
Mid-CABG
On-pump
Of-pump
Mean+SD
Med. Q1-Q3
<90

>90

Med. Q1-Q3
<50

>50

Jedan

Dva

Tri

Cetiri

Postoperativna atrijalna fibrilacija

Ne-POAF n=174 POAF n=66
164 65
10 1
128 50
36 15
1188215 12164232
79 (70-88) 77 (65-94)
73 30
101 36
53 (49-57) 52 (49-58)
41 15
133 51
10 1
59 16
101 47
4 2

p value

0.162

0.854

0.439
0.645

0.625

0.540

0.891

0.191

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; Mean SD-aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija. CPB-ekstrakorporalna cirkulacija
(cardiopulmonary bypass duration). AoX-vrijeme popre¢nog klemovanja aorte (aortic cross-clamp time).

Razlika je primjetna kad je u pitanju boravak u jedinici intenzivne njege i ukupni dani

hospitalnog tratmana $to je prikazano u naredne dvije tabele.
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Tabela 5-10 Postoperativne karakteristike i tretman.

Terapijski tretman (grupe)

BB BB+Amiodaron =~ BB+Statin
n=80 n=80 n=80
Post-OP Inotropi (Da/Ne) 51/29 55/25 53/27
IABP support (Da/Ne) 14/66 8/72 8/72
Prolongirana ventilacija >24h (Da/Ne) 11/69 7/73 10/70
Post-OP nefatalni MI (Da/Ne) 7173 2/78 5/75
Cerebrovaskurni dogadaj (CVI) 3177 1/79 3177
Post-OP Hart failure (Da/Ne) 6/74 1/79 4/76
Post-OP Redo/PCI (Da/Ne) 2/78 2/78 2/78
Ritam na optustu Sinus Ritam 71 77 75
A-Fibrilacija 3 1 1
IUC (dani) Medijan (min-max) 2 (1-15) 1 (1-6) 2(1-9)
Hospitalizacija Medijan (min-max) 9 (4-18) 8 (4-12) 10 (3-16)

p value

0.800
0.254
0.591
0.237
0.555
0.164
1.000

0.413

0.001
0.001

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; Mean SD-aritmeticka sredina i standardna devijacija. CPB-ekstrakorporalna cirkulacija
(cardiopulmonary bypass duration). AoX-vrijeme popre¢nog klemovanja aorte (aortic cross-clamp time).

REDO-redo sternotomy.

Na otpustu ipak 5 bolesnika (8%) je imalo perzistentnu atrijalnu fibrilaciju te su u naredne

4 sedmice nastavili uzimati Amiodaron u dozi odrzavanja 200 mg/dnevno i

antikoagulantnu terapiju u individualno prilagodenoj dozi do reevaluacije sr¢anog ritma

na prvoj kontroli, post-operativno obi¢no planirana nakon 10-15 dana.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T
0 5 10 15

Dani u jedinici intenzivne terapije
I sB BB+A
N BB+S

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared = 36.095, df-2 / p<0.0093

Slika 5-6. Box-Whisker plot sampling distribucije boravka u IUC po tipu tretmana.
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Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T T
0 5 10 15
Hospitalni dani

B =B BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Chi-squared = 43.606, df-2 / p<0.0001

20

Slika 5-7. Box-Whisker plot sampling distribucije dani boravka po tretmanu.

Tabela 5-11 Postoperativne karakteristike i primani dogadaj.

Postoperativna atrijalna fibrilacija

Ne-POAF n=174 POAF n=66 pvalue
Post-OP Inotropi (Da/Ne) 107/67 52/14 0.011
IABP support (Da/Ne) 16/158 14/52 0.012
Artefic. ventil. >24h (Da/Ne) 13/161 15/51 0.001
Post-OP MI (Da/Ne) 7/167 7/59 0.949
Post-OP CV dogadaj (Da/Ne) 5/169 2/64 0.05
Post-OP HF (Da/Ne) 5/169 6/60 0.040
Post-OP Redo/PCI (Da/Ne) 3/171 3/63 0.211
Post-OP AFib. (Da/Ne) 167/0 56/5 0.0001
IUC (dani) Medijan (min-max) 1(1-14) 2 (1-11) 0.0001
Hospitalizacija Medijan (min-max) 9 (4-16) 10 (3-19) 0.0001

Legenda: Parametri su izraZeni kao n-apsolutni broj. Centralna vrijednost: Medijan Q1-Q3 —interkvartilni
raspon; Mean SD-aritmeticka sredina i standardna devijacija. CPB-ekstrakorporalna cirkulacija
(cardiopulmonary bypass duration). AoX-vrijeme popre¢nog klemovanja aorte (aortic cross-clamp time).

REDO-redo sternotomy.
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Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija

Potreba za inotropima i POAF
107

100
60 80
1

40
1

Ne POAF POAF
|_ Bezinotropa [ Inotropi |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=6.40, df-1, p=0.011

Slika 5-8. Bar Chart sampling distribucije inotropne podrske i POAF.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija

Podrska intraaortalnom balon pumpom i POAF
158

150
1

100
1

50
1

Ne POAF POAF
C I

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=6.317, df-1, p=0.012

Slika 5-9. Bar Chart sampling distribucije podrske IABP i POAF.
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Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija

Prolongirana mehanicka ventilacija i POAF
161

150
1

100
1

Ne POAF POAF
| N <2sn. N Artefic.ventil 224h.

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=10.806, df-1, p=0.001

Slika 5-10. Bar Chart sampling distribucije >24h. arteficijalne ventilacije i POAF.

Neparametrijski test sume rangova (Mann-Whitney test)

° *
° L 2
—

|- Ne POAF [ POAF|

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
z=-5.856 / p=0.001

Slika 5-11. Box-Whisker plot sampling distribucije dani IUC i POAF.
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Neparametrijski test sume rangova (Mann-Whitney test)

15 20
1
eee o

10
1

| I \e POAF POAF

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
z =-4.839 / p=0.0001

Slika 5-12. Box-Whisker plot sampling distribucije dani u bolnici i POAF.

5.1.1 Primarna krajnja tacka: POAF - evaluacija i kvantifikacija povezanosti

Od myjera odnosa odredili smo relativni rizik (RR), tj. mjeru ucestalosti (Ratio) neke
pojave (POAF) u populaciji koja je eksponirana djelovanju nekog faktora, pa podijeljena

sa ucestalos$¢u toga faktora u neizloZenoj populaciji.

Tabela 5-12 Incidenca POAF u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin

Ne n 55 66 53 174
% 68.75% 82.50% 66.25% 72.50%

POAF Da n 25 14 27 66
% 31.25 17.50 33.75 27.50

n 80 80 80 240

Ukupno ¢, 100% 100% 100% 100%

Legenda: n-apsolutni broj i procenat. POAF-postoperativna atrijalna fibrilacija; BB-betablokator;
BB+Amiodaron; BB+Statin. Pearson Chi-square x*>=6.14, df-2, p=0.046, Cramer's V 0.16. Fisher's 0.040.

U kontrolnoj grupi (tretirani dosadasnjim standardom samo BB) 31.25% bolesnika imalo
je novonastali nezeljeni dogadaj (POAF), dok je u drugoj tretiranoj grupi (kombinacija
BB+Amiodaron) nezeljeni dogadaj razvilo 17.5% bolesnika. U statinskoj grupi nezeljeni

dogadaj je razvilo 33.75% bolesnika.
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Tabela 5-13. Incidenca, apsolutni i relativni rizik redukcije i NNT sa Amiodaronom.

POAF Bez POAF Ukupno
%mdaron a=14 b=66 (a+b):8o
Tretman
BB €=25 d=55 (c+d)=80
(a+c)=39 (b+d)=121 (a+b+c+d)=160

Risk (R) u grupi BB+Amiodaron = 0.175 ili 17.5% svaki 5.7 = 6 bolesnik je imao POAF
Risk (R) u grupi tretirana samo BB = 0.3125 ili 31.25% svaki 3 bolesnik je imao POAF

RR=0.175/0.3125=0.56 (95% Cl: 0.3147-0.9964) ili 56%
ARR=0.3125 - 0.175= -0.1375 ~ -14%

RRR=0.1375 / 0.3125=0.44 ili 44%

NNT=7.27

Chi?(1)=4.10, p=0.0428

Legenda: POAF-postoperativna fibrilacija atrija (primarni ishod); R-risk-rizik. EER — event rate in treated
group = a / (at+b); CER) — event rate in control group = c / (c+d); RR- Relative Risk (omjer rizika) =
EER/CER; ARR- Absolute Risk Reduction (ARR) risk difference = (absolute value of CER-EER); RRR-
(relativni rizik redukcije) = ARR/CER; NNT-(Number Needed to Treat) = 1/ARR

Tabela 5-14. Incidenca, apsolutni i relativni rizik redukcije i NNH sa Rosuvastatinom.

POAF Bez POAF Ukupno

BB+Statin a=27 b=53 (a+b)=80

Tretman BB e iess (e+d)=50
(a+c)=52 (b+d)=108 (a+b+c+d)=160

Risk (R) u grupi tretiranoj BB+Statin = 0.3375 ili 33.75%
Risk (R) u grupi tretirana samo BB = 0.3125 ili 31.25%

RR=0.3375/0.3125=1.08 (95% CI: 0.6906-1.6889) 5to je povecanje rizika 2.5%
ARR=0.3125 - 0.3375=-0.025=2.5%

RRR=-0.025 / 0.3125= -0.08 ili 8%

NNH= 40

Legenda: POAF-postoperativna fibrilacija atrija (primarni ishod); R-risk-rizik. EER — event rate in treated
group = a / (ath); CER) — event rate in control group = ¢ / (c+d); RR- Relative Risk (omjer rizika) =
EER/CER; ARR- Absolute Risk Reduction (ARR) risk difference = (absolute value of CER-EER); RRR-
(relativni rizik redukcije) = ARR/CER; NNH-(Number Needed to Harm) = 1/ARR
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Poredenjem grupe C koja je tretirana kombinacijom BB+Statin 33.75% bolesnika imalo
je novonastali nezeljeni dogadaj (POAF) u odnosu na grupu tretiranu samo BB u kojoj je

31.25% bolesnika imalo novonastali neZeljeni dogadaj (POAF).

5.2 Analiza dozivljenja (Survival analysis)

Od zdravstvenih pokazatelja morbiditeta u nastavku izvjestavanja slijedi analiza funkcije
dozivljenja tj. vremena do nastupanja dogadaja, (Survival analysis) i analiza funkcije
hazarda (Hazard function).

Kaplan-Majer procjena dozivljenja POAF
(Kaplan-Meier Survival Analysis)

sveukupno %
.75
5
1

.25
1

T T
0 612 24 48 60 72 80 90 100
Vrijeme (sati)
Number at risk
66 6660 47 31 21 1311 8 1
| 95% ClI

Stata MP 14.0 TX USA / Enes Osmanovic

Survivor function |

Slika 5-13. Graficki prikaz ukupne K-M funkcije doZivljenja (Survival Function).

Mozemo vidjeti da su u nultom satu svi ispitanici bili u sinusnom ritmu i takvo stanje je
odrzano narednih 8 sati kada je prvi ispitanik razvio postoperativnu atrijalnu fibrilaciju.
Proporcija dozivljenja bez razvoja POAF u toj vremenskoj distanci je 98% i naravno
funkcija u vremenu pocinje opadati. Najraniji zabiljezen dogadaj od interesa (POAF)
desio se ve¢ nakon 8 h i.15 min. iz grupe BB+Statin, a najduze vrijeme do dogadaja je
125.7 sati arandomiziran je na tretman BB+Amiodaron. 1z prikazanog grafikona mozemo
jasno vidjeti da je u sinusnom ritmu nakon prvih 24 h. bilo = 70% ta¢nije 69.70%
bolesnika u riziku ((95% CI:57.07-79.27) i taj udio u daljem vremenu lagano opada da
bi nakon 48 h. taj udio iznosio 45.45% (95% C1:33.21-56.90).

5.2.1 Kumulativna incidenca

Kumulativna incidenca (engl. Cl-cumulative incidence) predstavlja vjerovatno¢u da

jedna zdrava osoba na pocetku perioda prac¢enja oboli kroz taj period. Rac¢una se kao broj
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novooboljelih u datom periodu podijeljen sa veli¢inom osjetljive populacije (populacija
u riziku) na pocetku pracenja. Kumulativna incidenca predstavlja udio (proporciju), dakle

nema mjernu mjernu jedinicu.

Kumulativna funkcija rizika (POAF)
(Nelson-Aalen Cumulative Hazard Function)
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Slika 5-14. Ukupna K-M funkcija rizika (Cumulative hazard function).

Kumulativna incidenca (Cl-cumulative incidence) odnosi se na rizik mjeren procentom
osoba koji ¢e kroz neko odredeno vrijeme preci iz grupe zdravih u grupu bolesnih. Na
grafikonu mozemo vidjeti da se kumulativna stopa rizika viemenom povecava.

Kumulativna incidenca postoperativne atrijalne fibrilacije u cijelom uzorku je 21.13%.
Ukupno vrijeme u riziku svih 66 bolesnika je 3123 sata, medijan vremena do nastupanja
dogadaja (survival time) je 45.25 h. (1Q raspon je 19.50 h. do 66.22 h.). U grupi tretiranoj
samo BB 25 bolesnika je razvilo negativan dogadaj, njihovo ukupno vrijeme u riziku je
1060 h. Medijan vremena do nastupanja dogadaja iznosi 32.25 h. (mininum 42.40 h. do
maximalnih 96.44 h.). Mean za ovu grupu iznosi 42.40 h. U drugoj grupi kombinovan
tretman BB+Amiodaron ukupno vrijeme u riziku svih 14 bolesnika je 1018 h. Medijan
vremena do nastupanja dogadaja od interesa je 75.61 h., minimalno 18.34 h., maksimalno
125.65 h. Mean je iznosio 72 h. U trecoj grupi, kombinovan tretman BB+Statin ukupno
vrijeme u riziku svih 27 bolesnika iznosi 1043 h., minimalno vrijeme do nastupanja

dogadaja je 8.15 h., maksimalno 95.15 h. Mean survival time je iznosio 38.66 h.

54



Kaplan-Majer procjena dozivljenja POAF
(Kaplan-Meier Survival Analysis)
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Slika 5-15. Graficki prikaz K-M funkcije dozivljenja POAF za I grupu (tretman BB).

Iz opadajuce funkcije dozivljenja moZemo vidjeti da je medijan vremena u grupi tretmana
samo betablokatorom 32.25 sati. Minimalno zabiljezeno vrijeme je 9.21h., maksimalno
96.44 sata, a prosjek (mean) je 42.40 h.

Kaplan-Maijer procjena dozivljenja POAF
(Kaplan-Meier Survival Analysis)
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Slika 5-16. Graficki prikaz K-M funkcije dozZivljenja POAF tretman BB+Amiodaron.

Iz opadajuce funkcije dozivljenja za grupu tretiranu BB+Amiodaron mozemo vidjeti da
je medijan vremena u ovoj grupi veci nego u grupi sa BB 1 iznosi 76.61 h. Minimalno

zabiljezeno vrijeme za razvoj dogadaja u ovoj grupi je 18.34 h., maksimalno 125.65 h., a
prosjek (mean) je 72.78 h.
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Slika 5-17. Graficki prikaz K-M funkcije dozivljenja POAF za tretman BB+Statin.
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Iz funkcije dozivljenja za drugu grupu tretiranu kombinacijom BB+Statin mozemo vidjeti

da je primarni dogadaj imalo 27 bolesnika, medijan vremena u ovoj grupi je veci nego u

grupi sa BB i iznosi 45.25 h. Minimalno zabiljezeno vrijeme za razvoj dogadaja u ovoj

grupi je 8.15h. iz ove grupe je prvi pacijent koji je razvio dogadaj od interesa, maximalno
96.15 h., a prosjek (mean) je 38.66 h.

Sljedece Sto je bilo nuzno provjeriti jeste da li se ove krvulje i statisticki znacajno

razlikuju.
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Slika 5-18. K-M funkcija po tipu tretmana (Peto-Peto-Prentice Test).
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Stata MP 14.0 TX USA / Enes Osmanovic
Peto-Peto-Prentice test / p = 0.0056 Chi2(2) = 10.38
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Na grafikonu je prikazana funkcija dozivljenja POAF za grupe (Survival Function).
Mozemo zakljuciti da se krivulje znacajno razlikuju i na pocetku i na kraju funkcije
buduci da su nam oba testa jednakosti (Peto-Peto-Prentice and Logrank Test) zna¢ajni na
odabranom nivou znacajnosti. Divergencija krivulje BB+Amiodaron uocava se ve¢ u
prvih 24 sata. Peto-Peto-Prentice test jednakosti dao nam je Chi?(2) 10.38, probability
p=0.0056, $to je nesto malo veée od dobijenog statistika Log-rank testom, Chi?(2) je
10.96, probability p=0.0042.

Tabela 5-15. Postoperativna atrijalna fibrilacija — Incidenca POAF (stopa/1000).

Ukupno 240 posmatranja, 172 zavrSavaju prije ulaska (cenzurirano, cod = 0)
Preostalo 66 posmatranja, $to predstavlja 66 pojedina¢nih slu¢ajeva ishoda (cod = 1)
3123.02 sati ukupno vrijeme analize

Ishod: poaf = 1 (cod =1)

Analiza vremena: time t: vrijeme do pocetka ishoda (POAF)

. . 95%
Cohort Person-time Failures Rate 0
Conf.Interval
Ukupno 3123 66 21.13 16.60 - 26.90

Legenda: Estimated rates (per 1000) and lower/upper bounds of 95% confidence intervals — procjena
stope na 1000 osoba, donja i gornja granica intervala povjerenja. Cohort — kohorta. Person-time — vrijeme
osoba. Failures — neuspjeh (dogadaj od interesa POAF). Rate — stopa.

U tabeli je dat prikaz ukupne incidence POAF tokom vremena postoperativnog pracenja.
Ukupno analizirano vrijeme u riziku 66 bolesnika koji su razvili nezeljeni dogadaj je 3123

sata, a POAF zabiljeZena je u 21.13% sa rasponom 16.6%-26.9%.

Tabela 5-16. POAF — Incidenca (stopa/1000) po tretiranim grupama.

Ukupno 240 posmatranja, 172 zavrSavaju prije ulaska (cenzurirano, cod = 0)
Preostalo 66 posmatranja, $to predstavlja 66 pojedinaénih slu¢ajeva ishoda (cod = 1)
3123.02 sati ukupno vrijeme analize

Ishod: poaf = 1 (cod =1)

Analiza vremena: time t: vrijeme do pocetka ishoda (POAF)

Cohort Person-time Failures Rate 95%
Conf.Interval
BB 1060 25 23.58 15.93-34.90
BB+Amiodaron 1019 14 13.73 0.0081-23.19
BB+Statin 1043 27 25.86 17.73-37.71

Legenda: Estimated rates (per 1000) and lower/upper bounds of 95% confidence intervals — procjena
stope na 1000 osoba, donja i gornja granica intervala povjerenja. Cohort — kohorta. Person-time — vrijeme
osoba. Failures — neuspjeh (dogadaj od interesa POAF). Rate — stopa.
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U tabeli je prikazano ukupno vrijeme u riziku i incidenca dogadaja od interesa (POAF)
po tretiranim grupama. Kvantificiran broj novih slucajeva u grupi tretiranoj
BB+Amiodaron je 14 bolesnika, a u grupi BB imali 25 bolesnika, a iz grupe BB+Statin i
27 bolesnika. Najkrac¢e vrijeme u riziku je u grupi BB+Amiodaron, iznosi 1019 sati, a

najduze u grupi tretiranoj BB.

Stopa incidence POAF (na 1000 i 95% CI)

The Jackknife was used to calculate Confidence Intervals

30
1

20
1

15

10

BB BB+A BB+S
STATA MP 14.0 TX USA / Enes Osmanovic
BB+A versus BB + BB-S / Chi2 3.91, p=0.047

Slika 5-19. Stopa incidence POAF po tipu tretmana.

Tabela 5-17. POAF — poredenje stope incidence.

Ukupno 240 posmatranja, 172 zavr$avaju prije ulaska (cenzurirano, cod = 0)
Preostalo 66 posmatranja, $to predstavlja 66 pojedina¢nih slu¢ajeva ishoda (cod = 1)
3123.02 sati ukupno vrijeme analize
Ishod: poaf = 1 (cod =1)

Analiza vremena: time_t: vrijeme do pocetka ishoda (POAF)

Cohort Rate Chi2 p-value 95% Cl:

BB versus BB+Amiodaron 1.716 2.68 0.101 0.892-3.302
BB versus BB+Statin 0.912 0.11 0.739 0.529-1.571
BB+Amiodaron versus BB+Statin 0.531 3.81 0.050 0.279-1.013
BB+Amiodaron versus BB i BB+Statin 0.556 3.91 0.047 0.308-1.003

Legenda: Maximum likelihood estimate of the rate ratio comparing groups — procjenjena maksimalna
vjerodostojnost omjera brzine uporedenih grupa. Estimated rates (per 1000) and lower/upper bounds of
95% confidence intervals — procjena stope na 1000 osoba, donja i gornja granica intervala povjerenja.
Cohort — kohorta. Rate — stopa.

U tabeli je prikazano poredenje incidence u tretiranim grupama. Grani¢no znacajna

razlika u incidenci POAF zabiljezena je izmedu grupe BB+Amiodaron i BB+Statin, a ta
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razlika je znacajna ako poredimo incidencu izmedu grupe BB+Amiodaron i druge dvije

grupe zajedno.

5.2.2 Funkcija hazarda (Hazard function)
Funkcija hazarda u svakoj tacki t direktno odgovara intuitivnom shvacéanju rizika, tj. da

se neki dogadaj u nasem slucaju POAF dogodi bas u vremenu t.

Kumulativna funkcija rizika POAF
(Nelson-Aalen Cumulative Hazard Function)

Number at risk
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Slika 5-20. Kumulativna funkcija hazarda (ukupan rizik).

Number at risk

Slika 5-21.

Kumulativna funkcija rizika POAF
(Nelson-Aalen Cumulative Hazard Function)
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Kumulativna funkcija hazarda (I grupa BB).
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Kumulativni hazard na kraju vremena pracenja za grupu tretiranu samo BB iznosi 3.82

(95% CI:1.99-7.315). Veé u

prva 24h. od 25 bolesnika u riziku iz grupe BB 10 bolesnika

je imalo nezeljeni dogadaj. Cumulativ incidence iznosi 0.303, Hazard ratio za taj period
iznosi HR-0.0215 (95% C1:0.021-0.063). Nakon 48 sati HR iznosi 0.0328 (0.00-0.09).

Kumulativna funkcija rizika POAF
(Nelson-Aalen Cumulative Hazard Function)
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Slika 5-22. Kumulativna funkcija hazarda (Il grupa BB+Amiodaron).

Vidimo da je krivulja prili¢cno poloZena u desno, samo 1 bolesnik je imao dogadaj od

interesa unutar 24h., a samo 3 bolesnika unutar 48 sati. Krivulja rizika se lagano izdize

nakon treceg dana. Nelson-Aalen procjenitelj cumulativnog hazarda na kraju pracenja je

3.25 (95% C1:1.52-6.93).

Number at risk

Kumulativna funkcija rizika POAF
(Nelson-Aalen Cumulative Hazard Function)
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Slika 5-23. Kumulativna funkcija hazarda (Il grupa BB+Statin).
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Krivulja rizika se lagano izdize nakon drugog dana. Nelson-Aalen cumulativni hazard na
kraju pracenja je 3.89 (95% CI:2.053-7.369). Iz ove grupe unutar 24h. imalo je dogadaj

od interesa 8 bolesnika od njih 27.

Kumulativna funkcija rizika (POAF)
(Nelson-Aalen Cumulative Hazard Function)
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Stata MP 14.0 TX USA / Enes Osmanovic
Slika 5-24. Kumulativna funkcija hazarda po tipu tretmana.

Gledaju¢i sliku gore vidimo da je generirana funkcija kumulativnog hazarda najbolja za
grupu BB+Amiodaron, linija je navise polozena udesno, vidimo da su u prva tri dana iz
ove grupe samo tri pacijenta imala nezeljeni dogadaj. Da zaklju¢imo krivulja hazarda ima
najmanji potencijal promjene i najpovoljnija je za grupu tretirana kombinacijom
BB+Amiodaron sto se iz grafikona moze i zapaziti, vidimo da je samo 1 bolesnik iz ove
grupe imao nezeljeni dogadaj unutar 24 h. Do 48 sati (dva dana) POAF je razvilo samo 3

bolesnika. 1z drugih grupa u ovom periodu dogadaj je razvilo 16 bolesnika.

5.2.3 Koks-ov model proporcionalnog rizika

Relativnu vaznost pojedinih predikora (kovarijabli, kovarijata) za predikciju dogadaja od
interesa ispitali smo Koks regresionom analizom, a dobijena mjera veli¢ine efekta u ovom
testu je omjer rizika HR. Univarijatnom analizom identificirali smo neke prognosticke
faktore povezane s nasom zavisnom varijablom tj. POAF, a samo znacajne prediktore

unijeli smo u multivarijatnu Koks regresionu analizu.
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Tabela 5-18. Koks-ov proporcionalni hazard model POAF

Cox proportional hazards modeling exact partial likelihood univariate analysis

Faktor . 95% CI for HR
Hazard ratio donja gornja p value

Grupa 1.212 0.880 1.671 0.238
Dob 1.034 1.005 1.063 0.020
Spol: muski vs. Zenski 1.283 0.762 2.161 0.347
Kardiopulmonalno bajpas (min.) 1.019 1.005 1.033 0.005
Poprecno klemovanje aorte (min.) 1.027 0.999 1.057 0.057
Prolongiran mechanicka ventilacija 1.672 0.923 3.031 0.090
Tip operacije 0.991 0.548 1.792 0.976

Chi2(2) 1.28, p=0.526

Legenda: HR-hazard ratio is Effect size. Test of proportional-hazards assumption. Modeling exact partial
likelihood.

Koks-ov PH model je pored mnogih neznacajnih varijabli izdvojio samo dva prediktora
koji ima uticaj na vrijeme nastupanja dogadaja. Analiza je pokazala da su godine i CPB
vrijeme nezavisni prediktori POAF, dok za ostale varijable to ne mozemo reéi. Stariji
bolesnici koji su imali duze vrijeme kardiopulmonalnog bajpasa imaju veéi rizik za

nepovoljan ishod.
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6 DISKUSIJA
6.1 Opsti pregled

Znacaj POAF se mijenjao u vremenu od 60-tih godina pa na ovamo, smatrana je prvo kao
beznacajna pojava, zatim da je lo§ prognosticki znak, a potom 1 da uti¢e na morbiditet 1
mortalitet [4][14][15].

U skladu sa time su se mijenjale i preporuke, 2011.godine u prakti¢énim vodi¢ima nije ni
spomenuta, a slede¢e 2012.godine za "farmakoloSku kardioverziju" postoperativne
atrijalne fibrilacije nakon CABG "koja traje <3 dana" mogli smo razmotriti intravensku
aplikaciju Vernakalanta: nivo dokaza B, klasa I1-b [88][89].

Cohrane collaboration® 2013, Arsenault KA i saradnici, objavili su "Cochrane Rewiev"
pod nazivom: "Intervencije za sprjeCavanje post-operativne atrijske fibrilacije kod
pacijenata koji se podvrgavaju operacijama srca". Intervencije su uklju¢ivale amiodaron,
beta-blokatore, sotalol, magnezij, atrijski pejsing i straznju perikardiotomiju. Sve
intervencije su smanjile postoperativnu atrijsku fibrilaciju nakon operacije srca u
poredenju s kontrolom, sve su smanjile duzinu boravka u bolnici za oko dvije tre¢ine dana
i smanjile troskove bolnickog lijecenja za oko 1250 USD. Medutim, autori za Svoj
pregledni rad navode da je ograni¢en kvalitetom raspolozivih podataka i heterogenosti
izmedu ukljucenih studija [35].

Smijernice za pacijente sa fibrilacijom atrija Ameri¢kog udruzenja za kardiologiju i radne
grupe za ritam srca, AHA/ACC/HRS, objavljene su 2014.godine. U poglavlju 7.11 ovih
preporuka pod nazivom "odredene grupe pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom" navedene
su i preporuke za postoperativnu atrijalnu fibrilaciju (POAF) u kardijalnoj i grudnoj
hirurgiji. Preporuka klasa I: lijeCenje pacijenata kod kojih se razvije POAF sa
betablokatorom se preporucuje svim bolesnicima osim u slucajevima kada su BB
kontraindicirani (Nivo dokaza A). Nedihidropiridinski blokatori kalcijumovih kanala se
preporucuju kada BB nije dovoljan za kontrolu sréane frekvencije (Nivo dokaza: B). Kada
je Amiodaron u pitanju u ovim preporukama je navedena Klasa lla, preoperativna
primjena Amiodarona za smanjenje incidence AF kod bolesnika podvrgnutih
kardiohirurgiji, razumna je za profilakticku terapiju kod pacijenata sa "visokim" rizikom
za POAF (nivo dokaza: A). Najnovije smjernice izdate od strane Evropskog udruZenja
kardiologa (European Society of Cardiology-ESC), preporuke koje su razvijene u saradnji

sa Evropskom asocijacijom za kardio-hirurgiju (European Association for Cardio-

63



Thoracic Surgery-EACTS), objavljene su 2016.godine, i u ovim preporukama naglasena
je povezanost POAF sa povecanom duzinom hospitalizacije, viSom stopom
postoperativnih komplikacija i smrtnosti [90].

Najcesce ispitivani studijski lijek iz grupe betablokatora bio je propranolol (POAF: 16.3%
u tretiranoj grupi prema 31.7% u kontrolnoj grupi). U vecini ovih studija, betablokatori
su davani postoperativno, $to je rezim podrzan u nedavnoj meta-analizi najnovijih
randomiziranih kontroliranih ogleda objavljeno u Ann Noninvasive Electrocardiol
2013.godine  [91] [92] [93]. Takoder, Amiodaron je smanjio ucestalost POAF u
poredenju sa beta-blokatorom dokumentovano u nekoliko meta-analiza, smanjujuci
istovremeno i vrijeme boravka u bolnici. Saurav Chatterjee i saradnici 2013.godine
uradili su sistematski pregled kako bi procijenili optimalan nacin njegove primjene.
Autori su pokusali dati odgovor na neka vazna pitanja vezana za redukciju POAF: "da li
oralni rezim Amiodarona (oral only) u poredenju sa rezimom koji je ukljucivao
intravenozno davanje Amiodarona, te "da li je preoperativna primjena Amiodarona
najmanje 1 dan prije operacije superiornija u odnosu na postoperativno davanje (najmanje
1 dan poslije operacije) u redukciji POAF nakon operacija na srcu. Ova recentna revizija
"vremena i puta administracije amiodarona"” sugerise da su i oralni rezim sam (oral-only)
kao 1 rezimi lijjecenja koji ukljucuju oralnu i intravensku administraciju Amiodarona
zajedno, kako preoperativno tako i postoperativno, podjednako efikasni u profilaksi
POAF nakon izolirane CABG. Medutim, u studijama koje su ukljucivale operaciju
sréanih zalistaka prema pacijentima koji se podvrgavaju izoliranoj CABG, primjena
Amiodarona je efikasna u prevenciji POAF samo ako je dat preoperativno i oralnim
putem. [94]. Usprkos pocetnim pozitivnim izvjestajima iz meta-analiza, preoperativno
lijeCenje statinima nije znacajno sprijecilo pojavu POAF [95]. Takoder, i za neke druge
lijekove: magenzijum [96], polinezasi¢ene masne kiseline, colchicin [97], kortikosteroide
[98], kako je navedeno u poslednjim ESC smjernicama iz 2016.godine, jos uvijek nema
¢vrstih dokaza za djelotvoran efekat na POAF [90].

Nasa studija u RCT istrazivackom dizajnu uz dvostruko prikrivanje (double blind trial)
testira primjenu farmakoloske profilakse postoperativne atrijalne fibrilacije nakon
elektivne hirurske revaskularizacije miokarda kod 240 bolesnika slu¢ajno razvrstanih u
tri terapijske grupe po 80 bolesnika (BB, BB+Amiodaron i BB+Statin), a koji su imali

umjeren rizik za razvoj primarnog dogadaja (POAF).
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Prema vaze¢im preporukama ESC i drugih stru¢nih tijela (Guidelines 2012, 2014, 2016),

profilakticka primjena BB preporucuje se za bolesnike koji se usmjeravaju na kardijalnu

hrirurgiju sa umjerenim rizikom [99] [100] [90]. Preoperativna stratifikacija rizika od

postoperativne atrijalne fibrilacije (POAF) moze biti jednostavno ucinjena uz primjenu

jednostavnog i praktiénog "nomograma" predikcije kojeg su publikovali Mathew i

saradnici [40]. Na zbirnim tabelama u appendixu ovog rada date su sve relevantne,

recentne studije koje su se bavile problemom profilakse POAF sa Betablokatorima,

Amiodaronom i Statinima.
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Slika 6-3. Sumarne karakteristike studija sa Statinima.
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Iako su trenutne moguénosti lijeenja atrijalne fibrilacije poboljSane: unaprijedeni vodici
lijeCenja, bolji tretman kontrole ritma, kontrole frekvencije, efikasnija individualno
prilagodena antikoagulantna terapija, poboljsano lijeCenje pratecih sr¢anih oboljenja, ipak
morbiditet i mortalitet povezani sa postoperativnhom atrijalnom fibrilacijom (POAF) i
dalje su neprihvatljivo visoki [14] [15] [32].

Raportirana incidenca POAF znacajno varira zato §to postoje drugacije definicije u
kvalifikaciji poremecaja sr¢anog ritma, razlike u metodama njene detekcije i zbog
znacajnih razlika u trajanju postoperativnog pracenja.

Definicija postoperativne atrijalne fibrilacije (POAF) koja je koriStena u ovoj tezi
preuzeta je iz ESC smjernica iz 2006 godine. Istu definiciju koristio je Acikel u svom
radu u kome je poredio efikasnost metoprolola prema karvedilolu u prevenciji POAF
nakon CABG, dok je vise studija koristilo drugaciju definiciju. U radu Imrena i sar. iz
2007.g. kao krajnja tacka uzeta je AF koja traje >15min. verifikovano kontinuiranim
monitoringom 24h/7 dana EKG-telemetrijom [101]. U radovima Marasa i sar. te Allen J.
Solomona 1 sar. iz 2001.godine za definiciju dogadaja od interesa uzeta je AF>60min.
trajanja ili hemodinamska nestabilnost bolesnika [102] [103]. Nekoliko autora koristilo
je defniciju dogadaja u trajanju AF>10min. [104] [105] [106]. To je vazno znati jer je
detekcija POAF i njena ucestalost samim time varijabilna.

Na primjer, kada se za dijagnozu koristilo "pojedina¢no snimanje EKG-a" u identifikaciji
disritmije incidenca je prijavljena 11%, kada je koriSten "kontinuirani EKG monitoring"
samo nekoliko dana incidenca je bila izmedu 17.2-28.4%, a kada je koriSten "Holter
monitoring" tokom cijele hospitalizacije incidenca je bila 42-44%. Pod postoperativnom
atrijalnom fibrilacijom (POAF) podrazumijeva se ona AF koja se javi u prvih 30 dana
nakon intervencije, traje najmanje 15 minuta i zahtijeva lijecenje, ili ako pojave AF krace
od 15 minuta dovode do klini¢ke nestabilnosti i potrebe za lijeCenjem [107]. S obzirom
na razli¢ite definicije ove disritmije opazena incidenca je 16-30%, a kada su u definiciju
uzete i tranzitorne atrijalne fibrilacije koje traju kra¢e od 10 sekundi ucestalost je
zabiljezena 50%. POAF je potencijalno veoma opasna postoperativna komplikacija tim
prije jer je povezana sa 2 puta veéim mortalitetom Sto je predstavljeno u recentnom
sistematskom pregledu i meta-analizi iz 2011.godine [15]. Potpuno je jesno da POAF ima
bitnu ulogu u bolni¢kim resursima sa znacajnim godi$njim izdacima Kkoji ukljucuju
troskove farmakoloskog lijecenje i troskove povecanja duzine hospitalnog boravka.
Nasa ocekivanja su bila da ¢emo, pravovremenom, peroralnom prehospitalnom

farmakoloskom profilaksom, kod koronarnih sréanih bolesnika umjerenog rizika
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usmjerenih na CABG, smanjiti uCestalost ovog nezeljenog dogadaja. Rezultati koje smo
koncizno predstavili u predhodnom poglavlju su to i pokazali.

Dizajnirali smo i proveli randomizirani duplo slijepi klini¢ki ogled (RCT double blind
tial) kao "zlatni standard" [73], odnosno referentni model za procjenu u¢inka odabrane
preventivne intervencije u profilaksi POAF. Studija je u septembru 2013. godine
prijavljena u Protocol Registration and Results System (PRS) da bi u decembru 2013.
godine bila i odobrena pod ID-codom: NCT00784316. Prvog bolesnika uveli smo u
decembru 2014. godine, a period regrutacije trajao je do avgusta 2015. godine kada je

operisan i poslednji randomizrani bolesnik.

6.2 Studijska populacija

Nasu studijsku populaciju €inili su koronarni sréani bolesnici oba spola: muskarci i1 Zene
prosjecne starosne dobi 62 godine, oboljeli od ishemijske bolesti srca koja je angiografski
potvrdena selektivnom bilateralnom angiografijom-koronarografijom, a koji su potom
usmjereni za hirurSku revaskularizaciju miokarda. Bolesnici su na operaciju pristizali
konsekutivno, §to je takoder, slucajan raspored proistekao iz potrebe za formiranjem liste
¢ekanja za operaciju kreirana u administraciji za prijem svih bolesnika za kardijalnu
hirurgiju. Sedam do deset dana prije operacije, bolesnici su telefonom obavijeSteni za
termin operacije 1 napomenuti da zapo¢nu prehospitalnu profilaksu, a potom su u
aktuelnoj hopsitalizaciji i podvrgnuti hirur§koj revaskularizaciji miokarda (CABG). Sve
bajpas operacije izvedene su u period od decembra 2013 do avgusta 2015.godine u
Specijalnoj bolnici "Centar za srce BH" Tuzla.

Kompleksnost ili tezinu koronarne bolesti mi smo procijenili Sintax skorom (Syntax
score). Vrijednost Sintax skor u nasem uzorku prosjecno je iznosila 31.74+7.79 bodova.
Najnize izmjeren Sintax skor je 12, a najvisi 49.5. U jednofaktorskom nacrtu analize
varijance nismo utvrdili znacajnu razliku u Sintax skoru izmedu randomiziranih grupa,
medutim, analizom kategorija ovog parametra u poredenju sa na$im indeksnim
dogadajem (POAF) nalazimo da je postoperativne atrijalne fibrilacije bilo najvise (40 ili
60.61%) kod onih bolesnika koji su imali Sintax skor iznad 33 boda. Trosudovna
koronarna bolest (engl. triple-vessel coronary heart disease) bila je najzastupljenija, a
angiografski smo je dokazali kod 134 ili 55.83% bolesnika koji su usmjereni na
komplentu hirursku revaskularizaciju miokarda, aortokoronarnim premostenjem ili
bypass operaciju (CABG - coronary artery bypass grafting). Potom je to bila dvosudovna

(two-vessel) koronarna bolest dokazana kod 94 bolesnika ili 39.17%, a najmanje je bilo
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jednosudovne (one-vessel, LAD) koronarne bolesti svega 12 ili 5.0%. To su bolesnici
koji su imali znac¢ajnu manifestaciju koronarne bolesti isklju¢ivo samo na LAD arteriji,
te su zbog angiografskih karakteristika same lezije nakon procjene "heart surgery team"
preusmjereni na hirurSku revaskularizaciju miokarda tehnikom minimalne invazivne
operacije tzv. MIDCAB-minimally invasive direct coronary artery bypass. Tokom
operacije i u daljem postoperativnom toku svaki bolesnik je bio na kontinuiranom EKG
monitoringu i vizualnoj telemetriji osoblja na duznosti, radi postavljanja dijagnoze
POAF.

Dijagnoza se postavlja elektrofizioloski, EKG snimak (1 ili vise EKG odvoda) s EKG
obiljezjima atrijalne fibrilacije u trajanju od najmanje 30 sekundi ili za vrijeme trajanja
EKG snimanja (ako je <30 sekundi). Postoperativni monitoring je bio slican u odnosu na
druga istrazivanja. Neke studije su primarni dogadaj evidentirale samo nalazom EKG-a,
druge su osim EKG koristile kontinuirani monitoring — vizualnu telemetriju ili
kontinuirani Holter monitoringa kakva je detekcija primarnog dogadaja bila u studiji
Beauline Y. 2009 godine [108]. S tim u vezi pracenje je bilo razli¢ito dugo od nekoliko
dana do dana otpusta iz bolnice ili mjesec dana nakon operacije.

Pristup operativnom polju uglavnom je bio konvencionalan, radena je klasi¢na medijalna
sternotomija. Na taj nacin operisano je 229 (95.42%) bolesnika, dok je samo 11 bolesnika
(4.58%) imalo drugi, minimalno invazivni pristup operativnhom polju tzv. MIDCAB,
LAST operacija samo u slu¢aju kada je radeno LIMA-LAD graftiranje.

Pristup operativnom polju za primjenjene operativne tehnike bio je identican. Radene se
dvije klasi¢ne operativne metode: prva "On-pump" ili operacijski zahvati na srcu radeni
uz pomo¢ uredaja za ekstrakorporalni krvotok, (uredaj "srce-plu¢a") kojim se funkcija
bioloskih organa srca i plu¢a tokom operacije privremeno mijenjao ovim uredajem. Druga
operativna tehnika je tzv. "Off-pump"”, za koju se pretpostavlja da se bolesnici nesto brze
oporavljaju nakon operacijskog zahvata, izvodila se bez upotrebe pumpe tj. bez uredaja
"srce-pluca". To su operacije koje su izvedene na kucaju¢em srcu kako bi se smanjile
komplikacije vezane za upotrebu uredaja za ekstrakorporalni krvotok. Off-pump
tehnikom uradeno je ukupno 51 (22.27%) bolesnik, dok je 172 (77.33%) bilo operisano
uz pomo¢ uredaja srce-pluc¢a. Kada je u pitanju prosjeéno minutno vrijeme trajanja
kardiopulmonalnog bajpasa (eng. cardiopulmonary bypass duration) u nasem istrazivanju
to vrijeme bilo je 82+18.46 minuta. Najkra¢e CPB vrijeme trajalo je 50 minuta, a najduze
164 minute. Ipak nismo ustanovili znac¢ajnu razliku u vremenu kardiopulmonalnog

bajpasa u pojedinim randomiziranim grupama (p=0.168). Prosje¢no vrijeme CPB u
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odnosu na krajnju tacku pracenja (POAF) takoder se nije razlikovala, p=0.645). To je u
skladu i sa drugim izvjeStajima koji su taj parametar analizirali. Sve operacije koje su bile
uz primjenju kardiopulmonanog bajpasa (On-pump) miokardna prezervacija bila je
uniformna za sve i radena je uz primjenu antegradne hladne krvne kardioplegije. Naglo
hladenje srca postizalo se i dodatnom primjenom hladne fizioloske otopine i leda u
perikardijalnoj Supljini §to omogucuje sigurno ishemijsko razdoblje od oko 4 sata ili 240
minuta. U naSem istrazivanju prosje¢an volumen krvne kardioplegije (eng. blood
cardioplegia volume) svih bolesnika ukljuc¢enih u studiju bila je 1230 mililitra. Minimalan
volumen je 550 mililitara, a maksimalan 1800 mililitara. Pregledom srednjih vrijednosti
ranga za ispitivane grupe ustanovili smo da najve¢i mean-rank 5814.00 ima grupa
tretirana BB ali to nema statistiCku znacajnost u odnosu na druge dvije grupe. Volumen
kardioplegije i miokardna prezervacija u drugim studijama koje smo analizirali takoder
je bila unifromna i nije se pokazala kao znacajan prediktor.

Prosje¢no minutno vrijeme popre¢nog klemovanja aorte (eng. aortic cross-clamp time)
bilo je 54+8.25 minuta. Najkrace vrijeme klemovanja trajalo je 45 minuta, a najduze 87
minuta. lako je AoX vrijeme iskazano u minutama najkrace bilo u grupi tretiranoj BB+A
u odnosu na druge dvije, ta razlika nema statisticku znac¢ajnost (p=0.154). Kad je ovaj
parametar u pitanju nismo zapazili znacajnu razliku izmedu bolesnika koji su razvili
primarni dogadaj (p=0.540). lako je preferirana on-pump operativha metoda bilo kao
inicijalna strategija ili nuZna promjena odabrane off-pump strategije u slucaju specifi¢ne
situacije, nasom analizom nismo utvrdili znac¢ajnu povezanost tipa operacije sa POAF
(p=0.854), a postupkom provedene randomizacije sve tretirane grupe su bile podjednako
rasporedene za pomenute operativne tehnike.

Nasa hipoteza se odnosila samo na profilakticko farmakolosko smanjenje ucestalosti
PAOF, a temeljni cilj ovog istrazivanja bilo je odredivanje incidencije POAF. Rezultati
naSe studije potkrepljuju ranije definisanu hipotezu i ciljeve, te smo pokazali da je
farmakoloska profilaksa POAF sa primjenom kombinirane terapije BB+Amiodaron
najbolje redukovala ucéestalost POAF u odnosu na komparator. Mozemo reé¢i da je u
kontrolnoj grupi (tretirani dosadasnjim standardom, samo BB) 25 bolesnika ili 31.25%
imalo novonastali nezeljeni dogadaj (POAF), dok je u drugoj tretiranoj grupi
(kombinacija BB+Amiodaron) nezeljeni dogadaj razvilo 14 ili 17.5% bolesnika. Omjer
rizika (RR) je 0.56 i manji je od "1.0" Sto sugeriSe na protektivni uc¢inak odnosno
smanjenje rizika u grupi BB+Amiodaron. To ujedno znac¢i da bolesnici tretirani

kombinacijom BB+Amiodaron imaju 0.56 puta manji rizik od POAF u poredenju sa
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bolesnicima koji su tretirani samo BB. Takoder, mozemo re¢i da je u grupi
BB-+Amiodaron vjerovatnoca za POAF bila manja za 56% nego u kontrolnoj grupi
tretirana samo BB. Relativni rizik redukcije (RRR) je -0.2475 ili 24.75%. Apsolutni rizik
redukcije (ARR) je 13.75% (95% CI:0.62%-26.88%), ~14%, dakle priblizno 14% manje
POAF bilo je u grupi kombinovanog tretmana (BB+Amiodaron) u odnosu na kontrolnu
grupu (tretirana samo BB). Number Needed to Treeat (NNT) je 7.27 bolesnika. To ujedno
znaci da je jedan od 7 bolesnika imao koristi od profilakse.

U grupi C koja je tretirana kombinacijom BB+Statin negativan dogadaj razvilo je 27
bolesnika ili 33.75% u odnosu na grupu tretiranu samo BB ( 25 ili 31.25%). Apsolutni
rizik je bio zanemarivo veéi u grupi BB+Statin u iznosu od 2.5% (CI:-12.01% do
17.01%), imaju¢i u vidu da interval pouzdanosti zahvata "0" to ujedno znaci da apsolutno
povecanje rizika nije statisticki znacajno. Tome u prilog ide i kalkulirani Number Needed
to Harm (NNH) koji je visok i iznosi 40. To znaci da je jednom od 40 bolesnika na ovom
tretmanu ishod bio zanemarivo lo$iji u odnosu na kontrolu.

Stopa incidence (engl. incidence rate) koja za razliku od gornje proporcije u brojiocu
(numeratoru) ima broj novih slucajeva tokom vremena pradenja u imeniocu
(denominatoru) ima vrijeme u riziku za sve osobe u vremenu pracenja. Negativan dogadaj
POAF razvilo je ukupno 66 bolesnika. Analizirano vrijeme u riziku svih 66 bolesnika koji
su razvili nezeljeni dogadaj je 3123 sata, medijan vremena do nastupanja negativnog
dogadaja (survival time) je 45.25 h. (IQ raspon je 19.50 h. do 66.22 h.), a novonastala
POAF =zabiljezena je u 21.13% sa rasponom 16.6 — 26.9%. Kvantificiran broj novih
slucajeva POAF najmanji je u grupi tretiranoj BB+Amiodaron i iznosi 14 bolesnika, a u
grupi BB imali smo 25 novih slucajeva, a iz grupe BB+Statin ukupno 27 novih slucajeva.
Najkrace ukupno vrijeme u riziku zabiljezeno je u grupi BB+Amiodaron i iznosi 1019
sati, medijan vremena do razvoja dogadaja u ovoj grupi veci je nego u grupi koja je
tretirana samo BB 1 iznosi 76.61 h. Minimalno zabiljezeno vrijeme za razvoj dogadaja u
ovoj grupi je 18.34h., maksimalno 125.65 h., a prosjek (mean) je 72.78 h. Najduze ukupno
vrijeme u riziku bilo je u kontrolnoj grupi tretiranoj samo BB i iznosi 1060 h. Medijan
vremena do nastupanja dogadaja iznosi 32.25 h. (42.40 h. do 96.44 h.). Centralna
vrijednost izrazena kao Mean za ovu grupu iznosi 42.40 h., a minimalno zabiljeZzeno
vrijeme je 9.21h.. Ukupno vrijeme u riziku za grupu tretiranu BB+Statin je 1043 h.
takoder je duze je od grupe BB+Amiodaron. Medijan vremena do pojave veci je nego u
grupi sa BB i iznosi 45.25 h., a minimalno zabiljeZeno vrijeme za razvoj dogadaja u ovoj

grupi je 8.15h., upravo iz ove grupe je prvi pacijent koji je razvio dogadaj od interesa. To
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su vrijedni podaci budu¢i da je ranija pojava POAF klinicki potencijalno opasnija jer je
bolesnik u tom kratkom postoperativnom periodu klini¢ki najvulnerabilniji za brojne
prijetece komplikacije pa tako i one koje su povezane sa POAF.

Podanalizom funkcije hazarda na kraju vremena pradenja za grupu tretiranu samo
betablokatorom (BB) Nelson-Aalen procjenitelj je iznosio HR 3.82 (95% C1:1.99-7.315).
Ustanovili smo da je u prva 24h. od 25 bolesnika u riziku iz grupe sa betablokatorom 10
bolesnika ve¢ imalo nezeljeni dogadaj. U grupi BB+Amiodaron samo 1 bolesnik imao je
postoperativnu atrijalnu fibrilaciju unutar 24 sata, a 3 bolesnika unutar 48 sati. Nelson-
Aalen kumulativni hazard na kraju vremena praé¢enja u ovoj grupi HR 3.25 (95% CI:1.52-
6.93). U grupi BB+Statin Nelson-Aalen kumulativni hazard na kraju vremena pracenja je
3.89 (95% Cl1:2.053-7.369). 1z ove grupe unutar 24h. imalo je dogadaj od interesa 8
bolesnika od 27 u riziku. Ovom podanalizom ustanovili smo da funkcija kumulativnog
hazarda ima najmanji potencijal promjene i najpovoljnija je za grupu koja je tretirana
kombinacijom BB+Amiodaron (HR 3.82, HR 3.25, HR 3.89). Poredenjem incidence u
tretiranim grupama ustanovili smo grani¢no znacajnu razliku u incidenci (pearson-time
rate for POAF) izmedu druge i tre¢e grupe BB+Amiodaron 1 BB+Statin, a ta razlika je
ostala znacajna i kad smo uporedili incidencu izmedu grupe tretirane BB+Amiodaron i
druge dvije grupe zajedno.

U nastavku je podanaliza naSe studije koja se odnosila na analizu vremena do nastupanja
dogadaja. Analizom vremena do nastupanja dogadaja (survival analysis) jasno je
pokazano da su u nultom satu svi ispitanici o¢ekivano bili u sinusnom ritmu. Najraniji
zabiljezen dogadaj od interesa (POAF) desio se ve¢ nakon 8 h. i 15 min. iz grupe
BB+Statin, slijedeci je bio nakon 9.21h. iz grupe BB, a najduze vrijeme do dogadaja je
125.7h. imao je bolesnik iz grupe kombinovane terapije BB+Amiodaron. U prva 24h. u
sinusnom ritmu je bilo = 70% bolesnika u riziku (95% CI:57.07-79.27), a taj udio se
vremenom smanjivao usljed lagano opadajuce funkcije vremena do nastupanja dogadaja,
te je nakon 48 h. u sinusnom ritmu bilo 45.45% (95% C1:33.21-56.90) bolesnika. Na
osnovu ovih podataka zakljucili smo da druga grupa tretirana BB+Amiodaron ima
najbolju prognozu vremena do nastupanja dogadaja jer je prosjecna stopa rizika u toj
grupi manja u poredenju sa ostalim grupama, a prosjec¢no vrijeme do razvoja negativnog
dogadaja (POAF) je duze od prosjecnog vremena prve i trece grupe (42.40h., 72.78h.,
38.66h.). Znacajnosti razlike u krivuljama funkcije vremena do nastupanja dogadaja
ustanovili smo Peto-Peto-Prentice i Log-rank testom, te smo zakljucili da se krivulje

znacajno razlikuju i1 na pocetku 1 na kraju funkcije buduéi da su nam oba odabrana testa
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bila statisticki znaCajna na odabranom nivou alfa greske. Divergencija krivulje
BB+Amiodaron uodili smo ve¢ u prvih 24 sata. Peto-Peto-Prentice test jednakosti dao
nam je Chi2(2) 10.38, probability p=0.0056, sto je sli¢no dobijenom statistiku Log-rank
testom, Chi2(2) je 10.96, probability p=0.0042.

Prosjec¢na duzina hospitalizacije bila je 9 dana (minimalno 3, a maksimalnol18 dana), a
prosje¢na duzina boravka u jedinici intenzivne njege (IUC) je 2 dana (minimalno 1, a
maksimalno 11 dana). Prosje¢ni dani (medijan, min-max) u IUC za bolesnike u sinusnom
ritmu je bio 1 dan (1-14), dok su bolesnici sa POAF u prosjeku bili 2 dana (1-11).
Prosjecno trajanje hospitalizacije za bolesnike u sinusnom ritmu bilo je 9 dana (4-16), a
za bolesnike sa POAF 10 dana (3-19) sto se u oba slu¢aja pokazalo i statisticki zna¢ajnom
razlikom, p=0.0001.

Odgovor na pitanje: "Koji beta-blokator treba koristiti za prevenciju postoperativne
fibrilacije atrija u kardijalnoj hirurgiji" dala je nedavno objavljena meata-analiza iz
novembra 2015 godine. Mohamed Z. i sar. su uradili analizu i pokazali da su Betaksolol
(OR 0.36; 95% CI 0.25-0.52), Karvedilol (OR 0.36; 95% CI 0.23-0.58) i Sotalol (OR
0.38; 95% CI 0.30-0.50) bili u¢inkovitiji od Propranolola (OR 0.51; 95% CI 0.27 - 0.95),
Metoprolola (OR 0.72; 95% CI 0.58-0.90) i Atenolola (OR 0.81; 95% CI 0.42-1.56) u
smanjenju incidencije POAF u usporedbi s placebom. Meta-anliza je obuhvatila 16
studija, ukupno 5199 bolesnika bilo je randomizirano na jedan od 7 rezima ovih
betablokatora u odnosu na placebo. Medijan dnevne doze date su kako slijedi: 50 mg
atenolola, betaksolol 20 mg, 25 mg karvedilola, metoprolola 125 mg, propranolol 60 mg
i 170 mg sotalola. Medu betablokatorima, karvedilol pokazuje najbolji profil sigurnosti
povezan s najnizim rizikom nuspojava (OR 1.14; 95% CI 0.36-3.61). Mehanizmi na
kojima se temelji bolji profil Karvedilola u prevenciji POAF jo$ uvijek su nepoznati. Ali
sada je sve veci broj dokaza da su oksidativni stres, upala i pove¢ana simpaticka aktivacija
ukljuceni u patogenezu POAF. Karvedilol je betablokator s antioksidativnim i

protuupalnim svojstvima [109].

Betablokator Metoprolol je direktno kompariran sa Amiodaronom u studiji koju ¢ine 316
hemodinamski stabilnih bolesnika koji su podvrgnuti CABG ili valvularnoj hirurgiji
[110]. Ucestalost nastanka POAF je bila podjednaka (23.9 and 24.8 percent).
Tokmakoglu i saradnici 2002.godine ispitivali su profilaksu POAF poslije CABG i
evaluirali mono terapijsku efikasnost Amiodarona prema kombinaciji Digoxin +

Metoprolol. Bolesnici prve grupe primali su Metoprolol preoperativno, peroralno u dozi
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100 mg/24h. plus 2 x 0.5 mg. i.v. Digoxina na dan operacije, a prvog postoperativnog
dana 0.25 mg. Digoxina i.v. uz 100 mg. Metoprolola u kombinaciji prvog postoperativnog
dana sve do otpusta. Bolesnici druge grupe primili su ukupno 1200 mg. i.v./24h.
Amiodarona, 300 mg. bolus doza kroz 1h. prije operacije. Slijede¢eg dana bolesnici su
primili 450 mg. /24 h. Amiodaron i.v. a potom 600 mg./u tri doze peroralno do otpusta.
Treca grupa je bila kontrolna bez profilakse. POAF se javila u 16.8%, 8.3% i 33.6%.
Autori zaklju€uju da je uoéena znacajna razlika u pojavi POAF u obje tretirane grupe

prema kontrolnoj grupi koja je bila bez profilakse [111].

Pilot studija (SPPAF) autora Johann Auer i sar. iz 2003. godine, dizajnirana da preispita
efekte pojedinih aktivnih oralnih rezima farmakoterapije u odnosu na placebo za
prevenciju POAF i da istrazi postoje li razlike u korist pojedinih preventivnih strategija.
Ispitivanu populaciju SPPAF studije ¢inila su 253 "visokorizi¢na" bolesnika koji su
usmjereni za kardijalnu hirurgiju: bajpas operaciju (CABG), valvularnu hirurgiju (VS) ili
kombinovanu operaciju bajpas plus valvularna hirurgija koja ukljucuje aortnu, mitralnu
ili trikuspidalnu valvularnu hirurgiju. Primarni dogadaj je bio razvoj POAF
elektrokardiogramom (EKG) dokumentirana AF >5 minuta trajanja, ili bilo koje vrijeme
trajanja POAF koje je zahtijevalo intervenciju zbog angine ili hemodinamske
nestabilnosti. Sekundarni dogadaji od njihovog interesa su: cerebro vaskularni incident
potvrden CT-om; TIA, i drugo: VT, bradikarija, hipotenzija. Za vrijeme pracenja (follow-
up) navedeno je kontinuirano vrijeme tokom cijelog boravka u bolnici. Za na¢in detekcije
koristili su kontinuirani EKG monitoring 4-5 dana tokom boravka u jedinici intenzivne
terapije (IUC). Potom su radili dodatni EKG snimak svaki dan plus EKG po potrebi kod
pojeve simptoma i sumnje na artimiju. Bolesnicima je nasumi¢no dodijeljen 1 od 4
tretmana: 1. metoprolol (50 mg dva puta dnevno) u kombinaciji sa oralnim Amiodaronom
u dnevnoj dozi od 1200 mg za 2 dana (podijeljen u 3 pojedinacne doze), nakon toga, doza
Amiodarona se smanjila na 800 mg jos$ 2 dana, te 400 mg dnevno tokom narednih 5 dana;
2. Metoprolol (50 mg dva puta dnevno); 3. Sotalol 240 mg podijeljen u 3 dnevne doze; 4.
Placebo kapsule primijenjene na identi¢an nacin.

Incidenca POAF u ovoj pilot studiji Johann Auer i sar. je 30.2% u grupi koja je tretirana
Amiodaronom plus Metoprolol §to je znaajno manje u odnosu na placebo grupu (53.8%)
(p=0.008). Incidenca POAF u grupi tretirana samo Metoprololom je 40.3% Sto nije
znacajno u odnosu na opazenu incidencu u Placebo grupi 53.8% (p=0.16). Incidenca

POAF u grupi tretirana samo Sotalolom je 31.7% takoder je bila znacajna u odnosu na
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placebo (53.8%, p<0.013). Visok procenat ucestalosti POAF u placebo grupi autori
objasnjavaju visokim udjelom bolesnika usmjerenih na valvularnu hirurgiju 44.7%, dok
je komparativnim studijama taj udio bio 13-22%. Naime, valvularna hirurgija je udruzena
sa dvostrukim povecanjem rizika za POAF, tako da je samim tim odabrana populacija u
ovoj studiji bila visoko rizicna za nastanak POAF. Takoder, udio bolesnika koji su
dobivali dugotrajnu BB prije operacije bio je relativno nizak 38.3%, dok je u sli¢nim
studijama taj udio znatno veéi 60-80%. | ovo zapazanje autori dijelom povezuju sa
visokim udjelom pacijenta za valvularnu hirurgiju koji ¢esto ne zahtijevaju terapiju BB.
Sve navedeno (viSe valvula, manje BB), uz razlike u stragijama doziranja lijekova moglo
je uticati na ovako zapazen primarni ishod. Osim toga, autori skreéu paznju da
metoprolol, propranolol i bisoprolol mozda nemaju istu efikasnost u redukciji POAF.
Acikel je naSao da je Carvedilol efikasniji od Metoprolola u ovim okolnostima. Apsolutna
neprilagodena redukcija nastanka POAF je 23.6% u grupi 1, a 22.1% u grupi 3, statisticki
je znacajno u poredenju sa placebom (grupa 4). Nedostatak kontinuiranog holter
monitoringa, nedovoljna statisticka mo¢ da bi se uradila validna komparacija izmedu
pojedinih terapijskih grupa te karakteristike populacije pacijenata ¢ini da se rezultati ove
studije ne mogu direktno ekstrapolirati na skupine pacijenata drugih karakteristika. U
svom zakljuc¢ku SPPAF studije autori navode da oralna profilaksa POAF Sotalolom ili
kombinacijom Amiodaron plus Metoprolol mozZe smanjiti stopu AF u populaciji
bolesnika s visokim rizikom za POAF. Lije¢enje samo Metoprololom rezultiralo je
trendom smanjenja rizika za POAF. Pacijenti koji su primali kombiniranu terapiju
(Amiodaron plus Metoprolol) i oni koji su primali samo Sotalol imali su zna¢ajno manju
ucestalost POAF (30.2% i 31.7%, apsolutna razlika, 23.6% i 22.1%, omjer vjerojatnosti
OR, 0.37 (95% CI:0.18-0.77, p<0.01 u usporedbi s placebom) i 0.40 (0.19-0.82, p=0.01)
u usporedbi s placebom (53.8%). LijeCenje samo Metoprololom povezan je sa 13.5%
apsolutnog smanjenja POAF §to je samo trend smanjenja primarnog dogadaja (p=0.16;
OR 0.58 (0.29 do 1.17). Studija je potvrdila ranije smjernice da visoko rizi¢nim
bolesnicima davanje samo BB nije dovoljno, nego da je potrebna kombinacija lijekova
[112].

Apsorpcija metoprolola ili beta-blokatora, opéenito, nakon hirurS$kog zahvata na srcu nije
dovoljno ispitivana, Jari Halonen i sar. su istrazivali nacin primjene betablokatora u
prevenciji POAF. S obzirom da reduciran visceralni protok Kkrvi i smanjenje
gastrointestinalne pokretljivosti, kao i koristenje opioida mogu smanjiti apsorpciju

metoprolola nakon operacije, autori su pretpostavili da intravenozna primjena
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metoprolola osigurava stabilniju koncentraciju lijeka u serumu nego oralna
administracija. Zbog presistemske eliminacije samo 50% oralne terapijske doze doci ¢e
do sistemske cirkulacije. Primjenjena doza metoprolola za obje grupe je bila ista. U RCT
double-blind istrazivackom dizajnu studijsku populaciju ¢inilo je 240 konsekutivnih
bolesnika koji su bili usmjereni i podvrgnuti izoliranoj bajpas operaciji (CABG),
valularnoj hirurgiji (zamjena aortnog zaliska - AVR) ili kombiniranoj operaciji
CABG+AVR. Bolesnici su randomizirani za primanje 48-satnu infuzije Metoprolola (IV
grupa) ili na rezim peroralne terapije (PO grupa) ekvivalentne doze metoprolola, sa
pokretanjem terapije u jutro prvog postoperativnog dana. U intravenskoj grupi metoprolol
je dat prema sr¢anoj frekvenciji na nacin: kada je sréana frekvencija bila 60 do 70 otkucaja
u minuti, doza metoprolola je 1 mg/h.; kada je sr¢ana frekvencija bila 70 do 80 otkucaja
u minuti, doza metoprolola je bila 2 mg/h.; a kada je sr¢ana frekvencija bila > 80 otkucaja
u minuti, doza je bila 3 mg/h. Ako je sr¢ana frekvencija <60 otkucaja u minuti ili sistolickKi
krvni pritisak smanjen na <100 mmHg tokom lije¢enja, intravenska primjena Metoprolola
je prekinuta 1 sat, a zatim je nastavljena prema sréanoj frekvenciji, kao Sto je opisano.
Bolesnicima iz grupe oralne administracije Metoprolol je peroralno dat takoder prema
brzini otkucaja srca kako slijedi: sr¢ana frekvencija 60 do 70 otkucaja u minuti, doza
metoprolol je 25 mg 3 puta na dan; kada je srcana frekvencija bila 70 do 80 otkucaja u
minuti, dozu je 50 mg 2 puta dnevno; a kada je sréana frekvencija bila > 80 otkucaja u
minuti, doza Metoprolola je bila 50 mg tri puta na dan. Postoperativno razdoblje pracenja
bilo je 48 sati za obje grupe. Svi bolesnici su bili povezani na monitor za kontinuirano
pra¢enje EKG za cijelo razdoblje pracenja. Krajnja tacka istrazivanja bila je pojava POAF
ili zavrSetak 48-sati terapijskog protokola. Nakon prve epizode AF, studijski protokol je
zaustavljen. Intravenski metoprolol je prekinut kroz 1 sat administracije u 18 od 119
bolesnika (15.1%). Razlozi za to bili su smanjenje sistolickog krvnog tlaka <100 mmHg
u 11.8% bolesnika, a smanjenje broja otkucaja srca <60 otkucaja u minuti 3.4% bolesnika.
Ucestalost postoperativne POAF bila je znacajno niza u intravenskim grupi (16.8%) nego
u peroralnoj (28.1%), p=0.036). Osim toga, prosjec¢no vrijeme od pocetka terapije (nulti
sat) do prve epizode atrijalne fibrilacije, parametar primarnog dogadaja kojeg smo i mi
pratili, bilo je duze u intravenskoj grupi nego u grupi peroralne terapije (30.1 sati + 10.1
sata u odnosu na 26.5 sati+11.8 sata, p=0.08, ali to nije bilo statisticki znacajno. Na kraju
autori donose klju¢nu poruku iz rezultata studije, navode da je intravenozno davanje
metoprolola znacajno efikasnije od oralne primjene metoprolola u prevenciji POAF

nakon hirur§kog zahvata na srcu. Nije bilo razlike izmedu ispitivanih grupa u vezi s bilo
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kojim poznatim preoperativnim ili perioperativnim faktorima rizika za POAF, §to ujedno
znaci da su studijske grupe bili dobre za poredenje [113].

Za profilaksu POAF Imren i saradnici dizajnirali su double blind, placebom kontrolisanu
RCT studiju na uzorku od 78 bolesnika s terapijskim rezimom administracije
betablokatora prije i u toku same operacije kod pacijenata koji se podvrgavaju CABG ali
samo Off-pump operativnom tehnikom. Bolesnici koji su radeni On-pump bili su
iskljucenji. Iz osnovnog skupa 7 bolesnika je bilo isklju¢eno zbog promjene strategije u
On-pump operativnu tehniku zbog nepovoljne anatomije koronarnih arteija i kalcifikata
krvnih sudova. Cetrdeset jedan bolesnik primio je 50 mg Metoprolol sukcinata (Beloc
ZOK, Astra Zeneca, London, UK) dnevno, koji je pokrenut minimalno 4 dana prije
operacije. Preoperativno zapoceta terapija BB se nastavljala do dana operacije. Obje
grupe su intraoperativno dobile Esmolol individualno titriran prema sréanoj frekvenciji
uz podesavanje doze do postizanja ciljne frekvencije 50 otkucaja u minuti). Pocetna doza
esmolola 50 mcg/kg/min, a maksimalna doza bila je 300 mcg/kg/min., a nakon spajanja
anastomoze, esmolol se isklju¢ivao. Za 37 bolesnika iz placebo grupe koji su
preoperativno bili bez terapije BB, nakon operacije im je takoder ukljucen isti
betablokator. U obje grupe, Metoprolol sukcinata je dakle pokrenut jedan dan nakon
operacije s istom dozom. Analizirana je ucestalost AF pojave u Sest postoperativnih dana.
Iz rezultata 16 bolesnika je razvilo POAF s ukupnom ucestalo$¢u od 22.5%. Za vecinu
poznatih faktora rizika autori nisu nasli razliku izmedu grupa. Operativni podaci se nisu
razlikovali s obzirom na broj ugradenih graftova, tranjanje operacije takoder je bilo
sli¢no, u prosjeku 3h. za obje grupe. Postoperativna potreba za inotropima, trajanje
arteficijalne ventilacije, dani u jedinici intenzivne njege kao 1 ukupni dani leZanja se nisu
razlikovali. Fibrilacija atrija uglavnom se javljala u drugog i trec¢eg postoperativnog dana
u obje skupine. Studija Imrena i sar. bila je prva randomizirana studija prevencije OFF-
pump POAF sa davanjem jednog BB u niskoj dozi. Na Zalost, mali broj pacijenata
ogranicio je pouzdane rezultate. Ukupna incidencija POAF (22.5%) sli¢na je rezultatima
drugih studija, ali autori su uocili znacajnu razliku u pojavi POAF izmedu grupe koja je
dobivala BB preoperativno i grupe bez BB preoperativno (11.7-32.4%, p=0.049). U
studiji su bili ukljuceni pacijenti samo sa dobrom sistolnom funkcijom u obje grupe, jer
se smatralo da bi pacijenti sa loSom sitolnom funkcijom (niska EF) ne bi mogli dobro
tolerirati BB, §to bi dovelo do prilagodavanja doze BB i moguce heterogenosti studije.
Duzina boravka u bolnici bila je kraca za pacijente sa preoperativnim davanjem BB, ali

razlika statisticki nije bila znac¢ajna. U meta analizi Muhammad Fahad Khan ova studija
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navedena kao jedna od samo dvije koje su ispitivale uc¢inak preoperativnog davanja BB u
smanjenju POAF. [101]. Ucestalost POAF u navedenoj studiji sli¢na je nasoj (23.08%),
zanemarivo je manja u odnosu na primarni dogadaj u naSoj seriji bolesnika koji su
operisani Off-pump tehnikom. Bez tzv. kardiopulmonalnog bajpasa Off-pump tehnikom
u nasoj seriji operisan je 51 (22.27%) bolesnik, dok je ostalih 172 (77.33%) bilo operisano
uz pomo¢ uredaja srce-pluc¢a. Mi nismo nasli znacaju razliku u primarnom dogadaju kada
je u pitanju operativna tehnika (Pearson chi2(1)=0.034, p=0.854).

S obzirom da karvedilol pokazuje jedinstvena anti-upalna i antioksidativna svojstva,
Haghjoo i sar. su 2007 godine pokrenuli RCT, double blind studiju kako bi uporedili
peroralno dat karvedilol prema peroralnom metoprololu u individualno prilagodenim
dozama u profilaksi POAF nakon On-pump CABG hirurgije. Studijsku populaciju ¢inilo
je 120 bolesnika koji su usmjereni za On-pumpe CABG, randomizirani za primanje
peroralnog karvedilola (n=60) ili peroralnog metoprolola (n=60). Terapija je pokrenuta
preoperativno, 10 dana prije planirane operacije sa nizom peroralnom dozom od 6.25 mg
karvedilola dva puta dnevno u grupi I, i oralne doze od 25 mg metoprolola dva puta
dnevno u grupi II. Ta se doza potom individualno povecavala do maksimalno podnosljive
doze. Ranija konkomitantna standardna terapija koja je se odnosila na lijekove za snizenje
lipida, ACE-inhibitori ili blokatori AT-receptora nisu ograniceni studijskim protokolom.
Svi bolesnici su podvrgnuti CABG standardnom hirur§kom tehnikom. Krajnja tacka
istrazivanja bila je pojava POAF tokom prvih 5 dana nakon operacije. Definicija
primarnog dogadaja je AF>5 min. zabiljezena na EKG-u, odsustvno P vala sa
irregularnim komornom ritmom. Autori su izvjestili da se POAF dogodila se u 29 od 120
bolesnika 24.0% S§to je incidenca primarnog dogadaja. Incidencija POAF bila je 15.0% u
karvedilol grupi i 33% u metoprolol, §to je respektabilna razlika u korist karvedilola
(p=0.022). Karvedilol skupina je tretirana sa srednjom dnevnom dozom od 46+9 mg i
metoprolol grupi sa srednjom dnevnom dozom od 9311 mg. Nije bilo razlike izmedu
ispitivanih grupa u vezi s bilo kojom poznatom preoperativno, perioperativnom ili
postoperativnom karaketristikom (sve vrijednosti su p > 0.05). Nije bilo znacajnih
nuspojava niti u jednoj grupi. Studija Haghjoo i sar. sugerira da je oralni karvedilol
efikasniji od peroralno primjenjenog metoprolola u prevenciji POAF nakon on-pumpe
CABG operacije. Medutim rezultati ove studije treba tumaciti u svjetlu i odredenih
ograniCenja. Glavno ogranicenje je da su ovo iskustva samo jednog centra sa relativno

malim brojem pacijenata koji su bili uklju€eni. S druge strane, njihova pretpostavka da
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su protuupalna svojstva karvedilola vazan faktor u povecanju efikasnosti, nije potvrdena
mjerenjem markere upale, CRP po protokolu studije nisu mjerili [44].

Antiaritmijski potencijal karvedilola dokumentovan je i u Carvedilol Post-Infarct
Survival Control in the Left Ventricular Dysfunction (CAPROCORN) te u Carvedilol
Prospective Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS) studiji. U izvjestajima
autora CAPRICORN studije, karvedilol je u usporedbi s placebom, smanjio razvoj
atrijskog fluttera/atrijalne fibrilacija za 59% (HR 0.41, 95% CI.0.25-0.68, p<0.0003). Isto
tako u studiji COPERNICUS, atrijalna fibrilacija (AF) je zna¢ajno ¢esce prijavljena kao
nezeljeni dogadaj u placebo grupi nego u karvedilol grupi [114][115].

Acikel i sar. 2008 godine preisptali su terapijski rezim sa karvedilolom i ponovo pokazali
da je karvedilol superioran metoprololu u smanjenju razvoja POAF. Karvedilol, kao
selektivni blokator beta i alfa-1 adrenergickih receptora, ima nesto drugaciji farmakoloski
profil od drugih beta-blokatoria te moze biti u¢inkovit za prevenciju atrijalne fibrilacije u
razli¢itim klini¢kim uslovima. Studijsku populaciju o ovoj studiji ¢inilo je 110 bolesnika
(31 Zzena i 79 muskaraca, prosjecne zivotne dobi od 60£10 godina, raspon, 39-82 godina)
koji su bili podvrgnuti izoliranoj bajpas (CABG) operaciji. Bilo je 38.2% bolesnika sa
dijabetesom, 81.8% sa dislipidemijom, a 29.1% ih je imalo raniji infarkt miokarda. Nisu
bili ukljuceni bolesnici ako su ve¢ ranije bili na beta blokatoru ili nekim od lijekovima za
lijeCenje disritmije, ako su imali predhodni atak AF, iskljucili su i bolesnike s teSkom
disfunkcijom lijeve komore (EFLV <35), hirurgija sréanih zalistaka takoder nije dolazila
u obzir, periferna vaskularna bolest, hroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, subklinicki
oblik hipertireoze kao i upalne bolesti koje su zahtijevale terapiju kortikosteroidima ili
nesteroidnim protuupalnim lijekovima.Pacijenti su nasumicno raspodjeljeni za primanje
metoprolola ili karvedilola, svi bolesnici primili su lijekove 3 dana prije operacijskog
zahvata i nastavljena je 3 dana nakon operacije. Startna doza Metoprolola je 50 mg dva
puta dnevno, a Karvedilola je 12.5 mg dvaput dnevno. Posljednja preoperativna doza za
sve bolesnike bila je jutarnja doza na sam dan operacije. Doze su titrirane prema
hemodinamskim parametrima. Svi bolesnici su kontinuirano praceni tokom 3 dana nakon
operacije. Primarni cilj ove studije bio je novi-napad POAF tokom prva 3 postoperativna
dana. Osnovne karakteristike i operativni podaci za obje grupe bolesnika nisu se
razlikovale. Tokom pracenja, 20 bolesnika 36% u metoprolol grupi i 9 bolesnika 16% u
karvedilol grupi razvili su POAF sto je ocjenjeno statisticki znaCajanom razlikom
(p=0.029). Rezultati i ove studije pokazuju da je karvedilol superioran metoprololu u

smanjenju razvoja rane POAF.
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Ghassa 2009 godine dizajnirali su za nas vaznu studiju u kojoj su poredili Bisoprolol
prema Amiodaronu. U ovoj randomiziranoj studiji bez prikrivanja (don't blinded), na
uzorku od 200 bolesnika predvidenih za planiranu samo On-pump CABG bajpas
hirurgiju, postupak randomizacije je odgoden za postoperativni period kako bi se postigla
maksimalna ukljucenost ispitanika u studiju i nametnula odabrana strategija
postoperativne profilakse. Autori ove studije Zzeljeli su uporediti efikasnost
postoperativno peroralno datog bisoprolola u odnosu na amiodaron u prevenciji POAF.
Sve operacije su provedene sa upotrebom vantjelesnog krvnotoka (CPB, On-pump). Sest
sati nakon dolaska u jedinici intenzivnog lijeCenja (JIL), stabilni pacijenti u sinusnom
ritmu ve¢em od 70 otkucaja u minuti i bez inotropne podrske su randomizirani u 2 grupe.
Ranija terapija redovno je uzeta do dana operacije. Bolesnici su nasumice podijeljeni u
grupu A Kkoja je primila peroralno Amiodaron 15 mg/kg putem nazogastri¢ne sonde,
nakon ¢ega slijedi drugi dan peroralno dato amiodarona u dozi 7 mg/kg/d sve do
otpustanja iz bolnice, te 200 mg/d narednih mjesec dana. Bolesnici u grupi B dobili su
peroralno bisoprolol 2.5 mg putem nazogastri¢ne sonde, nakon ¢ega slijedi drugi dan
peroralno bisoprolol 2.5 mg dva puta dnevno nastavljeno na neodredeno vrijeme u
postoperativnom razdoblju. Svi bolesnici u betablokator grupi su tretirani sa
bisoprololom, ¢ak i ako su bili na drugom betablokatoru preoperativno. Terapija sa ACE
inhibitorima bila je nastavljena prvog postoperativnog dana u odsutnosti kontraindikacija.
Vise od 80% ukljuéenih bolensika je preoperativno bilo na betablokatorima (poredenja
radi u ranije opisanoj SPAFF studiji taj udio je iznosio 38.3%). Medutim, preoperativna
BB nije uticala na incidenciju AF izmedu amiodaronske i grupe sa betablokatorom. Kod
bolesnika u amiodaronskoj grupi, betablokator (BB) je pauziran 7 dana, kako bi se
procijenio izolirani u¢inak amiodarona u smanjenju POAF, jer se 95% POAF javlja u
prvih 5 dana postoperativnih dana. Time su bolesnici bili kratko izlozeni efektu
povladenja betablokatora budu¢i da su protokolarno ponovno uvedeni u terapiju pocevsi
od sedmog postoperativnog dana. Takav terapijski protokol i ¢injenica da studijsko
osoblje nije bilo zaslijepljeno na terapijske grupe ozbiljna je limitacija studije koju autori
navode i mogla je ugroziti validnost studije i uticati na primarni ishod. lako je cilj studije
bio otrivanja AF koja traje >5 min i/ili je simptomatska, neotrkivanje kratkih
asimptomatskih epizoda AF moglo je izmijeniti zakljucke. Bolesnici su prac¢eni u ICU za
48 h, a zatim prebaceni na odjel, gdje je radena revaluacija svaka 4 sata, ukljucujuci i
klinicke simptome, kao $to su lupanje srca, bol u prsima, dispneja, sinkopa, 12-kanalni

elektrokardiogram raden je po protokolu dva puta dnevno. Kontrola svih bolesnika bila
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je nakon mjesec dana od operacije sa EKG-om te upitnikom za vanbolni¢ke komplikacije.
Postoperativna atrijalna fibrilacija (POAF) dogodila se u 15.3% bolesnika u amiodaron
grupi i 12.7% bolesnika u bisoprolol grupi (p=0.60). Nije bilo razlike izmedu ovde dvije
grupe kada je u pitanju pocetak epizode POAF, ukupno trajanje AF, i postoperativnoj
duzini boravka u bolnici. Stoga autori ove studije ne daju preferencije jednog oblika
tretamana. Postoperativni oralni bisoprolol i amiodaron se dobro podnose i jednako su
efikasni modaliteti za profilaksu POAF [116].

Jari Halonen i sar. 2010 godine dizajnirali su istrazivanje u 3 referentna kardio centara u
Finskoj. Proveli su randomizirano, otvoreno, multicentri¢no ispitivanje poredenja
efikasnosti i sigurnosti intravenski primjenjenog Metoprolola s intravenski primjenjemin
Amiodaronom u sprje€avanju POAF nakon kardijalne kirurgije. Cilj im je bio utvrditi da
li su metoprolol i amiodaron primjenjeni intravenozno jednako ucinkoviti u prevenciji
POAF nakon hirurs§kog zahvata na srcu. Studijsku populaciju €inili su 316 konsekutivnih
bolesnika koji su hemodinamski stabilni i koji su bez mehanicke ventilacije i AF u roku
od 24 sata nakon hirur§kog zahvata na srcu. Intervencija: bolesnici su randomizirani za
tretman 48-satne infuzije Metoprololom, 1 do 3mg/h. ili Amiodaronom, 15mg/kg tjelesne
tezine dnevno, maksimalne dnevne doze od 1000 mg, pocevsi 15. do 21. sata nakon
hirur§kog zahvata na srcu. Nakon operacije, bolesnici su praceni u jedinici intenzivnog
lijecenja, gdje su odvojeni od mehanicke ventilacije, razbudeni, suradljivi 1 nisu imali
veliko krvarenja, hemodinamski stabilni. Grudni drenovi su uklonjeni 15 do 21 sati nakon
operacije. Nisu primili bilo koji drugi lijek koji bi mogao uticati na sréanu frekvenciju.
Svi pacijenti su bili povezani na monitor za trajno pracenje elektrokardiografskih za 48-
satni period pracenja. Pohranjene 24-satne elektrokardiografske snimke za kasniju
analizu, te 12-kanalni elektrokardiografija je izvrSena ako je to potrebno za potvrdu ritma.
Ritam je definirana kao POAF koja traje duZe od 5 minuta, kada nije bilo P valova prije
svakog QRS kompleksa, uz varijabilnu komornu frekvenciju. Protokol terapije startao je
ujutro od 15 do 21 sat nakon operacije. Razdoblje pracenja (follow-up) bilo je 48 sati.
Pacijenti u metoprolol grupi primali su infuziju metoprolola od 1 mg/h. za sréanu
frekvenciju od 60 do 70 otkucaja /min, 2 mg/h. za frekvenciju srca od 70 do 80 otkucaja
/min, ili 3 mg/h. za frekvenciju srca >80 otkucaja /min. Ako broj otkucaja srca padne
ispod 60/min ili sistoli¢ki krvni pritisak padne ispod 100 mmHg intravenska primjena
metoprolol prekinuta je 1 sat, a zatim se nastavljala shodno sr¢anoj frekvenciji kao §to je
opisano. Pacijenti u amiodaron grupi primali su Amiodaron, 15 mg po kilogramu tjelesne

tezine, uz maksimalne dnevne doze od 1000 mg. Terapija Amiodaronom je prekinuta 1
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sat ako sr¢ana frekvencija padne ispod 60 otkucaja /min ili sistoli¢ki tlak padne ispod 100
mmHg. a zatim se nastavljala shodno krvnom pritisku i sr¢anoj frekvenciji kao §to je
opisano. Primarni cilj ove studije bila je pojava POAF odnosno zavrSetak 48-satne
infuzije. Protokol istrazivanja je prekinut nakon prvog ataka AF. Ukupno 75 bolesnika
(23.7%) imalo POAF tokom 48-satnog razdoblja prac¢enja. Fibrilacija atrija dogodila se u
23.9% kod bolesnika u metoprolol grupi i 24.8% bolesnika u amiodaron grupi (p=0.85).
Fibrilacija atrija znatno se ranije dogodila u kod bolesnika u grupi tretmana metoprololom
nego u Amiodaron grupi (srednje vrijeme do nastupanja POAF: 21.1 sati (SD-11.3) vs.
27.0 sati (SD-10.2), p=0.020. Osim toga, nakon protokolarnog perioda pracenja, ali prije
otpusta iz bolnice, dodatnih 17.7% bolesnika u metoprolol grupi i 16.9% bolesnika u
amiodaron grupi razvio je POAF (p=0.85). Autori su izvijetili da nema razlike u nastanku
POAF u bolesnika lijecenih intravenskim metoprololom ili amiodaronom nakon
kardijalne kirurgije. Fibrilacija atrija je doSlo u 23.9% i 24.8% pacijenata u metoprolol i
amiodaron grupe [110].

Efekte perioperacijske primjene parenteralno datog Landiolol-a (infuzija 2 micro
grama/kg/min Landiolol-a koja je nakon 48 sati zaustavljena) u odnosu na palcebo
(fizioloSka otopina), Sezai i sar. su ispitali u pilot studiji s akronimom PASCAL.
Fibrilacija atrija se javila u 10% u Landiolol grupi u odnosu na 34.3% u placebo grupi.
Landiolol grupa je statisticki imala znac¢ajno manju incidenciju POAF (p=0.0006).
Postoperativno sréana frekvencija bili je znaCajno niza u Landiolol grupi u odnosu na
placebo grupu. Vrijeme iskazano u danima do razvoja atijalne fibrilacije po grupama se
nije statisticki razlikovalo, u L-grupi tretirana samo Landiololom vrijeme u danima do
POAF je 3.7£1.4, u L-grupi, 3.0£1.4 u LB-grupi i 2.5+1.3 dana u C-grupi, p=0.244).
Dani boravka u jedinici intenzivne njege kao i ukupni dani bolni¢kog leZanja takoder su
bili znacajno kraci u Landiolol grupi (11.2+4.9 vs.1447.6 dana, p=0.0102). Samim time
1 medicinski troskovi su takoder bili znac¢ajno nizi u istoj grupi (35679.48+6273.40 vs.
39981.43+£13417.62 dolara). Autori PASCAL studije su zakljucili su da je POAF
znacajno reducirana primjenom Landiolol hidroklorida. UblaZavanjem ishemije, anti-
upalni efekat landiolola, te efekat inhibicija simpatickog hipertonusa vjerojatno doprinose
smanjunju pojave fibrilacije atrija. Znacajnija hipotenzija ili bradikardija nisu zabiljezene
u tretiranoj grupi, Sto ukazuje na sigurnost ovog beta-blokatora. Ovi rezultati sugeriraju
da landiolol hidroklorid mogla biti korisna u perioperacijske lijecenje bolesnika

podvrgnutih kardijalne kirurgije [117].
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Isti autori Sezai 1 sar su istrazivali uc¢inkovitost doze 1 administraciju Landiolol-a za
prevenciju POAF poslije CABG u novoj studiji iz 2012 godine.

Sezai i sar. su 2012 godine objavili su rad u Journal Thorac Cardiovasc Surgery, u studiji
koja je nastavak PASCAL studije, za prevenciju POAF istrazivali su u¢inkovitost doze i
administracije " Landiolol-a" jednog betablokatora koji je razvijen u Japanu, a koji ima
krajnje kratko djelovanje (ultra-short acting betablocker), u poredenju sa Bisoprololom u
ranom postoperativnom periodu. Ukupno 105 bolesnika koji su podvrgnuti CABG
operaciji su randomizirani u 3 grupe: grupa koja je perioperativno primala intravenozno
Landiolol 5 mg/kg/min. tokom 3 dana (grupa L), grupa koja je primala oralni Bisoprolol
nakon operacije, zajedno sa Landiolol-om (grupa LB) i kontrolna grupa bila je bez
betablokatora u terapiji (grupa C). Primarni dogadaj bila je prisutnost/odsutnost POAF.
Cetiri bolesnika su isklju¢ena, 34 su dodijeljeni grupi L, 33 grupi LB, a 34 grupi C.
Lijecenje nisu prekidali zbog hipotenzije ili bradikardije u bolesnika iz bilo koje od ovih
grupa. Autori izvjestavaju da nije bilo znacajne razlike medu 3 grupe s obzirom na dob,
spol, tjelesne povrsine tijela, EuroSCORE, komplikacija, preoperativnih oralnih lijekova,
EFLV, BNP, sistoli¢ki i dijastolicki BP, HR, CRP, ADMA i dr. Nisu zabiljezili niti
znacajne razlike izmedu 3 grupe u odnosu na vrijeme vantjelesne cirkulacije, broj
ugradenih graftova, doza kateholamina, postoperativnih oralnih lijekova kao i1 duZine
boravka u u bolnici. Primarni cilj POAF su otkrili u 14.7% bolesnika iz grupe L, 9.1%
bolesnika iz grupe LB, a 35.3% bolesnika iz grupe C. Nije bilo znacajne razlike izmedu
grupe L i druge dvije grupe, ali grupa LB imala je znacajno manju ucestalost POAF od
grupe C (p<0.017). Vrijeme od pocetka AF se takoder ne razlikuju izmedu 3 grupe, pik
incidence za sve tri grupe je bio drugi tj. trec¢i dan (p=0.2445).

Gillespie, Effie L i saradnici su 2006.9. su objavili rad koji je evaluirao cost-effectivness
profilakticko davanje BB nakon kardijalne hirurgije (cardiothoracic surgery). Koristenje
profilaktickog BB rezultiralo je ve¢om efikasnos¢u (redukcija POAF 17,3%) i nizim
ukupnim bolni¢kim tro§kovima (smanjenje troskova 25,7%), u poredenju sa bolesnicima
koji nisu dobivali profilaksu. Smanjenje troskova je bilo u prosjeku 10722 USD (median
3656 USD) moglo bi se objasniti smanjenjem troskova lezanja i boravka. Veliko
smanjenje troskova je narocito impresivno uzimajuci u obzir malu cijenu nabavke BB. |
Damien J. Lapar analizira uticaj POAF na mortalitet, duzinu boravka u bolnici i troSak
lijeCenja nakon operacij. Analizirano je 49000 pacijenata, te je nadeno da je POAF

udruzena sa znacajnim porastom morbditeta, mortaliteta, koriStenja resursa i povecanja
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troskova hospitalizacije. Koliko znamo, ovo je najveca i najaktuelnija analiza klini¢kog i

finansijskog uticaja POAF.

Pokazati da je amiodaron lijek izbora za prevenciju POAF povlaci za sobom neka vazna
pitanja: prvo, da li je Amiodaron zapravo moc¢niji od drugih lijekova u smanjenju
incidence POAF, posebno u poredenju s jeftinim betablokatorima, drugo, da li je
Amiodaron u smislu korisnosti isplativ u smanjenju POAF s obzirom na skupe
intravenske oblike ovog lijeka koji je uz to 1 prilicno toksican, tako se otvara i podpitanje
njegove sigurnosti. Trenutne smjernice preporucuju betablokatore kao prvu liniju
preventivnog lijeCenja fibrilacije atrija nakon operacija na srcu. Ako je terapija
betablokatorom kontraindicirana preporucuje se Amiodaron. Amiodaronske studije u
konzistentne u potvrdivanju da Amiodaron smanjuje rizik nastanka POAF, madutim, kada

je u pitanju duzina boravka u bolnici, rezultati dosta variraju.

Dvije recentne meta-analize bavile su se pitanjem: da li je vrijeme da odaberemo
Amiodaron za profilaksu POAF. U meta-analizi Zhi J. i sar. iz 2012.godine, Amiodaron
je poreden sa betablokatorima (propranolol, bisoprolol, metoprolol) u profilaksi
postoperativne atrijalne fibrilacije u kardijalnoj hirurgiji. U analizu je uSlo Sest RCT
studija, obuhvatila je 1033 bolesnika, a primarni ishod je bila incidenca POAF.
Sekundarne mjere ishoda bile su duZina boravka u bolnici i nezeljeni dogadaji vezani za
terapiju. Grupa na Amiodaronu nije se bitno razlikovala od grupe na terapiji sa
betablokatorima u pojavi POAF (omjer rizika 0.77, 95% interval pouzdanosti 0.55 do
1.06, p=0.11) 1 duzini boravka u bolnici (ponderirana prosjec¢na razlika -0.05 dana, 95%
interval pouzdanosti -0.64 do 0.54, p=0.86). Analiza podgrupa stratificirani po razli¢itim
betablokatorima (propranolol, bisoprolol, metoprolol) pokazala je da Amiodaron
znacajno smanjuje POAF u poredenju samo sa propanololom. Osim toga, nije bilo razlike
u nepovoljnim dogadajima nakon operacije te je zakljucak ove analize bio da su incidenca
POAF 1 duZina boravka u bolnici nakon kardijalne hirurgije u grupama tretiranim
Amiodaronom 1 betablokatorima slicni. Limitacija ove meta-analiza odnosila se na
veli¢inu uzorka, iz ukljucenih samo Sest studija veli¢ina uzorka je ipak bila mala

(amiodaron grupa 513 i betablokator grupa 520 bolesnika).

Niska doza peroralno primjenjenog Amiodarona pokazala se kao sigurna za upotrebu i
dobro se podnosila sa zanemarivim nezeljenim efektima od kojih je bradikardija bila

naj¢esca ali nije znacajnije uticala na hemodinamsku stabilnost bolesnika.
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I Saltman je u svojoj studiji pod nazivom "da li je vrijeme odabrati amiodaron za
postoperativnu atrijsku fibrilaciju" iz 2003.godine pokazao da tretman niskom dozom
Amiodaronom prije CABG mozZe znacajno reducirati incidencu POAF nakon CABG
(15% versus 34%), uz redukciju iznenadne smrti za 29% [118]. Intravenski apliciran
Amiodaron efikasniji je u prevenciji od peroralno primjenjenog Amiodarona, dobro se
toleriSe i u bolesnika sa kongestivnom sr¢anom slaboS¢u i nema sporednih

hemodinamskih efekata nakon CABG [119].

Druge studije takoder izvjestavaju da niske doze Amiodarona znacajno reduciraju
ventrikularnu frekvenciju nakon CABG, incidencu POAF od 14-60%, te reduciraju

prosjecno trajanje epizoda POAF [120,121].

Ranije studije nisu dovoljno evaluire podnosenje i sigurnost terapije amiodaronom,
StaviSe, sve studije su prijavile neocekivano odsustvo statisticki znacajnih nuspojava
amiodarona. PAPABEAR je bila prva kontrolirana studija koja je evaluirala rizik nastanka
hemodinamski znacajnih nuspojava primjene amiodarona, i nije ih nasla. Niska
incidencija nuspojava amiodarona kod kratkog rezima davanja Cine ga atraktivnom
opcijom za smanjenje incidencije POAF. Pomenuta velika studija "Prophylactic Oral
Amiodarone for the Prevention is the Prophylactic Oral Amiodarone for the Prevention
of Arrhythymias that Begin Early After Revascularization”, sa akronimom PAPABEAR
[122] dizajnirana je kao dvostruko slijepa placebom kontrolirana studija, ukljucila je 601
bolesnika podvrgnutih hirurskoj revaskularizaciji miokarda, randomiziranih na oralni
amiodaron (299 bolesnika) ili placebo (302 bolesnika) startujué¢i sa terapijom
amiodaronom 6 dana prije CABG i 6 dana postoperativno. Vise od polovine bolesnika u
obje grupe zajedno (58.9% odnosno 55.6% u placebo grupi), bili su na preoperativnom
tretmanu sa betablokatorom te je ova serija vrlo sli¢na nasoj B grupi (BB+A i BB).
Terapija Amiodaronom dovela je do relativne redukcije rizika od POAF 52% poredeci sa
placebom taj odnos je 16.1% versus 29.5%, p<0.001. U nasem istrazivanju proporcija
ishoda je 17.5% vs. 31.25%, p=0.047. Kalkulirani NNT u ovoj studiji iznosi 8 dok je naSa
kalkulacija ovog parametra sli¢na i iznosi 7. Vise autora nalaze da Amiodaron smanjuje
incidencu POAF oko 40-50 % [47,122]. Iako je PAPABEAR studija imala ispitanika
koliko sve dotadasnje studije skupa, autori ipak navode da nije bila dovoljno snazna da
otkrije neZeljene efekte amiodarona. U ovoj studiji su se nuspojave, koje su zahtijevale
iskljuenje amiodarona javile u 11.4% pacijenata (otprilike duplo vise nego u placebo

grupi od 5.3%, Chi-square statistic 6.1526. p<0.013, a od kardijalnih nuspojava izdvojena
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je bradikardija kao znacajna u odnosu na placebo, 17 (5.7%) vs. 6 (2.0%), p=0.02), dok
QT prolongacija (interval >650 ms) nije bila znacajana. Ostale nuspojave: mucnina, ras,
dispneja, kasalj, glavbolja 1 hipotenzija nisu bile znaCajne nuspojave terapije
amidaronom. U svom zakljuCku autori su naveli da je peroralno dat amiodaron
djelotvoran i siguran u profilaksi postoperativnih atrijskih tahiaritmija (POAF) i u vaznim
podskupinama starijih bolesnika. KoriStenje amiodarona po protokolu PAPABEAR
zatijevalo bi viSednevni preoperativni peirod i tretman, a to nije moguce sprovesti u
mnogim bolnicama zbog povecanja troskova S§to je svojevrsno ogranifenje rezima
predlozene terapije.

Lars Riber i sar. su u RCT studiji (akronim RASCABG), placebom kontrolirana sa
dvostrukim prikrivanjem, na uzorku od 250 konsekutivnih bolesnika kojima je radena
CABG pokazali da je profilakti¢ki primjenjen Amiodaron (rezim visoke doze peroralnog
Amiodarona dat zajedno, nakon intravenske bolus infuzije Amidarona) siguran,
praktic¢an, izvodljiv 1 u¢inkovit terapijski rezim koji znatno smanjuje rizik od POAF u
odnosu na placebo (11% vs. 26%), ARR je 14% (5,0 - 24), a kalkulirani (NNT broj
bolesnika potreban za lijeCenje) je 6.9. U dugoro¢nom pracenju autori RASCABG studije
su otkrili da je primjenjeni rezim Amiodaronom dat profilakticki koronarnim bolesnicima
koji su usmjereni na CABG smanjio rizik od POAF bez povecanja rizika dugoro¢ne
smrtnosti (4.2 - 20) [123].

U studiji koju su proveli Gu S. i sar. decembra 2009. godine, niska doza Amiodarona
bila je sigurna za upotrebu i dobro se podnosila, nije povecala rizik od nezeljenih
komplikacija niti mortalitet. Dvije stotine i deset starijih bolesnika operisani Off-pumpe
CABG ukljuceni su u ovu randomiziranu, dvostruko slijepu placebom kontrolisanu
studiju. Bolesnici su dobili 10 mg/kg/dnevno Amiodarona (grupa Amiodaron niske doze,
n=100) ili Placebo (kontrolna skupina, n=110) 7 dana prije operacije, a zatim 200
mg/dnevno Amiodarona ili Placebo narednih 10 dana nakon operacije. POAF se dogodila
u 16 bolesnika (16%) koji su primali Amiodaron te u 36 bolesnika (37.7%) koji su primali
placebo (p=0.006). | ovdje je pik incidence drugi postopoerativni dan, a vrijeme do
primarnog dogadaja krace je u Placebo grupi. POAF se dogodila 58.13+16.63 sata nakon
operacije u grupi Amiodaron niske doze i kod 45.03+17.40 sata u kontrolnoj grupi,
p=0.018. Postoperativna istisna frakcija lijeve komore (EFLV%) znacajno je poboljSana
u grupi Amiodaron niske doze, od 59.9% %10.3 do 63.4% +11.4, p=0.001, a znatno je
vece poboljsanje u usporedbi sa kontrolnom grupom (58.5% £10.7, p=0.002. Obje grupe

imale su sliénu ucestalost postoperativnih komplikacija (12.0% vs. 16.4%, p=0.368).
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Bolesnici Amiodaron grupe niske doze imali su krace vrijeme boravka u bolnici 11.8+3.2
dana u odnosu na 13.8+4.7 dana, p=0.001. Perioperacijska niske doze peroralno datog
Amiodarona u ovom istrazivanju pokazala se isplativa u prevenciji i odlaganju novih
nastupanja POAF u starijoj dobi bolesnika. Preporuka autora proistekla iz ovog
istrazivanja je da niska doza Amiodarona bude prva linija terapije i rutinska profilaksa za
POAF nakon CABG, osobito za starije pacijente sa disfunkcijom lijeve klijetke.

Shih-Huang Lee i sar. su 2000.godine (RCT double blind) istrazivali perioperativhu
administraciju niskih doza amiodrona u profilaksi POAF tokom hospitalizacije. Pratili su
ucestalost POAF, a ciljna populacija bili su koronarni sr¢ani bolesnici koji su usmjereni
na CABG ali samo On-pump operativnom tehnikom. Bolesnici su nasumi¢no podijeljeni
u dvije grupe: kontrolna grupa (n=76), primila je infuziju 5%-tne otopine glukoze, a
amiodaron grupa (n=74) primila je intravenski amiadaron u udarnoj dozi od 150 mg i
dozu odrzavanja od 0.4 mg.kg?-h™! znaci, 3 dana prije i 5 dana nakon operacije. Definicija
primarnog dogadaja u ovoj studiji razlikovala se od nase defnicije i podrazumjevala je
atrijalnu fibrilaciju koja traje >10minuta. Primarni dogadaj (POAF) su dijagnostikovali
EKG-om, monitoringom u IUC i kontinuiranom vizulanom telemetrijom. Grupe se nisu
znacajno razlikovale u bazalnim karakteristikama, operativnim varijablama i ucestalosti
morbiditeta ili mortaliteta. Fibrilacija atrija kao primarni postoperativni dogadaj (POAF)
zabiljezena je u 9 (12%) pacijenata koji su tretirani amiodaronom i 26 (34%) pacijenata
u kontrolnoj grupi tokom hospitalizacije (p<0.01). To je nesto manja ucéestalost nego u
naSem zapazanju gdje smo u grupi sa BB+A zapazili POAF u 17.5%. Takoder, autori
navode da je fibrilacije atrija u amiodaron grupi (1.1 £ 1.2 sata) bila znacajno krac¢a nego
u kontrolnoj grupi (3.2 + 1.3 sata, p=0.01), te da je kontrolna grupa imala znatno duzi
boravak u jedinici intenzivne njege (132 + 24 vs. 111+19 sati, p<0.01). Autori su stoga
zakljucili da perioperativno intravenski date niske doze amiodaron znacajno smanjuje
ucCestalost, ventrikularnu brzinu i trajanje atrijalne fibrilacije nakon presadivanja
premosnica koronarnih arterija (CABG) te da se za razliku od visokih doza, niske doze
intravenoznog amiodarona dobro podnose i ne povecavaju rizik od intraoperativnih i
postoperativnih komplikacija. Prednost intravenskog davanja amiodarona je u kracem
trajanju davanja lijeka u odnosu na peroralnu administraciju (za peroralno davanje
potreban je period od 7 do 20 dana). U ograni¢enjima za izvodenje zakljucka autori
navode da u nekim centrima ipak nije izvodivo provesti intravensku terapiju 3 dana prije
i 5 dana nakon operacije zbog troskova amiodarona i duzine lije¢enja. Autori stoga dalje

isticu potrebu za novim studijama koje bi dale doprinos u utvrdivanju preoperativnog

87



peroralnog terapijskog rezima amiodaronom [104]. U ovoj studiji mali broj pacijenata je
dobivao BB stoga se preventivni u¢inak moze pripisati samo amiodaronu. U odnosu na
nasu studiju (POAF 17.5%) primarni dogadaj je zabiljezen u manjem procentu ali ta
varijabilnost, izmedu ostalog, moze se odnositi i na drugacije definisan primarni dogadaj,
terapija je data intranvenski samo 8 dana kod bolesnika koji su operisani samo On pump
operativnom tehnikom.

Godinu dana kasnije, 2001.godine, Mara$ 1 sradnici objavili su rezultate istrazivanja
kojim su ispitivali u¢inkovitost "oral loading dose" amiodarona u prevenciji fibrilacije
atrija tokom "7 dana pracenja" nakon bajpas operacije. Bila je to najveca, dvostruko
slijepa, randomizirana, placebom-kontrolisana studija profilakticke upotrebe peroralnog
amiodarona u prevenciji POAF. Autori su ispitivali profilakti¢ki u¢inak amiodarona u
specifiénom stratumu bolesnika sa razli¢itim faktorima rizika za nastanak POAF.
Istrazivanje je obuhvatilo 315 uzastopnih pacijenata starijin od 18 godina bez ranije
istorije atrijalne fibrilacije, a koji su operisani u Institutu za kardiovaskularne bolesti
"Dedinje" Beograd. Amiodaron je dat ("single oral loading dose") peroralno u dozi od
1200 mg. jedan dan prije operacije, a potom je slijedila doza odrzavanja u narednih sedam
dana 200 mg/dnevno ili placebo. Ispitivanu populaciju takoder su ¢inili samo bolesnici
za izoliranu bajpas operaciju (CABG) ali opet samo za On-pump operativnu tehniku.
Atrijalnu fibrilaciju definisali su kao supraventrikularni poremecaj ritma >60min. ili
atrijalna fibrilacija asocirana hemodinamskim kompromisom $to je opet drugalija
definicija primarnog dogadaja (POAF) u odnosu na nasu studiju. Druge poremecaje ritma
po tipu atrijalne fibrilacije (npr. kraceg trajanja, asimptomatske) nisu uzeli u obzir.
Kontinuirani EKG nije bio dostupan, osim za prvi postoperativni dan, stoga je moguce
da neke epizode POAF nisu bile registrirane. Medutim, kako im je primarni "end point"
bila pojava signifikantne POAF, to vjerovatno nije uticalo na finalne rezultate, iako bi se
neke razlike izmedu grupa ispitanika mozda i pojavile nakon duzeg prac¢enja. Konacno,
postoje odredeni problemi vezani za nisku dozu koriStenog amiodarona. Studija Marasa i
saradnika je pokazala da amiodaron u najnizoj "loading" dozi i najkracem periodu davanja
(1 dan) ne uti¢e na ukupnu incidenciju POAF. Na kraju istrazivanja, incidencija fibrilacije
atrija je bila sli¢na kod bolesnika koji su primali amiodaron (31/159, 19.5%) i placebo
(33/156, 21.2%) p=0.78 NS). Medutim, autori su naveli da amiodaron smanjuje
incidenciju fibrilacije atrija u stratumu starijih bolesnika (dob >60 godina) sto se dogodilo
u 20 od 75 (26.7%) bolesnika na tretmanu amiodaronom i 28 od 65 bolesnika (43.1%) u

placebo grupi (p=0.05). Ova doza lijeka smanjuje i frekvenciju ventrikula u epizodama
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POAF. Nisu zabiljeZeni proartimijski efekti amiodarona, niti znacajni poremcaji funkcije
pluca i Stitnjace. Postojao je trend smanjenja ICV-a u amiodaronskoj grupi (2.52% vs
7.05%). Trajanje boravka u bolnici bilo je slicno za obje grupe ispitanika. Amidaron su
dobro podnosili i bolesnici s oSteCenom funkcijom lijevog ventrikula i kongestivhom
sréanom slabos¢u. Nije bilo razlike izmedu ispitivanih grupa u vezi s postoperativnim
intrahospitalnim morbiditetom i mortalitetom kao i razlika u trajanju hospitalnog
boravka. Autori su zaklju¢ili da "single oral loading dose" amiodarona ne sprje¢ava POAF
u opstoj populaciji bolesnika koji se podvrgavaju bajpas hirurgiji koronarnih arterija.
Medutim, taj terapijski rezim ipak smanjuje pojavu POAF u starijih bolesnika. Pozitivan
profilakticki u¢inak koriStene doze amiodarona kod starijih pacijenata, te niska stopa
javljanja POAF u mladih pacijenata naglasava potrebu preoperativne stratifikacije rizika.
Ostaje pitanje da li bi ovaj terapijski rezim bio efikasan u pacijenata sa multiplim
faktorima rizika za nastanak POAF. [102].

Mnoge ranije studije koje su se bavile problemom POAF nakon CABG jasno su pokazale
daje incidencija POAF i dalje visoka i pored odabranih terapijskih rezima. I za amiodaron
i za B-blokatore dokazano je da smanjuju ucestalost atrijalne fibrilacije nakon
kardiovaskularne hirurgije, medutim, jo§ uvijek nije identifikovan nadreden tretman.
Stoga su Allen J. i Solomon dizajnirali pilot studiju na uzokru od 102 bolesnika koji su
bili usmjereni za kardiovaskularnu hirurgiju: 94 bajpas opearacije, samo 5 izoliranih
operacija sréanih zalistaka (valve surgery, VS) i 3 komibnovane operacije (CABG+VS).
Bolesnici su bili randomizirani da primaju amiodaron (1g/d intravenski x 48 sati, a zatim
400 mg/d peroralno do otpusta) ili propranolol (1 mg intravenski svakih 6 sati x 48 sati,
a zatim 20 mg peroralno cetiri puta dnevno sve do otpusta). Primarni dogadaj je bila
POAF, definirana kao atrijalna fibrilacija koji traje duze od 1 sat ili kao atrijalna fibrilacija
koja zahtijeva tretman radi hemodinamske nestabilnosti. U ovoj studiji incidencija POAF
je smanjena za 50%. Nadena razlika ucestalosti POAF je 16.0% (8/50) u amjodaronskoj
grupi i 32.7% (17/52) u propranolol grupi bila je statisti¢ki grani¢no znacajna (p=0.05).
Medutim, karakteristike javljanja POAF bile su razlicite. Nije bilo razlike u broju
epizoda, niti razlike u post operativnom vremenu u kojem su se javljale, a ventrikularna
frekvencija bila je slicna. Trajanje POAF (zbrojene sve epizode) bilo je duze u
amiodaronskoj grupi. Ipak, trajanje POAF ovisilo je o strategiji tretmana POAF koja je
bila prepustena kardiohirurskom timu. Tretman POAF nije bio standardiziran, a
heterogenost u tremanu navedena je kao ozbiljan limitirajuéi faktor. U grupi propranolol

4 od 17 bolesnika bilo je podvrgnuto i elektrokardioverziji u prva 24 sata, a od 2 bolesnika
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koji su elektrokonvertirani u amiodaronskoj grupi jedan je bio u AF 6 dana prije
elektrokonverzije. Duzina boravka je 8.8+3.5 dana za bolesnike koji su tretirani
amiodaronom odnosno 8.4+2.7 dana za propranololom tretirane bolesnike (t=0.6445,
Welch's df = 93.861, p=0.5186). Autori tako zakljucuju da preoperativno intravenski dat
amiodaron, a nakon toga nastavljen i peroralno amiodaron, ¢ini se superioran u odnosu
na prapranolol u prevenciji POAF. To se dobro podnosi i moze se pokrenuti u vrijeme
operacije. Medutim, duzina boravka u bolnici zavisila je o specificnom tretmanu POAF,
a ne o ucinku ispitivanog lijeka te u svom izvjeStaju autori navode da upotreba
amiodarona ne utice na duzini boravka u bolnici. U nasoj studiji tretman primarnog
dogadaja je bio standardiziran i predviden protokolom kojeg smo ranije naveli, redukcija
POAF najbolja je bila u grupi koja je primala kombinaciju BB+A (17.5%), a nasli smo i
znacajno kraci ukupan bolnicki boravak i kraci boravak u jedinici intentzivne njege $to
zasigurno nosi pozitivne finansijske implikacije.

Zanimljivo nam je bilo istrazivanje sa akronimom AFIST (the Atrial Fibrillation
Suppression Trial) koju su Giri S. i sar. publikovali u Lancet zurnalu 2001.g. AFIST
studija je randomizirana placebom-kontrolirano istrazivanje uz dvostruko prikrivanje, na
bolesnicima koji su usmjereni na kardijalnu hirurgiju. Medutim, najveci broj bolesnika
ipak je dominantno bio usmjeren samo za CABG (79%), samo VS je imalo 7% bolesnika,
a kombinaciju CABG+VS imalo je 14% bolesnika. Randomizirano je ukupno 220
bolesnika, preoperativno vise od 5 dana do operacije imalo je 120 bolesnika, a 100
bolesnika je imalo manje od pet dana ali vise od jednog dana do operacije na otvorenom
srcu. AFIST studija je koristila dva rezima davanja Amiodarona. Amiodaronski peroralni
protokol je bio prilagoden s obzirom na preoperativni period. Ako je do operacije bilo
viSe od 5 dana, amiodaron se davao 3 puta 400 mg pet dana prije operacije, na dan
operacije amiodaron su davali 2 puta 400 mg, a potom 2 puta 400 mg poslije operacije 1—
4 dana. Ako je do operacije bilo manje od 5 dana, a viSe od jednog dana, terapijski
protokol je predvidao jedan dan amiodarona 4 puta 400 mg, a potom amiodaron 2 puta
600 mg na dan operacije, a potom 2 puta 400 mg poslije operacije 1-4 dana, u odnosu na
placebo po istoj Semi.

Bazne karakteristike ukljuCenih bolesnika u studiju su bile sli¢ne, osim viSeg procenta
bolesnika s prelezanim MI u amiodaronskoj grupi. HirurSke karakteristike su bile sli¢ne,
osim S§to je u amiodaronskoj grupi manje bolesnika zahtijevalo defibrilaciju za
uspostavljanje sinusnog ritma nakon uklanjaja poprecne aortne kleme (aortic cross-clamp

releasa). U odnosu na na$ odabrani uzorak ova serija bolesnika bila je priblizno 10 godina
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starija od nasih (Two-sample t test with unequal variances: statistik t = -9.0688,
Satterthwaite's df=129, p<0.0001). Svi bolesnici su operisani klasi¢nim pristupom,
radena je medijalna sternotomija uz standardne hirurSke procedure. Ukupni rizik od
POAF smanjen je 41%, a simptomatska AF smanjena za 77% u amiodaronskoj grupi.
Stopa ponovnog javljanja AF smanjena je za 55%. Medutim s obzirom da je visok udio
bolesnika u ranijoj konkomitantnoj terapiji imao betablokatore (BB su bili zastupljeni u
slicnim procentima u amiodaronskoj i placebo grupi 70% vs 64%), ovaj peroralni tretman
slican je naSem tretmanu kombinacije BB+A i komparatora BB. Medutim nasa ciljna
populacija nije bila iz reda visokog rizika kao $to su to bili bolesnici u ovoj studiji. Ranije
epizode atrijalne fibrilacije, takoder, nisu bile iskljucni kriterij u ovom istrazivanju, osim
toga znacajna je razlika u starosnoj dobi. U odnosu na na$ uzorak, bolesnici su u ovom
istrazivanju ipak pripadali starijoj dobnoj skupini. U¢inak amiodarona bio je manje
izrazen u grupi bolesnika sa sréanim popustanjem, kod mladih od 70 godina, kod onih
koji dobivaju BB, koji su ranije imali AF, te u bolesnika sa uve¢anim lijevim atrijem.
Vazno je ista¢i da je koncentracija amiodarona u plazmi bila sli¢éna kod bolesnika sa
brzom i sporom "loading" dozom. BB kao pridruzena terapija bila je zastupljena u slicnim
omjerima u amiodaronskoj i placebo grupi (70% vs 64%). QT interval bio je slican u
pocetku pracenja, ali je bio duzi u amiodaronskoj grupi postoperativno. Incidenca
cerebrovaskularnih incidenata i VT bila je znacajno reducirana u amiodaronskoj grupi.
Cerebrovaskularni incidenti bili su ¢e$¢i kod pacijenata gdje je AF trajala duze i gdje je
sréana frekvencija bila visa. Tretman razvijene AF ovisio je o kardiologu i nije bio
standardiziran protokolom. Studija nije bila dovoljno snazna da procijeni da li su efekti
amiodarona sinergisti¢ni sa beta blokadom dali znacajan rezultat. Atrijalna fibrilacija se
javila u 38 bolesnika (38%) u placebo grupi i 28 bolesnika (23%) u amiodaronskoj grupi,
auocena diferencijacija od 15.5% bila je i statisti¢ki znacajna (p=0.01). U odnosu na nase
istrazivanje ovo je slian razultat. Atrijalnu fibrilaciju imali smo kod 15 bolesnika
(17.5%) u BB+A grupi i1 kod 25 bolesnika (31.25%) u grupi komparatora BB, §to nije
statisticki znacajna razlika (p=0.792, p=0.992) u odnosu na pomenute omjere. Pik
incidence u amiodaronskoj grupi je 3 dana kao i u nasem istrazivanju, dok je pik incidence
u njihovoj placebo grupi 2 dana $to odgovara zapazanju u nasoj BB grupi.

Kaplan-Majer analizu za prezivljavanje bez atrijske fibrilacije u periodu pracenja od 1
mjesec usporedili su log rank testom i nasli da je statisticki znacajan (Log rank test=6-64,
p=0-01). Nasa analiza vremena do nastupanja dogadaja (Survival Function) procijenjena

je Peto-Peto-Prentice testom i takoder je uoCena znaCajna divergencija krivulja
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(p=0.0056) na samom pocetku pra¢enja. Pomjeranje pika incidence sa 2-0g na 3-¢i dan
takoder smatramo znacajnim budu¢i da se radi o tek operisanim bolesnicima kojima je
svaki klinicki stabilan dan u oporavku vazan.

Yagdi 2003 godine su predstavili svoju RCT studiju placebom kontrolisanu uz dvostruko
prikrivanje na uzorku od 157 bolesnika usmjerenih na CABG klasi¢nim operativnim
pristupom samo On-pump operativnom tehnikom. Atrijalnu fibrilaciju definisali su kao
AF>5min., a detekcija primarnog dogadaja (uéestalost POAF) radena je kontinuiranim
EKG monitoringom i telemetrijom. Bolesnici su bili podijeljeni u dvije grupe:
amidaronska brupa 77 bolesnika dobijala je intravenozno Amiodaron 10 mg/kg i.v. 48 h.
startan 48h. postoperativno, a drugog postoperativnhog dana uveden im je i oralni
amiodaron: inicijalna doza od 600 mg/d tokom 5 dana, 400 mg/d za slijede¢ih 5 dana i
200 mg/d tokom 20 dana, ukupno do 30 dana, dok je 80 bolesnika primalo placebo
infuziju 5% otopine glukoze iz kontrolne grupe. Incidencija POAF bila je 10.8% u
amiodaronskoj grupi, a 25% u kontrolnoj grupi (p<0.017). POAF se javljala u prosjeku
1.9+0.6 dana u amiodaronskoj, a 2.5+1.3 dana u kontrolnoj grupi. Ventrikularna
frekvencija bila je znacajno niza u amiodaronskoj grupi. Postojala je znacajna razlika u
trajanju POAF. U amiodaronskoj grupi AF je spontano konvertirana u sinusni ritam u 4
bolesnika. Od ostalih, 2 su uspjesno tretirana BB, 1 digoxinom, a 1 elektrokonverzijom.
Nije bilo znacajnih razlika u pojavi komplikacija. Amiodaron se morao iskljuéiti kod 4
pacijenta radi bradikardije ili produzenja QT intervala (>440 ms). Muc¢nina je bila
najéeS¢a zapazena nuspojava amiodarona. Duzina boravka bila je 6.8+1.7 dana u
amiodaronskoj grupi, te 7.8+2.9 u kontrolnoj. Incidencija POAF nije smanjena usprkos
poboljsanju hirurskih tehnika, naroCito kod starijih bolesnika. POAF se ceSce
dijagnosticirala i zbog poboljsanih metoda dijagnostike. | rezultati ove studije su potvrdili
visoku incidenciju POAF. U ovoj studiji je pokazano da davanje amiodarona odmah
nakon operacije CABG efektivno smanjuje incidenciju POAF za 50%. Kod pacijenata
koji su razvili POAF amiodaron je smanjivao ventrikularnu frekvenciju i trajanje epizoda
AF. Duzina hospitalizacije bila je znacajno skracena u tretiranoj grupi. Profilaksa
amiodaronom se tako pokazala kao cost-effective korisna preoperativna mjera. Bolesnici
na amiodaronu imali su znatno manje ventrikularnih aritmija. Ograni¢enja ove studije su
se odnosila na mali broj pacijenata koji su preoperativno koristili BB. S druge strane,
preoperativni menadzment je bio u rukama nadleznog kardiologa i nije bio standardiziran,
a taj moguci negativni ucinak nestandardizacije autori vjeruju da je bio kompenziran

randomizacijom pacijenata. Broj bolesnika sa niskom istisnom frakcijom (EF <30%)
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takoder je bio mali, ispod 10%, stoga se rezultati ove studije mozda ne mogu primijeniti
na grupu pacijenata koji su sa niskom sistolnom funkcijom.

Nesto kasnije, 2006 godine Marco Budeus i sar. u svom RCT placebo kontrolisanom
istrazivanju, na populaciji visokog rizika nakon CABG, ponovo su ispitivali "single oral
loading dose" ali sada sa duplo manjom dozom od terapijskog rezima amidaronom u
ranijoj studiji Marasa i njegovih saradnika. Davali su dakle 600 mg. amiodarona
preoperativno s tim da su bolesnici dobijali i intravenozni amiodaron tokom operacije i
24h. prvog dana nakon operacije (i.v. amiodaron u dozi 20 mg/kg/TT), a onda, prema
protokolu su nastavili davati postoperativno amiodaron peroralno 600 mg. 2-7 dana ili
placebo. Ucestalost postoperativne AF bila je znacajno veéa u placebo grupi u poredenju
sa grupom na amiodaronu (85% vs. 34% bolesnika, p<0.0001). Profilakti¢ko lijecenje s
amiodaronom znacajno je smanjilo i dane boravka u intenzivnoj njezi (1.8+1.7 2.4+1.5
dana, p=0.001), a takoder i duzinu hospitalnog boravka (11.3+3.4 vs. 13.0+4.3 dana,
p=0.03). Bolesnici iz obje grupe bili su slicni po svim preoperativnim parametrima
(bazalnim karakteristikama: dobi, spola, BMI, sli¢ni su bili ultrazvuc¢ni, angiografski
parametri, komorbidit, ranija preoperativna medikacija i postoperativha medikamentozna
terapija. Betablokator preoperativno je u amidaronskoj grupi imalo 75% bolesnika,
odnosno 73% bolesnika u placebo grupi (p=0.83). Takoder, konkomitantni udio statina u
preoperativnoj medikaciji se nije razlikovao, 96% bolesnika je koristilo statinsku terapiju
u obje grupe (p=1.00). Nije bilo razlike ni kada su u pitanju operativni parametri (broj
graftova, operativno vrijeme, vrijeme ukr$tenog klemovanja aorte, u vrsti kardioplegije),
niti je bilo razlike u hemodinamskim parametrima i potrebi za poboljSanjem
hemodinamike upotrebom intra-aortalne balon pumpe (IABP). Jedino u ¢emu su se
razlikovale grupe bila je ucestalost POAF, vijeme boravka u IUC i hospitalno lije¢enje te
razlike u troskovima lijecenja. Ucestalost POAF bila je znacajno manja u grupi tretiranoj
amiodaronom u odnosu na placebo tretiranih pacijenata (34% u odnosu na 85%,
p<0.0001). Apsolutni rizik redukcije (ARR) POAF je reduciran s amiodaronom kod
visokorizi¢nih pacijenata za 51%, a relativni rizik RRR 71% (95% interval pouzdanosti
Cl:0.91; 0.036-0.235; p<0.0001). Pocetak simptomatske POAF bila je sli¢na u obje grupe
bolesnika 4/18 (22%) u odnosu 14/45 bolesnika (31%), p=0.49. Autori ove studije su
procijenili i troskove za svakog bolesnika iz vremena operacije do otpusta iz bolnice kao
1 troSkove boravka u bolnici (1600 € za prvih 10 dana i 70 € za svaki dodatni dan) i ICU
(834 €/dan). Naknade za CABG ovisile su od operativne tehnike, na primjer, venski graft
(11 779 €), LIMA (11 512 €), kombinacija (12 739 €), ponovna potreba za operacijom-
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REDO (12 545 €), ili dodatno koristenje mehani¢kog uredaja intra-aortalne balon pumpe
koja pruza mehanic¢ku podrsku lijevoj komori povecavanjem perfuzije u koronarnim
arterijama (1871 €). Troskovi terapije amiodaronom su procijenjeni na 1.34 € po tableti
od 200 mg i 9.59 EUR po 150 mg intravenoznog lijeka. Rezultati ovog istrazivanja
ukazuju na to da amiodaron primjenjen u ovakvoj Semi smanjuje pojavu POAF, siguran
je i dobro se podnosi kod bolesnika s visokim rizikom. Dakle, profilakticko lije¢enje moze
se smatrati u¢inkovitim i treba ga koristiti rutinski za sve pacijente s visokim rizikom koji
prolaze CABG operaciju kako bi se smanjilo trajanje boravka u bolnici [105].

Visoke doze amidarona u kratkom i "samo preoperativnom” razdoblju, 30-56 sati prije
operacije, u prevenciji POAF i atrijskog flatera, ispitali su Rafael Vieira i saradnici
2006.godine u RCT (double blind) placebom kontroliranoj studiji na seriji od 93
bolesnika. U ovoj studiji je predloZzeno davanje 600 mg amiodarona peroralno svakih 8
sati. Profilakti¢no davanje amiodarona u dozi koja je varirala od 1800 mg/dan do 4200
mg/dan, srednja doza 2800 mg/dan, data u kratkom preoperativnom periodu pokazala se
efektivna i sigurna u reduciranju incidendije POAF. Po jedan bolesnik iz amiodaronske i
placebo grupe bili su iskljuceni iz studije radi pojave gastrointestinalnih nezeljenih
efekata. Drugih nuspojava vezanih za lijekove nije bilo. Ova visoka doza amiodarona,
najveca u objavljenoj literaturi, data je bez pojave znacajnih nuspojava, a ¢injenica da su
dovoljna dva dana davanja Amiodarona prije operacije Cini ovaj terapijski rezim
izgledu na amiodaron i dat po istoj Semi. Druge uobiCajene konkomitantne lijekove iz
ranije terapije autori nisu modificirali usvojenim studijskim protokolom. Oko 75%
studijske populacije tretirano je sa BB prije operacije. Postoperativna atrijalna fibrilacija
ili atrijalni flutter (end points) desile su se kod 8 od 46 (17.4%) bolesnika u amiodaronskoj
grupi, odnosno 19 od 47 (40.4%) pacijenata u placebo grupi, p=0.027, §to predstavlja
relativnu redukciju rizika od 56%. Veli¢ina uzorka je bila premala da bi demonstrirala
statisticki znacajnu razliku u duzini boravka u bolnici, ipak, postojao je trend kraceg
boravka u bolnici u amiodaronskoj grupi pacijenata (8.9+£3.1 dana vs 11.5+£8.7 dana),
p=0.07. Ucestalost POAF ili Fluttera bila je vezana za duzi boravak u bolnici, nevisno o
randomizaciji, 14.5+10.4 dana u grupi bolesnika sa aritmijom vs. 8.9+3.1 u grupi sa
sinusnim ritmom. Nefatalne komplikacije u postoperativnom periodu bile su sli¢ne
izmedu 2 grupe. Bolesnici koji su razvili POAF imali su znacajno vise postoperativnih
komplikacija, naoroCito kada je u pitanju nastanak sréanog popustanja (HF).

Perioperativni IM imao je tendenciju ¢eS¢eg javljanja u grupi koja je razvila POAF.
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Nedostatak u ovom istrazivanju je u detekciji primarnog dogadaja, posebno
asimptomatskih epizoda, bez obzira $to prolazne AF u postoperativnom periodu nemaju
znacajne klinicke implikacije. Bolesnici su bili pod stalnim prac¢enjem samo dok su bili u
IUC, potom su premjesteni na odjel gdje su bili praceni klinickim pregledima 1 EKG-om,
nisu bili praceni telemetrijski do otpusta iz bolnice. Takoder, studijski protokol nije
ukljucivao tretman POAF, stoga povecanje duzine boravka u bolnici moze biti vise

vezano za raznoliku strategiju tretmana POAF nego za ucinke ispitivanog lijeka [124].

Praktic¢an, izvediv i ekonomican rezim za primjenu amiodarona u spre¢avanju POAF
donijeli su Lars R Zebis i saradnici 2007g. u svom RCT placebom kontroliranom
klini¢kom istrazivanju na seriji od 250 konsekutivnih bolesnika usmjerenih i podvrgnutih
CABG. Predlozen profilakti¢ki rezim ¢inio je 300 mg amiodarona / placebo intravenozno
tokom 20 minuta na prvi postoperativni dan i oralnu dozu od 600 mg amiodarona ili
placebo dva puta dnevno tokom prvih 5 postoperativnih dana. U 8h. ujutro nakon
operacije, sudionici studije koji su bili u jedinici intenzivne njege primili su bolus infuziju
koja je sadrzavala 300 mg amiodarona ili placebo (5% -tna vodena otopina dekstroze)
tokom 20 minuta zajedno s prvom 600 mg dozom oralnog amiodarona ili placeba. Oralna
doza od 600 mg amiodarona ili placeba primijenjena je dva puta dnevno (8 sati i 20 sati)
tokom narednih 5 dana. Bolesnici u aktivnoj grupi primali su ukupno 6.3 g amiodarona.
Istrazivacki lijek ukinut je ako je sistoli¢ki krvni pritisak pao ispod 80 mmHg ili ako se
broj otkucaja srca smanjio ispod 40/min. Ranija konkomitantna terapija betablokatorima
nije prekidana. Bolesnici koji nisu bili na terapiji betablokatorima imali su tesku plu¢nu
opstrukciju ili AV blokove. Primarni ishod ocjenjivan 7 i 30 dana nakon operacije je
kompozitan i ukljuCuje simptomatske atrijalne fibrilacije, TIA ili CVI, akutni infarkt
miokarda (AMI) ili smrt. Autori su, vodeni svojim iskustvom, svoje istrazivanje fokusirali
na bolesnike sa klinicki simptomatskom POAF koja traje duze od 30 minuta jer su
bolesnici koji imaju subjektivne tegobe najskloniji nastanku neZeljenih konsekvenci
POAF. Vazno je ista¢i i ovo zapazanje autora, POAF koja se javi usprkos davanju
Amiodarona, manje je vjerovatno da ¢e biti sSimptomatska pojava sto upucuje na zakljucak
da Amiodaron smanjuje simptome POAF. Vecina bolesnika u njihovoj studiji (57%)
imala je blage simptome, nije bilo zabiljeZenih ozbiljnih neZeljenih dogadaja, ali je njihov
uzorak bio premali za pojavu rijetkih nuspojava. Rezultati ove studije takoder pokazuju
da profilakticki dat amiodaron znacajno smanjuje rizik od POAF. Rezultati 7-dnevnog i

30-dnevnog pracenja bili su sli¢ni, jer nijedan bolesnik nije dozivio fibrilaciju atrija nakon
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7 dana. Rizik od razvoja POAF bio je 2.3 puta (95% CI: 1.3 do 4.1) ve¢i kod bolesnika u
placebo grupi nego kod bolesnika u amiodaronskoj grupi. Bolesnici u terapijskoj
profilaksi amiodaronom imali su smanjenje rizika od POAF za 14% (RR 95% CI: 5.0%
do 24%), s brojem koji je potreban za lijeCenje (NNT) 6.9. U naSem istrazivanju apsolutni
rizik redukcije u grupi koja je primala amiodaron sa betablokatorom takoder je 14%, a
NNT iznosi 7.27. Takoder, njihovi rezultati pokazuju da je "simptomatska" atrijska
fibrilacija reducirana za 18% (95% CI: 9.4% do 26). Od pacijenata koji su razvili atrijsku
fibrilaciju u placebo grupi, 84% bolesnika iskusilo je simptomatski napad u odnosu na
samo 43% u amiodaronskoj grupi. Predlozen profilakticki rezim ovih autora je klinicki
izvediv nacin da se znacajno smanji rizik od POAF nakon CABG-a, postizuéi sli¢nu

redukciju kao 1 kod ostalih rezima duzeg trajanja i visih troSkova lije¢enja.

Brazilska studija autora Renato Jorge Alves i sar. 2007.g. imala je za cilj da pokaze
efektivnost postoperavitnog davanja "umjerenih" doza Amiodarona u prevenciji POAF
kod bolesnika koji su imali >3 faktora rizika za razvoj poremecaja ritma, a koji su
usmjereni na elektivnu kardijalnu hirurgiju CABG i/ili VS (coronary artery bypass
grafting and/or valve surgery): Mitral commissurotomy, Mitral valveplasty, Coronary
bypass grafting + mitral valveplasty, Coronary bypass grafting + mitral valve replacement
2%, Aortic valve replacement 4.1%, Mitral valve replacement 8.2%. Medu glavnim
faktorima rizika koji pridonose pojavi ove aritmije navedeni su: starost, muski spol,
valvularna bolest, povecana veli¢ina lijevog atrija, prethodne aritmije, hroni¢na
opstruktivna plu¢na bolest, prethodna kardijalna hirurgija, prekid uzimanja betablokatora,
upotreba digoksina, disfunkcija ventrikula i anemija. Valvularnu hirurgiju imao je samo
mali broj bolesnika koji su ujedno imali >2 faktora rizika za dogadaj. U populaciji CABG
89.7% bolesnika imalo >2 faktora rizika i ¢inili su 79.7% svih operisnih, te je ova ciljna
populacija uporediva sa naSom serijom. Terapijski rezim se ipak razlikovao u vremenu
davanja 1 nac¢inu aplikacije 1 po tome $to nije bila placebom kontrolisana, ve¢ je kontrolna
grupa bila na ranijoj konkomitantnoj terapiji. Medutim, nemamo podataka u kom omjeru
te terapije su Cinili betablokatori i statini. Amiodaron je dat intravenozno prvi
postoperativni dan u dozi od 600 mg/dan do 900 mg/dan, nakon ¢ega je uslijedila oralna
doza od 400 mg/dnevno, sve do otpusta iz bolnice ili do kraja sedmog dana. Osim
navedenog, ono $to razlikuje ovu studiju od drugih je niZi rizik nuspojava usljed
primjenjene nize doze Amiodarona (niza inicijalna doza i niza doza odrzavanja). Od 68

analiziranih pacijenata, njih 33(49%) je imalo dva ili manje faktora rizika, i praceni su do

96



otpusta iz bolnice. Preostalih 35 bolesnika (51%) koji su imali >3 faktora rizika
randomizirani su u dvije grupe. U grupi tretiranih sa Amiodaronom samo 1 (7%) bolesnik
je razvio POAF, dok je u kontrolnoj grupi 14 (70%) bolesnika sa visokim rizikom (>3
faktora rizika) razvilo POAF. U Amiodaronskoj grupi je uocena Vvisoko znacajna niza
incidencija POAF te je potvrdena ranija preporuka da je Amiodaron indiciran za
profilaksu POAF kod visoko rizi¢nih bolesnika. U grupi bolesnika koji su praceni do
otpusta, bolesnici koji nisu bili randomizirani da dobiju Amiodaron jer su imali <2 faktora
rizika, samo 8 (24%) je razvilo POAF. Ovo zapaZanje je uporedivno sa na$im rezultatom
u grupi bolesnika koji su tretirani samo BB, uzimajuéi u obzir da su nasu populaciju ¢inili
bolesnici sa umjerenim rizikom (<2 faktora rizka). Davanje Amiodarona intravenski u
prevenciji POAF u pacijenata selektiranih prema faktorima rizika pokazalo je dobar
odnos troSkova i efikasnosti koji favorizira profilaksu. Efikasnost je profilaktickog
davanja Amiodarona je potvrdena i u ovoj studiji, a naveden rezim davanja lijeka doveo
je do zastite 93% bolesnika >3 faktora rizika, dok je u konrolnoj grupi 70% bolesnika
imalo POAF. U ranijim studijama gdje je koristen Amiodaron zapaZeno je skracenje
boravka u bolnici. U nasoj kao i u ovoj studiji zabiljezeno je skracenje boravka u bolnici

u grupi koja je primala Amiodaron u poredenju sa kontrolnom grupom [125].

Zanimljivo istrazivanje uradili su Yanick Beaulieu i saradnici kojeg su potom publikovali
u American Society of Anesthesiologists 2009.godine. Autori su izvjestili da
perioperativni intravenozni amiodaron ne smanjuje ucestalost atrijske fibrilacije kod
bolesnika koji su podvrgnuti kardijalnoj valvularnoj hirurgiji. U toj dvostruko slijepoj,
randomiziranoj studiji autori su ispitivali strategiju intravenoznog davanja amiodarona
prije operacije startan u operacionoj sali nakon indukcije anestezije, s nastavkom davanja
lijeka intravenozno postoperativno u sljed¢ih 48 sati ako je to bilo hemodinamski sigurno.
Preoperativni period u ovoj studiji bio je interval od zatvaranje sternuma do otpusta iz
bolnice (time of sternal closure to hospital discharge), dok je nas interval obuhvatio period
od momenta dolaska u IUC i inicijalni EKG do otpusta iz bolnice. Preoperativno davanje
BB bilo je sli¢no u obje grupe i nije bilo povezano s nastankom POAF. Postojao je trend
u smanjenju rizika za razvoj POAF kod pacijenata koji su dobijali lijek, ali ne i nakon
prestanka davanja lijeka. Potencijalni benfit se gubio nakon 4-tog postoperativnog dana
tako da je amiodaronom tretirana grupa imala viSe POAF od placebo grupe. Incidencija
POAF u placebo grupi bila je 40.1% vs. 59.3% u amiodaronskoj grupi, p<0.035. Primarni

ishod definirali su kao epizodu AF koja traje viSe od 30 minuta ili AF koja zahtijeva
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urgentan tretman radi hemodinamskih posljedica ili simptoma. Ovako postavljena
definicija moZze dijelom i objasniti zaSto njihovi rezultati nisu pokazali smanjenje POAF
u amiodaronskoj grupi. Trend vecée ucestalosti AF nakon 4-tog postoperativnog dana u
amiodaronskoj grupi bio je udruzen s 50% manjom ucestalo$¢u uzimanja betablokatora
(BB) tog 4-tog dana u poredenju s placebo grupom. Ovo bi moglo upucivati na to da bi
strategija postoperativnog davanja BB mogla biti potencijalno djelotovorna strategija
profilakse. POAF se javila u prosjeku 2.29 dana postoperativno u placebo grupi, te 3.03
dana u amiodaronskoj grupi. U naSoj studiji mi smo imali slicno zapaZanje da je pik
incidence bio pomjeren na 3 postoperativni dan i smatramo da je to vazno za bolesnike
koji su najvulerabilniji u tom ranom postoperativnom periodu. Kao posljedica nize
frekvencije u amiodaronskoj grupi, upotreba privremenog pacemakera bila je dvosturko
¢esca prvog postoperativnog dana. Starija dob, nedavni IM, angina, te upotereba Ca
antagonista bili su udruzeni s ve¢om ucestalos¢u POAF. Starija dob je registrirana kao
snazan prediktivni faktor i u ranijim studijama. Pojava nedavnog IM korelira sa sréanim
remodelingom i dilatacijom atrija, Sto je faktor rizika za AF. Davanje Ca antagonista je
takoder opisano kao faktor povezan s ¢eS¢im javljanjem POAF. Jedina znacajna razlika
u pre- i intra-operativnim parametrima odnosila se na vrijeme kardiopulmonalnog bajpasa
i vremena ukrStenog klemovanja aorte. Ukupni CPB period izrazen u minutama u
amiodaronskoj grupi je 97+32 odnosno 110+37 placeb, p=0.0426. Aortic crossclamp
vrijeme u minutama 73+28 odnosno 85+30 placebo, p=0.0271. Ova vremena uporediva
su sa naSim zapazanjem gdje smo takoder uocili znacajnu razliku u oba ova parametra.
Autori ovog istrazivanja su zakljucili da kod bolesnika koji su usmjereni na valvularnu
hirurgiju strategija intravenskog davanja amiodarona perioperativno nije smanjila
ucestalost POAF. Nije bilo razlike u duzini hospitalizacije u ICU, kao ni u ukupnoj

hospitalizaciji [108].

Ranije provedene presjecne (opservacijske) studije ukazale su da su bolesnici koji su bili
na prethodnoj terapiji sa statinima imali niZu ucestalost POAF. Racional studije
ARMYDA-3 zasnovan je na hipotezi da zapaljenski mehanizmi mogu biti ukljuceni u
razvo] POAF. Statini, pored snizavanja LDL holesterola imaju i druge potentne
pleiotropne efekte 1 mogu modulirati upalni odgovor, te eventualno smanjiti incidenciju
atrijalne fibrilacije. Upotreba statina u postoperativnom periodu za sprecavanje disritmije
dobila je novi podsticaj istraZzivanjem koje je Giuseppe Patti predstavio na Americkom

koledzu za kardiologiju u martu 2006.godine.
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Giuseppe Patti 1 sar. dizajnirali su prvu intervencijsku, RCT double blind, placebom
kontroliranu studiju na uzorku od 200 bolesnika koji su usmjereni na bajpas operaciju ali
imali su i 14 bolesnika sa operacijom na aortnoj valvuli 1 2 bolesnika na mitralnoj valvuli
(valve disease). Od 323 konsekutivna bolesnika koji su bili podvrgnuti kardijalnoj
hirurgiji On-pump operativnom tehnikom, 123 bolesnika su iskljuceni (prvenstveno zbog
"trenutne terapije statinima" ili ranije istorije atrijalne fibrilacije. Prema tome, 200
pacijenata je predstavljalo studijsku populaciju, od kojih su 99 bili randomizirani na
placebo 1 101 na atorvastatin u dozi od 40mg/d startan sedam dana prije planiranog
zahvata, a trajala je sve do otpusta ku¢i. Iz jedinice intenzivne njege, bolesnici su
nadzirani telemetrijski neprekidno najmanje 6 dana nakon operacije. Osim toga, svim
bolesnicima je svakodnevno radeno 12-kanalno EKG snimanje do otpusta iz bolnice.
Primarni cilj bio je u€estalost POAF. Pratili su duZinu boravka u bolnici te 30 dana nakon
otpusta znacajne Stetne kardijalne i cerebrovaskularne dogadaje, izmedu ostalog i
postoperativne varijacije vrijednosti C-reaktivhog proteina (CRP). Perioperativna
upotreba statina povezana je s povoljnim postoperativnim ishodom u kardiovaskularnim
1 nekardiovaskularnim uslovima, te ima posebnu prednost ako je primjenjena u
kombinaciji s terapijom betablokatorima. Autori su zakljucili da Atorvastatin uveden u
terapiju preoperativno u dozi od 40 mg 7 dana prije operacije znacajno smanjuje
ucestalost AF u odnosu na placebo 35(35%) u odnosu na 56 (57%), p=0.003). Stopa
ovako zapazene POAF bila je relativno visoka i1 zbog definicije POAF, samo 5 minuta
atrijalne fibrilacije bez obzira na simptome, zadovoljavalo je kriterijume krajnje tacke.
Duzina boravka je bila duza u placebo nasuprot atorvastatina (6.9 +/- 1.4 u odnosu na 6.3
+/- 1.2 dana, p=0.001), a maksimalne koncentracije CRP bile su niZe u bolesnika bez AF
(p=0.01), bez obzira na pripadnost grupi. Incidencija znacajnih S$tetnih srcanih i
cerebrovaskularnih dogadaja u 30 dana bila je sli¢na u ove dvije grupe. Vrijeme do pojave
POATF se nije razlikovalo, 51+15 h. nakon operacije u atorvastatin grupi i 50£17 h. nakon
operacije u placebo grupi (p=0.59). Intravenskim infuzijama amiodarona obnovljena je
normalna aktivnost srca (sinus ritam) kod svih bolesnika koji su razvili poremecaj ritma.
Tokom prvog mjeseca pracenja svi bolesnici su ostali u normalnom sinusnom ritmu.
Kaplan-Majer krivulje pokazuju znacajno bolju funkciju bez fibrilacije atrija 30 dana
nakon operacije u grupi tretmana atorvastatinom u odnosu na placebo. 59 bolesnika
(60%) 1z placebo grupe imalo je u svojoj konkomitantnoj terapiji BB tako da se tih 59
bolesnika moZe uporediti sa naSom grupom tretirana samo betablokatorom. U

atorvastatinom tretiranoj grupi ARMYDA-3 studije 73 bolesnika (72%) je u svojoj
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konkomitantnoj terapiji imalo betablokator te se mogu porediti sa naSom grupom koja je
tretirana kombinacijom BB+S. Klini¢ki benefit davanja statina preoperativno bio je
kvalitativno slican naSem =zapazanju. Medutim, prilikom razmatranja rezultata
ARMYDA-3 sudije vazno je da razumijemo ogranic¢enja njihove metodologije koji mogu
oslabiti izvedene zakljuCake. Postoji statisticki nevazan veci broj bolesnika koji su
usmjereni na valvularne operacije upravo u placebo grupi (25% u odnosu na 16%).
Studija jasno pokazuje vezu izmedu upotrebe visokih doza statina i smanjenja POAF.
Medutim, zakljucak da su statini sprijecili POAF atenuiran je imajuéi u vidu primjenjenu
metodologiju i ve¢i udio betablokatora u tretiranoj grupi. lako uoc¢ena razlika u terapiji
betablokatorima nije znacajna u formalnom statistickom smislu (72% vs 60%, p=0.08),
vec¢a upotreba betablokatora u atorvastatinom tretiranoj grupi ovde bi mogao biti
potencijalno znacajan konfauder za izvodenje pravilnog zakljucka o izoliranom uticaju
statina na primarni dogadaj. S druge strane, moguce su bile razlike i u varijablama koje
nisu opisane, kao §to je veli¢ina lijevog atrija koji je u valvularnoj bolesti izvjesnije da
bude dilatiran. Takoder, postoji statisticki nevazan veci broj pacijenata koji usmjereni za
valvularne operacije upravo u placebo grupi 25% u odnosu na 16% valvularnih operacija
u tretiranoj grupi. Mozda je ta Cinjenica uticala na razliku od 21 bolesnika vise u
primarnom dogadaju u placebo grupi (35 bolesnika ili 35% u odnosu na 56 bolesnika ili
57%, p=0.003). Prezentiran rezultat ARMYDA-3 studije u atorvastatinom tretiranoj grupi
uporediv je sa rezultatom naSeg istrazivanja. Parametri o individualnim karakteristika
ispitanika 1 klini¢ka pozadina naSe dvije studije su bili sli¢éni. Mi smo u grupi koja je bila
tretirana kombinacijom BB+S zapazili ucestalost POAF 33.75%, dok je rezultat u
njihovoj placebo grupi 56% (bez atorvastatina ali sa betablokatorom u konkomitantnoj
terapiji) ocekivano veci nego Sto smo mi zabiljezili u grupi naseg komparatora (grupa
BB) iz razloga §to je placebo grupa u ARMYDA-3 studiji imala starije bolesnike visokog
rizika, usmerene na kombinovanu kardijalnu hirurgiju (CABG+VS) gdje je oc¢ekivana

ucestalost POAF i do 60% u ranije spomenutim izvjestajima [126].

Bolesnici koji su usmjereni na kardijalnu hirurgiju iz tri randomizirane kontrolirane
studije za supresiju postoperativne atrijalne fibrilacije sa akronimom AFIST I, II, III,
procijenjeni su u prospektivnoj observacijskoj studiji koju su proveli Kirkeith Lertsburapa
1 saradnici 2008.godine. AFIST I je bila randomizirana, dvostruka slijepa, placebom
kontrolirana studija koje je procijenila u€inak oralnog amiodarona ili placeba na

incidenciju POAF (n = 217). Bolesnici su prije operacije primili i.v. amiodarona ili
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placebo [127]. AFIST II je faktorijalna studija koja se bavila procjenom ucinak 2 aktivne
terapije (amiodaron i atrijalna septalna stimulacija) na incidenciju POAF (n = 160).
Bolesnici su prvobitno randomizirani na amiodaron ili placebo, a zatim randomizirani na
atrijalnu septalnu stimulaciju ili bez stimulacije. AFIST III je bila randomizirano
kontrolirano ispitivanje koje je procijenilo u¢inak aortalnih masnih naslaga na incidenciju
POAF (n = 178) kod bolesnika koji su prvi put podvrgnuti bajpas operaciji. Kirkeith
Lertsburapa 1 saradnici nastojali su da utvrde moze li preoperativna upotreba statina
smanjiti incidenciju POAF u populaciji koja je ve¢ imala visoku pozadinsku upotrebu
betablokatora (86.4%) i znatnu upotrebu profilaktickog amiodarona (43.5%). Analizom
podskupina ispitivali su uticaj razli¢itih doza statina na suzbijanje POAF. Statini su
prevedeni u atorvastatin ekvivalente koriste¢i slijedece transformacije: atorvastatin 10mg
= simvastatin 5-20mg, lovastatin 10-40mg, pravastatin 10-40mg, fluvastatin 20-80mg ili
cerivastatin 0.1-0.4 mg; atorvastatin 20mg = simvastatin 40mg, pravastatin 80mg;
rosuvastatin Smg ili cerivastatin 0.8mg; atorvastatin 40mg = simvastatin 80mg ili
rosuvastatin 10mg; atorvastatin 80mg = rosuvastatin 20mg. Ukupno je evaluirano 555
bolesnika od kojih 331 (59.6%) imalo statin prije operacije i 224 (40.4%) nije bilo na
statinu. Ispitivana populacija imala je prosje¢nu dob 67.8+8.6 godina i bila ja znacajno
starija od naseg uzorka gdje je prosjecna dob iznosila 62.98+8.53 godine. 6.1% imalo je
raniju AF, 12.6% imalo je ranije zatajenje srca (HF), 84.0% je primalo postoperativhu
betablokadu, a 44.1% je primalo i profilakti¢ki amiodaron. Jedina uporediva serija
bolesnika je populacija iz AFIST I studije, koji su u ukupnoj populaciji participrali sa
30% u statinskoj grupi 1 52.8% u Ne-statinskoj grupi. Betablokator u ranijoj terapiji u
grupi bez statina imalo je 80.4% odnosno 86.4% u statinskoj grupi. S obzirom na ovo
njihova populacija se djelimi¢no moZe uporediti sa naSe dvije grupe. NaSa komparator
grupa tretirana samo BB odgovara njihovoj Ne-statinskoj grupi, a naSa treca tretirana
grupa BB+S odgovarala bi njihovoj statinskoj grupi. U toj izrazito heterogenoj
populaciji, sa brojnim metodoloskim ograni¢enjima, autori su izvijestili da statini u viSim
dozama imaju veci preventivni u¢inak, dok statini niske doze ne uticu znacajno na POAF.
Primarni ishod (POAF) ipak nismo isto definisali iz razloga $to smo imali razli¢ito
vrijeme prac¢enja bolesnika. Primarni ishod je postoperativni razvoj AF>5 minuta trajanja
unutar 30 dana nakon operacije srca, dok smo se mi ogranicili i fokusirali na primarni
ishod kao bilo koja AF>5 minuta trajanja sve do momenta otpusta iz bolnice. Uzimajuci
u obzir samo participante u AFIST I studiji, bez POAF bilo je 153 (40.2%), dok je POAF
razvilo 64 (36.8%), p=0.45. U odnosu na naSe zapaZanje, incidenca POAF u naSoj grupi
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kombinovanog tretmana BB+S je 33.75% i nije se znacajno razlikovala od grupe tretirana
samo BB gdje je incidenca bila 31.25%. Iz analize subgrupa prema dozama statina, doze
ekvivalentne >40 mg atorvastatina dnevno rezultirale su najve¢im smanjenjem ucestalosti
POAF (smanjenje 55%) u poredenju s dozom 20-40 mg, uz to, bolesnici koji su dobijali
<20 mg atorvastatina (n=144) imali su 40% snizenje POAF u poredenju s onima koji su
dobivali nize ekvivalentne doze statina, ili ga uopste nisu dobivali. Ako se ovi pacijenti
koji su dobivali ekvivalent od barem 20 mg atorvastatina dnevno porede s onima koji su
dobivali manje doze statina, zabiljeZena je nesignifikantna 29% redukcija pojave POAF

(odds ratio 0.71; 95% CI: 0.41-1,25).

U retrospectivnoj studiji koju su uradili Salim Virani i sar. 2008.godine nije uocena
povezanost preoperativnog davanja statina i POAF u velikoj kohorti (4044) bolesnika
podvrgnutih standardnim kardiohirur§kim zahvatima. Osim bajpas operacija uz upotrebu
kardiopulmonalnog bajpasa CPB (On-pump), ovaj uzorak ukljucuje i izoliranu valvlarnu
hirurgiju i kombinovanu operaciju (CABG+VS). S obzirom na vrijednost istisne frakcije
analizirane su dvije subgrupe bolesnika, EFLV >35% i1 EFLV >35%. U njihovoj
posmatranoj populaciji 12% bolesnika je imalo EFLV<35%. Statinska terapija
ukljucivala je razliCite doze nekoliko statina: atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin,
pravastatin, rosuvastatin i1 simvastatin. POAF su definisali kao bilo koja AF tokom
indeksne hospitalizacije do otpusta iz bolnice. Od 4640 bolesnika podvrgnutih
kardiohirur§kom zahvatu, 13% je iskljuceno iz analize radi anamnestickog podatka o
ranijoj hroni¢noj ili paroksizmalnoj AF. Osim kontraverznih stavova kada su u pitanju
doze 1 vrsta statina, prilikom poredenja rezultati razi€itih istraZivanja treba imati u vidu
da patofoziologija nastanka poremecaja sr€anog ritma po tipu AF moZe biti drugacija kod
bolesnika operisanih zbog ishemijske bolesti srca ili kod valvularne bolesti srca. Od 4044
preostala 66% bolesnika je imalo samo CABG, 25% samo valvularnu operaciju, a 9% i
jedno 1 drugo. 52% je primilo statin preoperativno, 48% nije. U retrospektivnoj analizi
ove kohorte preoperativo davanje statina "nije dovelo do smanjenja incidencije POAF" u
bolesnika podvrgnutih kardiohirurSkom zahvatu, ukljucujuéi i bolesnike sa teskom
sistolnom disfunkcijom LV. U grupi premediciranoj statinom bilo je znacajno vise
muskaraca, starijih pacijenata, a bila je 1 veca prevalencija hipertenzije, DM, nestabilne
angine, prethodnog MI, pusenja, HLP, periferne vaskularne bolesti, debljine, te ranije
TIA, ali i manja incidencija reumatske bolesti srca, pluéne bolesti, te pacijenata u NYHA

I 1 IV stadiju simptoma. Bolesnici u statinskoj grupi primali su BB viSe nego pacijenti
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u kontrolnoj grupi (58% vs 41%), a imali su i tendenciju kraéeg vremena aortne cross
clamp, te krace trajanje CABG operacije. U ¢itavoj kohorti 1270 pacijenata (31.4%) imalo
je POAF, po 31.4% u obje grupe. Negativan rezultat ove kohorte takoder je vazan za
klinic¢are, jer pokazuje da mozda i nema pozitivnog efekta preoperativnog davanja visokih
doza statina, te da statinska terapija moze biti ujedno i prekinuta na nekoliko dana odmah
nakon operacije, te nastavljena nakon zahvata. lako se nese studije metodoloski zanacajno
rezlikuju statinska grupa koja je u 58% slucajeva primala preoperativno i BB mogla bi se
uporediti sa naSom treCcom grupom kombinovanog tretmana BB+S, dok njihova Ne-
statinska grupa u ranijoj konkomitantnoj terapiji u 41% slucajeva imala je pridruzen BB
te bi je mogli dovesti u vezu sa naSom komparator grupom tretirana samo BB. U naSem
istrazivanju primarni dogadaj POAF zabiljeZzen u ove dvije grupe je slican. U grupi
tretirana samo BB ucestalost POAF je bila 31.25% odnosno 33.75% u grupi

kombinovanog tretmana BB+S.

Song i saradnici su 2008.godine istrazivala ucinak pretretmana atorvastatinom na
incidenciju POAF nakon elektivne Off-pump CABG operacije. Rezultati te studije
pokazuju da je incidencija POAF poslije CABG i dalje visoka cak 1 kada se koristi Off-
pump operativna tehnika 1 javila se kod 20.2% ispitanika. U studiji Songa 1 sar. svi
bolesnici (n=124) su operirani pomocu tehnike na kucaju¢em srcu, dakle uklju€eni su
samo bolesnici sa Off-pump hirurSkim zahvatom, koja je ujedno pozeljna metoda
operacije u mnogim centrima. Pretretman sa atorvastatinom 20 mg/dan, startan je tri dana
prije operacije, kod bolesnika bez istorije AF. Nije bilo znaajne razlike u baznim
karakteristtkama 1 postoperativnim varijablama izmedu posmatranih grupa.
Konkomitantna terapija BB takoder je bila ujednacena u obje grupe. U grupi tretiranoj
atorvastatinom 73% bolesnika je ujedno uzimalo i BB, a 69% bolesnika iz njihove
kontrolne grupe u konkomitantnoj terapiji je imalo BB te odgovaraju naSoj grupi
komparatora ( tretman samo BB). Primarni dogadaj je bila POAF definisana kao bilo koja
dokumentovana AF>5 minuta trajanja detektovana telemetrijom i1 dodatnim EKG-om
tokom bolnickog lijecenja 1 u periodu od 30 dana postoperativnog pracenja. Rezultati
njihove studije pokazali su da profilakticko davanje kratkog rezima atorvastatina
znacajno reducira incidenciju POAF. Ukupna zapaZena incidencija POAF u njihovom
istrazivanju je 25/124 odnosno 20.2% nakon Off-pump CABG. Distribucija pocetka
POAF tokom postoperativnog perioda pokazala je medijan od 47 sati (drugi

postoperativni dan). Medijan vremena u nasem zapazanju u grupi kombinovanog
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tretmana BB+S je slian ovome i iznosi 45.25 h. Bolesnici sa POAF imali su znacajno
duzi postoperativni boravak od onih koji nisu razvili POAF. U istrazivanju Songa i sar.
frevencija POAF u atorvastatinskoj grupi bila je znacajno niza nego u kontrolnoj grupi
13% vs 27%, p<0.040. POAF se javljala u prosjeku 63 sata nakon operacije u
atorvastatinskoj grupi, te 58 sati u kontrolnoj grupi. Trajanje epizoda bilo je slicno. Medu
25 bolesnika koji su razvili POAF 15 bolesnika je vraéeno u sinusni ritam i.v. davanjem
amiodarona, dok su 4 bolesnika zahtijevala elektrokardioverziju zbog hemodinamske
nestabilnosti. Kod 6 bolesnika nije se uspio uspostaviti sinusni ritam. Pojava velikih
nezeljenih kardioloskih i cerebrovaskularnih dogadaja bila je slicna u obje grupe. Ni u
jednoj grupi nije bilo smrtnih ishoda kardiovaskularnih uzroka. Postojao je trend cesceg
javljanja perzistentne AF prvih 30 dana u kontrolnoj grupi, ali to nije bilo statisti¢ki
znacajno (8% u kontrolnoj, 2% u atorvastatinskoj, p=0.9). Najzad, iako su ovi rezultati
dobijeni od koronarnih bolesnika sa umjerenim rizikom, bez istorije AF i teske valvularne
bolesti srca, ne treba ih direktno ekstrapolirati na populaciju sa drugacijim bazi¢nim
profilom rizika. U naSem uzorku uglavnom je preferirana On-pump operativna tehnika
bilo kao inicijalna strategija ili nuzna promjena odabrane off-pump strategije u slucaju
specifi¢ne situacije. Bez tzv. kardiopulmonalnog bajpasa Off-pump tehnikom u nasem
uzorku uradeno je samo 51 (22.27%) bolesnik, dok je 172 (77.33%) bilo operisano On-
pump uz pomo¢ uredaja srce-plu¢a. NaSom analizom nismo utvrdili znac¢ajnu povezanost
tipa operacije i POAF tj. ishodom od naSeg interesa (p=0.854). Incidencija POAF u nasem
istrazivanju u grupi tretiranoj BB+S 33.75% dok je u grupi komparatora tretirana samo
BB incidencija bila 31.25%. U zakljucku svoje studije Song i sar. navode da je prethodno
lijecenje sa atorvastatinom 20 mg/d, startan 3 dana prije operacije, kod bolesnika koji su

bili podvrgnuti Off-pump CABG bilo primjenljivo u smanjenju incidencije POAF.

Antonios Kourliouros i sar. 2011.g. su ispitivali u¢inak intenzivne profilakse visokim
dozama atorvastatina 80 mg. u odnosu na nastavak uobiCajene doze atorvastatina u
prevenciji POAF. Ciljna populacija bili su koronarni bolesnici usmjereni za CABG 1
bolesnici usmjereni na aortalnu valvularnu hirurgiju ali koji nisu imali ranije pojave
atrijalne fibrilacije 1 bolesnici koji ranije nisu imali intenzivnu terapiju statinima
(atorvastatin 40-80 mg. ili simvastatin 80 mg.). Od 102 ukljuena bolesnika 53 su
randomizirani na 10 mg. atorvastatina a 49 bolesnika na 80 mg. atorvastatina. Primarni
dogadaj autori su definisali kao bilo koja AF>5 minuta trajanja detektovana na monitoru

u periodu postoperativnog prac¢enja do otpusta iz bolnice. POAF se javila kod 33 (32.4%)
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bolesnika. Nije bilo znacajnih razlika u demografskim podacima, istoriji bolesti ili
intraoperativnim varijablama izmedu grupa, uz izuzetak vece upotrebe betablokatora
(BB) u grupi atorvastatina 10 mg (75% vs 53%, p<0.002) i prethodno doZivljenog
miokardijalnog infarkta (MI: 62% vs 42%, p<0.049). Incidencija POAF bila je niza u
grupi tretmana od 80 mg. atorvastatina u poredenju s grupom od 10 mg. atorvastatina, ali
ova razlika nije dosegla statisticku znacajnost (29% vs 36%, p<0.43). Autori su stoga
zakljucili da atorvastatin visokih doza 7 dana prije operacije srca (CABG, aotic valve
surgery) nije donio znacajno smanjenje POAF u poredenju sa rezimom niskih doza

atorvastatina.

Zhe Zheng i saradnici 2016 godine su predstavili svoju studiju sa akronimom STICS
(Statin Therapy in Cardiac Surgery), koje je imalo za cilj dati jasnije dokaze o u¢incima
perioperativne statinske terapije na postoperativne komplikacije. Proveli su RCT, double
blind, placebom kontroliranu studiju na uzorku od 1922 podobna bolesnika usmjerenih
na bajpas operaciju, zamjenu aortne valvule ili kombiniranu kardijalnu hirurgiju
CABG+AVR. Ranije koriStena bilo koja terapija statinima bila je zustavljena, a bolesnici
su randomizirani na rosuvastatin u dozi od 20 mg. ili placebo sa startanjem terapije 8
dana prije operacije sa nastavkom 5 dana nakon operacije. Primarni dogadaj POAF
definisana kao svaka AF> 5 minuta trajanja pra¢ena tokom 5 postoperativnih dana
zabiljezena na holter EKG monitoringu. Osim toga primarni ishod bila je i perioperacijska
ozljeda mokarda procjenjena serijskim mjerenjima koncentracija sr¢anog troponina I.
Istrazivacka populacija se razlikovala od nase jer je ukljucila 12.2% bolesnika koji su
imali valvularnu hirurgiju. Ipak, 1 u ovakvoj istrazivackoj postavci najviSe je bilo
bolesnika koji su imali izoliranu bajpas operaciju (CABG). U grupi randomiziranih na
rosuvastatin takvih je bilo 832 bolesnika (86.7%) odnosno 838 (87.1%) bajpas operacija
iz placebo grupe. Konkomitantnu terapiju betablokatorima imalo je 84.7% u tretiranoj
grupi odnosno 83.6% u placebo grupi. S tim u vezi placebo grupa odgovarala bi naSem
komparatoru grupi BB, a njithova tretirana grupa rosuvastatinom odgovarala bi naSoj
grupi kombinovanog tretmana BB+S. Starosna dob u obje ove grupe bila je mlada u
odnosu na nas$ uzorak ali i ukljucni kriterij za dob u ovoj studiji bila je dob >18 godina, a
u nasoj >40 g. Takoder, kada je u pitanju operativna tehnika u ovoj studiji je bilo zna¢ajno
vise Off-pump operacija u obje grupe (44%) u odnosu na nasu seriju gdje je udio Off-
pump CABG operacija znatno manji (22.7% ukupno) odnosno svega 8% off-pump

operacija imali smo u grupi BB+S. Autori Zhe Zheng i sar. izvijestli su da rosuvastatin
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nema znacajan ucinak tj. nije bio povezan s nizom incidencijom POAF u usporedbi s
placebom. 203 bolesnika (21.1%) u grupi tretiranoj 20 mg. rosuvastatina i 197 (20.5%) u
placebo grupi imalo je postoperativnu fibrilaciju atrija (omjer vjerojatnosti 1.04, 95%
interval pouzdanosti CI1:0.84-1.30, p=0.72. Takoder, perioperativna terapija statinom nije
sprijecila perioperativno oStecenje miokarda. Koncentracije troponina izmedu grupa u
ponavljanom mjerenju se nisu znacajno razlikovale (p=0.66). Medutim, vrijednosti
kreatinina u bazalnom i ponavljanom mjerenju znacajno su se razlikovale Sto sugeriSe na
mogu¢ Stetan uticaj rosuvastatina na funkciju bubrega. Ta razlika u koncentracijama
kreatinina izmedu grupa odrzavala se pet dana nakon operacije. Medutim, meta-analiza
Michelle Lewicki iz 2015 godine koja je ukljucila pet istrazivanja o akutnim ozljedema
bubrega nakon operacije srca sa ukupno 467 bolesnika nije ukazala na bilo koji negativan

ucinak terapije statinima [128].
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7 LIMITACIJE

1.

Istrazivanje nije RCT sa totalno slijepom kontrolom, komparator je tableta
originalnog oblika, tj. nije placebo. Ljekari studijskog tima i bolesnici u vrijeme
prehospitalne profilakse nisu znali kome je dodijeljen studijski lijek, a kome
komparator (“"standard-of-treatment”). Jedina osoba koja je znala koji je lijek
dodijeljen bolesniku je nasa magistra farmacije (Dz.M.), ali ona nije bila u
kontaktu s bolesnicima. Lijek je izdavala odgovornoj sestri koja bi potom lijekove
urucila bolesniku upakovane u iste papirnate kesice. Stoga, ne mozemo sa
sigurno¢u tvrditi da nije bilo slabog pridrzavanja ili odstupanja od protokola

profilaktickog lijeCenja.

Nije bilo verifikacije terapijske komplijanse, stoga je ograni¢enje ove studije
nesigurna terapijska komplijansa u preoperativnoj primjeni dodijeljenog
tretmana. Razlog slabije komplijanse dijelom je i u kasnom javljanju tj. pozivanju
bolesnika na operaciju bez dovoljno vremena za provodenje profilakse. Neki
bolesnici su 1 po nekoliko mjeseci ¢ekali na termin operacije. Takoder, aktivnosti
vezane za otkrivanje, razumijevanje i procjenu nezeljenih dejstava lijekova ili
drugih problema vezanih za njihovu primjenu nisu bile u fokusu ovog istrazivanja
te su podaci skromni za ozbiljniju analizu. Buduca istrazivanja to moraju uzeti u

obzir i razraditi modele bolje prehospitalne terapijske komplijanse.

Nasa analiza frekvencije pulsa na prijemu u odnosu na prehospitalni start POAF
sugerira da je terapijska komplijansa bolesnika za ordiniranu terapiju ipak bila
zadovoljavajuca buduéi da niko nije imao frekvenciju pulsa preko 100/min.

Metod detekcije primarnog dogadaja je telemetrija sa vizulanim prikazom na
monitor. Za upotrebu kontinuiranog Holter-a u ovom istrazivanju nismo se

odlucili zbog udobnosti operisanih bolesnika i malog broja aparata.
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8 ZAKLJUCCI

1. Duzina hospitalizacije znacajno je duza kod bolesnika Koji razviju postoperativnu

atrijalnu fibrilaciju ukljucujuci ujedno i duzi boravak u jedinici intenzivne njege.

2. Kombinovana terapija BB+Amiodaron zna¢ajno smanjuje incidencu POAF u
populaciji bolesnika podvrgnutih bajpas operaciji. Dobijena p-vrijednost Hi-
kvadratom oslikava naSu sigurnost da efekat razlike izmedu randomiziranih grupa

postoji.

3. Najveéa redukcija POAF u odnosu na komparator bila je u grupi tretiranoj

kombinacijom BB+Amiodaron, tu je ujedno i najveca redukcije frekvencije pulsa.

4. Kombinirana terapija BB+Amiodaron smanjila je i "rano" pojavljivanje atrijalne
fibrilacije, vrijeme do razvoja POAF u grupi tretiranoj kombinacijom
BB+Amiodaron je najduze, a "peak incidence" pomjeren je sa drugog na treci

postoperativni dan kada je operisani bolesnik klini¢ki znatno stabilniji.

5. Profilaksa POAF trebala bi biti zajednicki vodena od strane interventnog
kardiologa (koji postavlja indikaciju za hirur§ku revaskularizaciju, klasificira
bolesnike prema riziku i uvodi inicijalni tretman) i kardiologa ili nadleznog
interniste (porodi¢nog doktora) iz primarne zdravstvene zastite koji mogu uvesti

i ucvrstiti terapijsku komplijansu za odabranu terapijsku strategiju.

6. Kumulativna incidencija POAF i dalje je prili¢no visoka, a to nalaze iznalaZenje

boljih profilaktickih mjera.
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Lista skracenica

AF-atrial fibrillation

AHA/ACC - American Heart Association / American College of Cardiology
AOX-Aortic cross-clamp time

BMI - body mass index

CABG - coronary Artery Bypass Grafting
CI confidence interval

CRP - C-reactive protein

COPD - chronic obstructive pulmonary disease
CPB - cardiopulmonary bypass duration
DM - diabtes mellitus

DDLYV - diastolic dysphunction left ventricul
DBP - dyastolic blood preasure

ECG electrocardiogram/electrocardiography
ESC European Society of Cardiology

HF heart failure

HLV - left ventricular hypertrophy

HLP — hypercholesterolemia

HR hazard ratio

IL-6 interleukin 6

INR international normalized ratio

I.v. intravenous

LAD - left atrial AP dimension
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10 Prilog 1.

Statisti¢ki dodatak

10.1 Starosna dob

Starosnu dob smo analizirali kao kontinuiranu varijablu 1 binarno obiljeZje starije dobi
iznad 70 godina (engl. age and binary age "cut of point 70 yrs"). Prosje¢na zivotna dob
ispitanika ukljuc¢enih u studiju bila je 62.98 + 8.53 godina. Veéina bolesnika, njih 55
(77.08%) bili su srednje Zivotne dobi. Udio bolesnika preko 70 godina je = 23%. Najmladi
bolesnik imao je 48 godina, a najstariji 80 godina.

Histogram kontinuirane varijable "dob"
(Shapiro-Wilk W test)

40

50 60 70 80
Dob (godine)
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

obs 240, W 0.960, V 5.96, z 4.148, p=0.0002

Slika 10-1. Graficki prikaz sampling distribucije starosne dobi.

Vrijednosti koeficijenta distribucije starosne dobi Kurtosis je 1.93 Sto znaci da je
distribucija lako spljostena (platokurti¢na), koeficijent zakrivljenosti Skewness je 0.12 te
mozemo reci da je zapazena lako pozitivna ili desna asimetrija distribucije. To znaci da
je uuzorku ipak nesto ucestalija bila starosna dob ispod prosjecnih 62.98 godine §to se iz
oblika distribucije moze i vidjeti. Modalna vrijednost je 58 godina Sto je najceSca starosna

dob u uzorku.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "dob"
obs 240, W 0.96, V 5.96, z 4.146, p=0.0002
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Slika 10-2. Normal-quantile plot sampling distribucije starosne dobi.

Normal-quantil plot usporeduje distribuciju skupa podataka sa teorijskom normalnom
distribucijom predstavljena dijagonalom. Na grafikonu mozemo vidjeti odstupanje od
dijagonale u obliku slova "S" te polozaj netipi¢nih vrijednosti (koje i nisu tako ekstremne).
Vidimo da je 5% ispitanika u dobi ispod 49 godina, a da se iznad 95 percentila nalaze
ispitanici koji su stariji od 77 godina. Asimetrija distribucije zapazena je i po grupama §to
implicira neparametrijsku statistiku (Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 80, W 0.96,
V 2.29, z 1.819, probability p=0.034., Shapiro-Wilk W test za BB+A grupu obs 80, W
0.96, V 2.409, z 1.926, probability p=0.027 te za grupu BB+Statin obs 80, W 0.95, V
3.021, z 2.422, probability p=0.0077.

Potom smo utvrdili da li je bilo statisticki znacajne razlike kada je ova varijabla u pitanju
po grupama primjerenim neparametrijskim Kruskal-Wallis equality-of-populations rank
testom, a rezultat testa nije pokazao statisticku znacajnu razliku u starosnoj dobi po tipu
tretmana tj. u randomiziranim grupama, a to znaci da su po tom parametru grupe bile
ujednacene. Za dobijanje veli¢ine efekta (effect size) u Kruskal-Wallis testu neophodno
je bilo prvo generirati novu rank-varijablu za parametar starosne dobi. Potom smo
ranigrane podatke analizirali Anova testom za jedan faktor (tretman), a u izlaznom
izvjestaju dobili koeficijent R? §to je primjerena aproksimacija Eta-square, odnosno
procjenitelja effect size za neparametrijski Kruskal-Wallis. Veli¢ina razlike (effect size)

izrazena pomocu pokazatelja Eta kvadrata (n2) nije nuzna za interpretaciju zbog
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zanemarivog uticaja, Effect size: Partial n2=0.0012 te je stvarna razlika izmedu srednjih
vrijednosti po grupama zanemariva. Poredenje distribucije dobi po tretiranim grupama
primjerenim Kruskal-Wallis equality testom prikazan na slici x. (Chi-2(df-2)=0.275,
probability p=0.8716).

Tabela 10-1. Kruskal-Wallis analiza starosne dobi tretiranih grupa.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Parametar Tretman n Mean rank Chi Square  df p-value
Dob (god.) BB 80 9636
BB+Amiodaron 80 9412 0.275 2 0.8716
BB+Statin 80 987

Effect size:Partial n2=0.0012

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine efekta.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga (mean rank) za ispitivane grupe vidimo da najveci
rank 9872 ima grupa tretirana BB+Statin, a to ujedno odgovara i najvecoj vrijednosti

neprekidne varijable, a to je starosna dob izrazena u godinama.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

Dob (g.)
I sB BB+A
N BB+S

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared = 0.275, df-2 / p=0.8716

Slika 10-3. Box-Whisker plot sampling distribucije dobi po tipu tretmana.

lako redundanciju u svakom pogledu treba izbjegavati s ciljem korektnog

pojednostavljenja, u nastavku ipak kompleksnog sadrzaja naucnog izvjestavanja, rezultati
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testa su iz prakticnih, didaktickih razloga te lakSeg razumjevanja ipak prikazani i

tabelarno.

Tabela 10-2. Kategorija starosne dobi (cut of point 70 g.) u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
<T0g N 63 63 59 185
Dob (god) = % 26.25% 26.25% 24.58% 77.08%
270g, " 17 17 21 55
% 7.08 7.08 8.75 22.92
n 80 80 80 240
Ukupno o 33.33% 33.33% 33.33% 100%

Dvosmijerna tabela sa mjerom asocijacije: Pearson Chi-square ¢?=0.7548, df-2, p=0.686, Cramer's V 0.056.
Fisher's exact 0.707.

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. BB-beta blokator; BB+Amiodaron;
BB+STATINTtatin.

Ispitali smo i povezanost kategorijalnih varijabli, pripadnost grupi (“tri nivoa") i binarno
obiljezje starije Zivotne dobi (cut of point 70). Unakrsno razvrstavanje u dvodimenzijalnoj

matrici 2 x 3 prikazane su sve moguce varijante ukrstanja.

Dvosmijerni stup&asti dijagram frekvencija
kategorije dobi po tipu tretmana
63

63
o 59
o
o
<
21
A 17 17
o -
BB BB+A BB+S
| I Dob<=70 g. Dob>70 g.

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi (2) 0.7548, p=0.686

Slika 10-4. Bar Chart sampling distribucije dobi po tipu tretmana.

10.2 Spol

Analizom spolne distribucije prikazana na grafikonu vidimo da distribucija nije

uniformna, nije ujednacen po spolu, znacajno vise bilo je ispitanika muskog spola 160 ili
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66.67% vs. 80 zena ili 33.33%. Hi kvadrat test podudaranja to i potvrduje (Goodness-of
fit Chi-Square ¥?>=26.667, df-1) i znacajan je na nivou probability p<0.0001.

Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
160

150
1

100
1

| Zene W Muski |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 26.667, p<0.0001

Slika 10-5. Bar Chart sampling distribucije dihotomne kategorije spola.

Udio Zenskog spola manji je u svim tretiranim grupama, 32.5% u A grupi (tretman samo
betablokatorm BB) 35% Zenskog spola, u B grupi (kombinovan tretman betablokatorom
i amiodaronom BB+Amiodaron) te 32.5% u grupi C (kombinovan tretman

betablokatorom i statinom BB+Statin).

Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija
Spolna zastupljenost po tipu tretmana

BB BB+A BB+S

| N Zene [N Muski |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=0.150, df-2, p=0.928

Slika 10-6. Bar Chart distribucije dihotomne kategorije spola po tipu tretmana.
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Pearson chi2=0.150, df-2, probability p=0.928. Iako neujednacen uzorak po spolu, u
ovom frekvencijskom dvodimenzijalnom nacrtu, Hi kvadrat test nezavisnosti pokazuje
da nije bilo znacajne asocijacije spola 1 tratmana, spol je dakle slucajan kriterij
razvrstavanja u pojedine grupe, Pearson Chi-Square(2)=0.1494, df-2, probability
p=0.928. Kramerov koeficijent korelacije (Cramer's V) pokazatelj je jacine veze (effect
size) izmedu varijabli, (Cramer's V 0.025) ukazuje na slabu asocijaciju ukrstenih varijabli

tj. na mali effect size.

Tabela 10-3 Post-operativna atrijalna fibrilacija i spol.

Post-operativna atrijalna fibrilacija
Ne POAF POAF

Ukupno

m " 55 25 80

Spol % 31.61 37.88 33.33
5 N 119 41 160

% 68.39 62.12 66.67

Ukupno 0 174 66 240

% 100 100 100

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. Pearson Chi-square x>=0.934, df-1,
p=0.358, Fisher's exact=0.362.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija
Kategorija spola i POAF

o
E
—
119
o
2
—
55
8 h 41
25
o4 -—
Ne POAF POAF
| I Zene Muski |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=0.934, df-1, p=0.358

Slika 10-7 Bar Chart sampling distribucije dihotomne kategorije spola i POAF.

10.3 Index tjelesne mase (BMI)

Prosje¢an indeks tjelesne mase (body mass index - BMI) iskazan u kg/m? svih ispitanika

ukljuéenih u studiju bio je 28.17 + 2.602. Najmanji zabiljezen BMI je 22.06 kg/m?kriterij
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je pothranjenosti, najve¢i BMI je 33.97 kg/m2 kriterij je pretilosti, tj. umjerene gojaznosti
(BMI 30-39.9 kg/m?). Distribucija varijable je prakti¢no uniformna provjereno Shapiro-
Wilk W test for normal data (obs 240, W 0.988, V 2.078, z 1.699, probability p=0.0446.
Skewness/Kurtosis tests for Normality nije znacajan, skewness 0.328, kurtosis 0.859,

probability p=0.607.

Histogram kontinuirane varijable "bmi"
(Shapiro-Wilk W test)

60
1

40

20
1

20 25 30 35
Body mass index (kg/m2)

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

obs 240, W 0.988, V 2.078, z 1.699, p=0.0446

Slika 10-8. Graficki prikaz sampling distribucije BMI.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "BMI"
obs 240, W 0.988, V 2.078, z 1.699, p=0.0446

23.88895 28.17038 32.4518
g N 1 1 1 1 1 1 1
™
™
r oM™
™
o
(] r<
N
I o
N
& -3
o
N
[T
N
T T T T
20 25 30 35
® Body mass index (kg/m2) Reference

Grid lines are 5, 10, 25, 50, 75, 90, and 95 percentiles
STATA MP 14.0 TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-9. Normal-quantile plot sampling distribucije BMI.
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Simetri¢nost raspodjele uocava se i na krajevima Normal-quantil plota gdje podaci prate
referentnu liniju. Provjerili smo distribuciju parametra i po grupama te ustanovili
simetri¢nu distribuciju indeksa tjelesne mase i po grupama $to implicira parametrijsku

inferencijalnu statistiku. Distribucija BMI po grupama prikazana je histogramom.

Tabela 10-4. Prikaz analize varijance kvantitativne zavisne varijable — BMI.

Summary of Body mass index (kg/m2) n Mean SD
BB 80 28.191 2.834
BMI BB+Amiodaron 80 28.312 2.485
BB+Statin 80 28.007 2.498

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

I . Effect size
Izvor varijacije df Partial SS  Mean Square F p
Partial n?
Izmedu grupa 2 3.782 1.891 0.28 0.758 0.0023
Unutar grupe 237 1615.49 6.816
Ukupno 239 1619.27 6.775

Legenda: n-broj ispitanika; BMI (kg/m?)-indeks tjelesne mase; Partial SS- Sum Square; MS- Mean
Square; F-ratio; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta
(95% CI:0.000-0.0023). Omega-Squared=0.0129. Adj R-squared=-0.0061. Bartlett's test for equal
variances: chi2(2)=1.789 p=0.409. ANOVA - One-way analysis of variance.

Jednofaktorskom analizom varijance istrazen je uticaj jednog faktora sa tri nivoa
(tratman) na jednu zavisnu varijablu, u ovom slucaju to je kontinuirana varijabla "BMI"
(body mass indeks) izrazen u kg/m?. Bartlett's test for equal variances: chi2(2)=1.7899,
probability p=0.409 nam pokazuje da je zadovoljena osnovna pretpostavka izvodenja
anlize. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu srednjih vrijednosti BMI izmedu
grupa, (F 0.28, df-2, probability p=0.758, n2 (eta-Squared) 0.0023 95% CI:0.000-
0.0023). Drugim rije¢ima nema uticaja grupe (efekta faktora) na srednje vrijednosti body
mass indeks-a terapijskih grupa. Veli¢ina razlike (effect size) izrazena pomocu
pokazatelja eta kvadrata (n>-Eta-Squared) 95% CI:0.000-0.0023) nije nuZna za
interpretaciju zbog zanemarivog uticaja, stvarna razlika izmedu srednjih vrijednosti po
grupama je zanemariva. Da se podsjetimo, prema Kohenovoj klasifikaciji veli¢ine efekta
0.01 ima mali uticaj, 006 kao srednji uticaj 1 014 kao veliki uticaj. U slu¢aju znacajnog

efekta bilo bi nuzno ustanoviti smjer rezlike ali i naknadna (post-hoc) poredenja pomoc¢u
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Bonferroni testa kazuju da se srednje vrijednosti izmedu grupa ne razlikuju §to se moze

vidjeti i na slici koja sijedi.

Jednosmjerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla bmi i faktor "grupa" sa tri nivoa )

o °
o
™
[To R
N
[
o
N
I BB BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
F 0.28, df-2, p=0.758, Effect size:Eta-Squared 0.023 / 95% CI:0.000-0.020

Slika 10-10. Box-Whisker plot analize varijance BMI po tipu tretmana.

ANOVA test prikazuje da se medugrupna varijansa BMI ne razlikuje od varijance unutar

same grupe.

10.4 PuSacki status

Uzorak je bio ujednacen s obzirom na aktivan pusacki status. 124 bolesnika bili su aktivni
pusaci, dok 116 nije u tom statusu. Bipolarni jednosmjerni Hi kvadrat nam potvrduje
zapazeno slaganje u frekvencijama, to znaci da se puSacki status u nasem uzorku ne
razlikuje znacajno od ocekivanih vrijednosti u procentima (Goodness-of fit Chi-Square
(df-1) 0.27, probability p=0.605). Hi kvadrat test nezavisnosti o¢ekivano pokazuje i da
nije bilo znafajne veze statusa puSenja i tretiranih skupina. Pearson Chi-Square
¥*=0.9344, df-2, probability p=0.627. Veli¢ina uticaja predstavljena Kramerovim
koeficijentom asocijacije Cramer's V 0.0624 govori za slabu veli¢inu efekta, tj. slabu

asocijaciju ukrstenih varijabli.
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Tabela 10-5. Kategorija pusackog statusa u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron  BB+Statin

Ne n 36 38 42 116

Aktivio pusenje % 45.0 475 52.5 48.33%
Da n 44 42 38 124

% 55.0 52.5 475 51.67%
n 80 80 80 240

Ukupno o 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izraZzeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. a - Hi kvadrat:Pearson Chi-square
¥?=0.934, df-2, p=0.627, Cramer's V 0.0624.

Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

150
1

100
1

| Nepusaci BN Pusac |
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 0.9344, p=0.627

Slika 10-11. Bar Chart sampling distribucije pusackog statusa.
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Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija
Pu$acki status po tipu tretmana
42

44

42

38

40
1

30
1

20

10

BB BB+A BB+S

| Nepusasi N Pusad |
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=0.934, df-1, p=0.627

Slika 10-12. Bar Chart distribucije pusackog statusa u grupama.

10.5 Tip lezije

S obzirom na tip bolesti koronarne arterije (engl. Coronary artery disease) 134 bolesnika
su imali trosudovnu koronarnu bolesti (triple vessel), 94 bolesnika dvosudovnu (two-
vessel) dok je svega 12 bolesnika imalo jednosudovnu koronarnu bolest (one-vessel)
usmjerenih na minimalno invazivnu hirur§ku revaskularizaciju miokarda, poznata kao
MIDCAB operacija (Minimally Invasive Direct Coronary Artery Bypass). Bipolarni Hi
kvadrat test slaganja nam potvrduje neujednacenost raspodjele. Tip koronarne bolesti se
znacajno razlikuje od oéekivanih teorijskih vrijednosti u procentima (Goodness-of fit
Chi-Square ¥?=96.70, df-2, probability p=0.0001). Dominira trosudovni tip koronarne
bolesti mada je u grupi B nesto vise zastupljenija dvosudovna koronarna bolest §to je

samo numericki pokazatelj bez statisticke znacajnosti.
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Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

150
1

100
1

I 1sudovna [ 2-sudovna
I 3-sudovna

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(2) 96.70, p=0.0001

Slika 10-13. Bar Chart sampling distribucije tipa koronarne bolesti.

Hi kvadrat test nezavisnosti nam dokazuje da nije bilo znacajne povezanosti tipa koronare
bolesti i tretiranih skupina, Pearson Chi-Square >=5.897, df-4, probability p=0.207. Tip
bolesti je dakle slucajan kriterij svrstavanja u pojedine grupe. Veli¢ina uticaja
predstavljena Kramerovim koeficijentom asocijacije Cramer's VV 0.1108 ide u prilog slabe
veli¢ine efekta, tj. slabe asocijacije ukrstenih varijabli.

Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija

Tip koronarne lezije po tipu tretmana
3 - 48

BB BB+A BB+S
I 1sudovna [ 2-sudovna
I 3-sudovna

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=5.897, df-4, p=0.207

Slika 10-14. Bar Chart distribucije kategorije tipa lezije u terapijskim grupama.
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Tabela 10-6. Kategorija tipa koronarne lezije u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
Jednosudovna 4 > 3 12
udov
% 5.00 6.25 3.75 5.0%
S Dvosud 28 39 27 94
Tip lezije vostaovna o 35.0 48.75 33.75 39.17%
48 36 50 134
Trosudovna
% 60.0 45.0 62.5 55.83%
n 80 80 80 240
Ukupno o, 100 100 100 100%

Legenda: Tip lezije (engl. type lesion ). Parametri su izraZeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. a - Hi
kvadrat:Pearson Chi-square ¢?>=5.8970, df-4, p=0.207, Cramer's V 0.1108.

Iz prilozene tabele moze se takoder zakljuciti da tip lezije koronarne bolesti ne pokazuje
znacajnu asocijaciju (povezanost) sa terapijskim tretmanom tj. to su nezavisna obiljezja
Sto potvrduje Hi kvadrat testom nezavisnosti: Pearson Chi-square ¥?=5.8970, df-4,
probability p=0.207, Cramer's V 0.1108.

10.6 Preoperativna sistemska hipertenzija (HTA)

S obzirom na ucestalost sistemske hipertenzije uzorak takoder nije bio ujedanacen.
Distribucija bi bila uniformna u slu¢aju da nema razlike u empirijskoj i teorijskoj
frekvenci, medutim, 200 (83.3%) bolesnika je imalo sistemsku hipertenziju dok samo 40
(16.67%) bolesnika nije. Bipolarni Hi kvadrat test potvrduje neslaganja zapaZenih 1
teorijskih, ocekivanih frekvencija (Goodness-of fit Chi-Square %>=106.67, df-1,
probability p<0.0001). Udio hipertenzivnih bolesnika od 86.25% najveéi je u A grupi
(tretman samo betablokatorm BB) potom dolazi 83.75% u grupi C (BB+Statin) i 80%
hipertenzivnih bolesnika u B grupi (kombinovan tretman betablokatorom i amiodaronom
BB+Amiodaron).
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Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
200

100 150 200
1 1 1

50
1

|_ Ne HTA [ HTA|

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 106.67, p=0.0001

Slika 10-15. Bar Chart sampling distribucije sistemske hipertenzije.

Ispitali smo 1 povezanost kategorijalnih varijabli, u ovom slu¢aju pripadnost grupi i
dihotomno obiljezje hipertenzije. Ovako ukrStena tabela dvije varijable zove se tabela

kontingencije ili tabela unakrsnog razvrstavanja u dvodimenzionalnoj matrici 2 x 3.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija
Sistemska hipertenzija po tipu tretmana

69 67

60
1

40

20
1

BB BB+A BB+S
| e HTA B HTA|

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=1.140, df-2, p=0.566

Slika 10-16. Bar Chart distribucije sistemske hipertenzije po tipu tretmana.
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Tabela 10-7. Sistemska arterijska hipertenzija u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
_ Da n 69 64 67 200
g’r'tsgf:;i';a % 86.25 80.0 83.75 83.33%
hipertenzija Ne n 11 16 13 40
% 13.75 20.0 16.25 16.67
n 80 80 80 240
Ukupno ¢ 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. a - Hi kvadrat:Pearson Chi-square
x*=1.140, df-2, p=0.566, Cramer's V 0.0625. HT A-sistemska arterijska hipertenzija.

Najvise bolesnika s a istorijom sistemske arterijske hipertenzije bilo je u prvoj grupi koja
je tretirana samo betablokatorom 86.25%, a najmanje u drugoj grupi kombinovanog
tretmana BB+Amiodaron 80% ali unakrsnim tabeliranjem varijabli (crosstabulation)
mozemo vidjeti da se ipak radi o nezavisnim grupama, dokazano Hi kvadrat testom
nezavisnosti: Pearson Chi-Square ¥?>=1.140, df-2, p=0.566. Veli¢ina uticaja predstavljena
Kramerovim koeficijentom asocijacije Cramer's V 0.0689 govori za slabu veli¢inu efekta,

tj. slabu asocijaciju ukrstenih varijabli.

10.7 Hiperlipoproteinemija (HLP)

Analizom ucestalosti hiperlipoproteinemije (HLP) u uzorku takoder vidimo odstupanje
od hipoteticke frekvencije, 183 (76.25%) bolesnik je imao HLP dok 57 (23.75%)
bolesnika nije. Bipolarni Hi kvadrat test potvrduje neslaganja zapazenih (empirijskih) i
teorijskih (hipotetickih), o¢ekivanih frekvecija (Goodness-of fit Chi-Square ¥?>=66.15, df-
1, probability p<0.0001). Udio bolesnika sa HLP 83.75% najve¢i je u C grupi (BB+Statin)
potom dolazi 77.5% u grupi B (kombinovan tretman BB+Amiodaron) i 67.5% HLP

bolesnika u A grupi (tretman betablokatorom).
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Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

200
1

183

150
1

100
1

|_ Ne HLP [ HLP|

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 66.15, p=0.0001

Slika 10-17. Bar Chart sampling distribucije hiperlipoproteinemije.

Iako je uzorak neujednacen Hi kvadrat test nezavisnosti nam pokazuje da nije bilo
znacajne asocijacije HLP i tretiranih grupa, hiperlipoproteinemija i ovde je slucajan

Kriterij razvrstavanja u pojedine grupe.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija
Hiperlipoproteinemija po tipu tretmana

BB BB+A BB+S

I

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=5.9362, df-2, p=0.051

Slika 10-18. Bar Chart dihotomne kategorije HLP po tipu tretmana.
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Tabela 10-8. Hiperlipoproteinemija u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin

Da n 54 62 67 183

HLP % 67.5 775 83.75 76.25%
Ne n 26 18 13 57

% 325 2250 16.25 23.75%
n 80 80 80 240

Ukupno o 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. a - Hi kvadrat:Pearson Chi-square
¥?=5.9362, df-2, p=0.051, Cramer's VV 0.1573. HLP — Hiperlipoproteinemija.

Najvise bolesnika sa HLP bilo je u trecoj grupi koja je tretirana kombinacijom BB+Statin
83.75%, a najmanje u prvoj grupi gdje je tretman samo betablokatorom 67.50%.
Unakrsnim tabeliranjem varijabli (crosstabulation) vidimo da se radi o nezavisnim
obiljezjima. To pokazuje i Hi kvadrat test nezavisnosti: Pearson Chi-Square >=5.9362,
df-2, p=0.05. Veli¢ina uticaja predstavljena Kramerovim koeficijentom asocijacije

Cramer's V 0.1573 govori za slabu veli¢inu efekta, tj. slabu asocijaciju ukrStenih varijabli.

10.8 Diabetes mellitus (DM)

Analizom ucestalosti SeCerne bolesti (diabetes mellitus) uzorak takoder nije bio
ujedanacen. 100 (41.67%) bolesnik je imao DM dok 140 (58.33%) bolenika nije.
Bipolarni Hi kvadrat test potvrduje neslaganja empirijskih 1 hipoteti¢kih frekvecija
(Goodness-of fit Chi-Square ¥*>=6.67, df-1, probability p=0.009). Udio bolesnika sa DM
najveci je u C grupi (BB+Statin) gdje je zastupljen 45%, a potom dolazi 43.75% u grupi
B (kombinovan tretman BB+Amiodaron) i 36.25% DM u A grupi (tretman

betablokatorom).
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Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

140

150
1

100
1

| I Be: Dijabetes melitusa I Dijabetes melitus

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 6.67, p=0.009

Slika 10-19. Bar Chart sampling distribucije Secerne bolesti.

Iako je uzorak neujednacen Hi kvadrat test nezavisnosti nam pokazuje da nije bilo
znacajne asocijacije Se€erne bolesti i tretiranih skupina, DM je dakle slu¢ajan kriterij

razvrstavanja u pojedine grupe.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija

Dijabetes melitus po tipu tretmana
51

BB BB+A BB+S

|_ Bez Dijabetes melitusa [ Dijabetes melitus

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=1.4743, df-2, p=0.478

Slika 10-20. Bar Chart dihotomne kategorije Secerne bolesti po tipu tretmana.
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Tabela 10-9. Se¢erna bolest u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin

Da n 29 35 36 100

oM % 36.25 43.75 45.0 41.67%
Ne n 51 45 44 140

% 63.75 56.25 55.0 58.33%
n 80 80 80 240

Ukupno ¢, 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izraZeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. a - Hi kvadrat:Pearson Chi-square
y*=1.4743, df-2, p=0.478, Cramer's VV 0.0784. DM - dijabetes melitus.

Najvise bolesnika sa Secernom bolesti (DM) bilo je u tre¢oj grupi koja je tretirana
betablokatorom u kombinaciji sa statinom 45%, a najmanje u prvoj grupi tretman samo
betablokatorom 36.25%. Unakrsnim tabeliranjem varijabli vidimo da su to nezavisne
grupe tj. da slu¢ajna pripadanost odredenoj grupi nije povezana sa DM. To pokazuje i Hi
kvadrat test nezavisnosti: Pearson Chi-Square y?=1.4743, df-2, probability p=0.478.
Veli¢ina uticaja predstavljena Kramerovim koeficijentom asocijacije Cramer's V 0.0784

govori za slabu veli¢inu efekta, tj. slabu asocijaciju ukrstenih varijabli.

10.9 Hronicna opstruktivna bolest plu¢a (COPD)

Analizom ucestalosti hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (COPD) uzorak takoder nije bio
ujedanacen. Bipolarni Hi kvadrat test potvrduje neslaganja empirijskih 1 hipotetickih
frekvecija (Goodness-of fit Chi-Square ¥*>=114.82, df-1, probability p<0.0001). Udio
bolesnika sa COPD 17.5% najveci je u A grupi (tretman samo betablokatorm BB), potom
dolazi 16.25% u grupi C (kombinovan tretman BB+Statin) i 12.5% COPD u B grupi

(tretman BB+Amiodaron).
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Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
203

100 150 200
1 1 1

50
1

|_ Ne HOBP [ HOBP |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 114.82, p=0.0001

Slika 10-21. Bar Chart sampling distribucije COPD.

Najvise bolesnika sa COPD bilo je u prvoj grupi koja je tretirana samo betablokatorom
17.5%, a najmanje u drugoj grupi kombinovanog tretmana BB+Amiodaron 12.5%. lako
je neujednacen uzorak Hi kvadrat test nezavisnosti pokazuje da nije bilo znacajne

asocijacije COPD i tretiranih grupa.

Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija
COPD po tipu tretmana

70

BB BB+A BB+S
LIy

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=0.8308, df-2, p=0.660

Slika 10-22. Bar Chart dihotomne kategorije COPD po tipu tretmana.
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Tabela 10-10. Hronicna opstruktivna bolest pluca u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin

Da n 14 10 13 37

COPD % 175 12.5 16.25 15.4%
Ne n 66 70 67 203

% 82.5 87.5 83.75 84.6%
n 80 80 80 240

Ukupno o 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. a - Hi kvadrat:Pearson Chi-square
¥*=0.8308, df-2, p=0.660, Cramer's VV 0.0588. COPD — hroni¢na opstruktivna bolest pluca.

Unakrsnim tabeliranjem Hi kvadrat test nezavisnosti to i dokazuje: Pearson Chi-Square
v>=0.8308, df-2, p=0.660. Veli¢ina uticaja predstavljena Kramerovim koeficijentom
asocijacije Cramer's V 0.0588 govori za slabu veli¢inu efekta, tj. slabu asocijaciju

ukrStenih varijabi.

10.10 Operativni pristup

Analizirajuéi operativni pristup (engl. operative approach) vidimo da se uglavnom radilo
o konvencionalnom operativnom pristupu, radena je klasi¢na medijalna sternotomija za
pristup operativnom polju. Na taj nacin uradeno je 229 bolesnika ili 95.42% dok je samo
11 bolesnika ili 4.58% imalo drugi, minimalno invazivni pristup za tzv. MIDCAB
operaciju. Hi kvadrat test potvrduje neslaganja zapazenih i teorijskih frekvecija
(Goodness-of fit Chi-Square ¥*>=198.02, df-1, probability p<0.0001), a Hi kvadrat test
nezavisnosti potvrduje da se radi o nezavisnim obiljezjima tj. o slaboj aoscijaciju
ukrstenih varijabli, Pearson Chi-Square ¥>=0.1906, df-2, probability p=0.909, Fisher's
exact=1.000).
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Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

250
1

229

150 200
1 1

100
1

11

| I Konvencionalna CABG MIDCAB

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 198.02, p<0.0001

Slika 10-23. Bar Chart sampling distribucije operativnog pristupa.

Tabela 10-11. Operativni pristup u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin

. . 76 76 77 229
L. Konvencionalni®? n

Operativni % 95.0 95.0 96.25 95.42

pristup n 4 4 3 11
MIDCAB

% 5.0 5.0 3.75 458

n 80 80 80 240

Ukupno ¢, 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. MIDCAB-minimally invasive direct
coronary artery bypass.; Operative approach-Operativni pristup; Hi kvadrat:Pearson Chi-square
¥>=0.1906, df-2, p=0.909, Cramer's V 0.028. Fisher's exact 1.000.

Hi kvadrat test nezavisnosti pokazuje da nije bilo znaajne asocijacije ovog parametra i

tretiranih grupa, operativni pristup je sluc¢ajan Kriterij razvrstavanja u grupe.

13 Conventional-uobigajeno (medijalna sternotomija)
4 minimally invasive direct coronary artery bypass

XXXV



Dvosmijerni stup&asti dijagram frekvencija
Operativni pristup po tipu tretmana
& 1 76 76 77

60

20

BB BB+A BB+S
|_ Konvencionalna CABG [ MIDCAB |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=0.1906, df-2, p=0.909

Slika 10-24. Bar Chart distribucije operativnog pristupa po tipu tretmana.

10.11 Tip operacije

S obzirom na tip operacije (engl. type of operation) uzorak je takoder bio neujednacen.
Uglavnom su se nasi kardiohiruzi odlu¢ili da rade tzv. On-pump operativnu tehniku bilo
da je to inicijalna strategija ili nuzna promjena odabrane off-pump strategije u slucaju
specifine situacije. Bez tzv. kardiopulmonalnog bajpasa Off-pump tehnikom uraden je
51 (22.27%) bolesnik, dok je 172 (77.33%) bilo operisano uz pomo¢ uredaja srce-pluca.
Bipolarni Hi kvadrat test potvrduje neslaganja zapazenih i teorijskih frekvecija
(Goodness-of fit Chi-Square ¥2>=70.43, df-1, probability p<0.0001).
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Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

200
1

178

100 150
1 1

50
1

| I Napumpi [ Bez pumpe
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 70.43, p<0.0001

Slika 10-25. Bar Chart sampling distribucije tipa operativnog zahvata.

Hi kvadrat test nezavisnosti potvrduje slabu aoscijaciju ukrStenih varijabli, Pearson Chi-

Square ¥>=0.4911, df-2, probability p=0.782, Cramer's V 0.0463, Fisher's exact=0.814).

Dvosmijerni stupc&asti dijagram frekvencija

Nacin operacije po tipu tretmana
60 61

BB BB+A BB+S
| M Napumpi I Bez pumpe

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=0.04911, df-2, p=0.782

Slika 10-26. Bar Chart distribucije nacin operacije po tipu tretmana.
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Tabela 10-12. Tip operacije u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
On-pump n 57 60 61 172
Tip % 75.0 78.95 79.22 77.33
operacije Off-pump n 19 16 16 51
% 25.0 21.05 20.78 22.27
n 76 76 77 229
Ukupno o 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. On-pump-na pumpi; Off-pump-bez
pumpe.; Type of Operation-tip operacije; Hi kvadrat:Pearson Chi-square x>=0.4911, df-2, p=0.782,
Cramer's V 0.0463. Fisher's exact 0.814.

Najvise bolesnika operisanih bez primjene pumpe bilo je u prvoj grupi koja je tretirana

samo betablokatorom 25%, a u ostalim grupama taj udio iznosi =~ 21%.

10.12 Ukupan broj graftova

Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
148

150
1

100
1

I 1-graft
N 3-grafta
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(3) 221.43, p<0.0001

2-grafta

I /-grafta

Slika 10-27. Bar Chart distribucije broja ugradenih graftova.

Uzorak nije bio ujednacen ni prema broju ugradenih graftova (engl. total number of
grafts). Znacajno je bilo viSe bolesnika sa tri grafta 148 (61.67%) nego onih koji su dobili
2 grafta, ukupno 75 (31.25%), 4 grafta 6 bolesnika. (2.5%) ili samo 1 graft 11 bolesnika.
(4.58%), a koji je uvijek bio ugraden tokom MIDCAB operacije, a Goodnes of fit Chi-
Square ¥?>=221.433 znacajan je na nivou probability p<0.0001. Hi kvadrat test
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nezavisnosti pokazuje da nije bilo znacajne veze u broju ugradenih graftova i tretiranih

grupa. Pearson Chi-Square ¥?>=2.4786, df-6, probability p=0.871, Cramer's VV 0.0719.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija
Broj ugradenih graftova po tipu tretmana
52
49

50

47

BB BB+A BB+S
I 1-graft [ 2-grafta
N 3-grafta I 4-grafta

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=2.4786, df-6, p=0.871

Slika 10-28. Bar Chart distribucije broja ugradenih graftova po tipu tretmana.

10.13 Volumen krvne kardioplegije

Prosje¢na volumen krvne kardioplegije (engl. blood cardioplegia volume) ukljucenih u
studiju bila je 1196.489 + 188.1513 mililitara. Minimalan volumen je 550 mililitara, a
maksimalan 1800 mililitara. Medijan distribucije 1230 mililitra, Skewness 0.2666,
Kurtosis 3.653, W 0.97616, V 3.214, z 2.671, probability p=0.00378

Histogram kontinuirane varijable "volumen"
(Shapiro-Wilk W test)

40

20
1

500 1000 1500 2000
Volumen krvne kardioplegije

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.976, V 3.214, z 2.671, p=0.00378

Slika 10-29. Graficki prikaz distribucije volumena krvne kardioplegije.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "volumen"
obs 240, W 0.976, V 3.214, z 2.267, p=0.00378
834.868 1196.49 1558.11

2000
1

we® ®

1500
T T T T
1230 1650

1000
850

500

T T T T
500 1000 1500 2000

® Volumen krvne kardioplegije Reference

Grid lines are 5, 10, 25, 50, 75, 90, and 95 percentiles
STATA MP 14.0 TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-30. Normal-quantile plot sampling distribucije volumena kardioplegije.

Distribucija volumena u grupi A (BB) i grupi B (BB+Amiodaron) je simetri¢na dok je
asimetrija distribucije ovog parametra zapazena u grupi C (BB+Statin), a to ipak implicira
neparametrijsku inferencijalnu statistiku kada je ovaj parametar u pitanju, (Shapiro-Wilk
W test za BB grupu obs 57, W 0.984, V 0.799, z -0.482, probability p=0.685., Shapiro-
Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 60, W 0.974, V 1.401, z 0.726, probability
p=0.233., Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs. 61, W 0.938, V 3.390, z 2.634,
probability p=0.0042. Primjerenim Kruskal-Wallis equality-of-populations rank testom
uporedili smo da li je bilo znac¢ajne razlike u volumenu krvne kardioplegije po grupama.
Kruskal-Wallis test je neparametrijski i ne pretpostavlja da se podaci normalno
distribuiraju, a izvodi se iz "rangiranih™ podataka. Rezultati testa nam pokazuju da nije
bilo statisticki znacajne rezlike po grupama kada je ovaj parametar u pitanju (Chi-squared
with ties 5.174, d.f.2, probability p=0.0753). Za dobijanje veli¢ine effect size u Kruskal-
Wallis testu prvo smo generirali novu rank-varijablu koju smo potom analizirali Anova
testom sa jednim faktorom, a u izlaznom aplikativnom izvjestaju dobili R? §to je
primjerena aproksimacija eta-square, odnosno primjerena procjena veli¢ine efekta (effect

size) za ovaj neparametrijski Kruskal-Wallis test.
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Tabela 10-13. Kruskal-Wallis analiza volumena krvne kardioplegije po grupama.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Parametar Tretman n Mean rank Chi df  p-value
Square
Volumen (ml) BB 57 5814.00
BB+Amiodaron 60 5140.50 5.174 2 0.0753
BB+Statin 61 4976.50

Effect size: Partial n2  0.0292

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine
efekta.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe vidimo da najve¢i mean-rank
5814.00 ima grupa tretirana BB, $to odgovara i najvecoj vrijednosti neprekidne varijable

volumena izrazenog u mililitrima.
Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

| HE
e R -

T T T
500 1,000 2,000

1,50
Volumen krvne kardioplegije
I sB BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared = 5.174, df-2 / p=0.0753

Slika 10-31. Box-Whisker plot sampling distribucije BCV po tipu tretmana.

Post hoc Bonferoni naknadna analiza koja bi nam ukazala smjer razlike bila bi suvisna i

nije radena.

10.14 Vrijeme poprecnog klemovanja aorte

Prosje¢no minutno vrijeme popre¢nog klemovanja aorte (engl. aortic cross-clamp time)

bilo je 54 + 8.251 minuta. Najkrace vrijeme klemovanja trajalo je 45 minuta, a najduze
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87 minuta. Histogram na slici x. pokazuje nam sampling distribuciju vremena popre¢nog
klemovanja aorte (Aortic cross-clamp time-AoX). Normalnost distribucije provjerili smo
Shapir-Wilk testom te ustanovili pozitivno asimetri¢nu raspodjelu ispitivanog parametra.
Kod pozitivno asimetri¢ne distribucije aritmeticka sredina 54.702, medijan 53 minuta, a
modalna vrijednost je 48 minuta, Skewness 1.5054, Kurtosis 5.4958, Shapiro-Wilk W
test for normal data, obs 178, W 0.8562, V 19.387, z 6.781, probability p<0.0001.
Distribucija minutnog vremena poprecnog klemovanja aorte po grupama prikazana je

histogramom na slici.

Histogram kontinuirane varijable "aox"
(Shapiro-Wilk W test)

40
1

20

40 50 60 70 80 90
Vrijeme ukrstenog klemovanja Aorte
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

obs 178, W 0.8562, V 19.387, 7 6.781, p<0.0001
Slika 10-32. Graficki prikaz sampling distribucije aortic-cross clamp vremena.

Tipican izgled Normal quantile probability plota kod asimetrije distribucije u desno ima

oblik inverznog slova "C" jasno se moze uociti na grafikonu koji slijedi.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "aox"
obs 178, W 0.856, V 19.387, z 6.781, p<0.0001
41.1296 54.7022 68.2749

100
1

80
1

T
69

60
1

4653

20
1

30 40 50 60 70 80

® Vrijeme ukrstenog klemovanja Aorte Reference

Grid lines are 5, 10, 25, 50, 75, 90, and 95 percentiles
STATA MP 14.0 TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-33. Normal-quantile plot distribucije aortic-cross clamp vremena.

Asimetrija u distribucije zapaZena je 1 po grupama Sto implicira neparametrijsku statistiku
(Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 57, W 0.81, V 9.87, 2 4.922, probability p<0.0001.,
Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 60, W 0.91, V 4.48, z 3.23, probability
p=0.0006., Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs 61, W 0.905, V 5.201, z 3.5,
probability p<0.0001. Potom smo provjerili da li je bilo statisti¢ki znacajne razlike kada
je ovaj parametar u pitanju po grupama neparametrijskim Kruskal-Wallis equality-of-
populations rank testom, rezultat testa nije otkrio statisticki znacajnu razliku u
randomiziranim grupama, a to zna¢i da Su po ovom parametru grupe bile iste. Za
dobijanje veli¢ine effect size u Kruskal-Wallis testu generisali smo takoder novu rank-
varijablu za parametar vremena popre¢nog klemovanja aorte. Potom smo ranigrane
podatke analizirali Anova testom za jedan faktor i tako dobili koeficijent R?. Veli¢ina
razlike (effect size) izrazena pomocu pokazatelja eta kvadrata (n2) nije nuZzna za
interpretaciju zbog zanemarivog uticaja, Effect size: Partial 12=0.0211 te je razlika
izmedu srednjih vrijednosti parametra (individualna, unutargrupna varijansa) i srednjih
vrijednosti po grupama (medugrupna varijansa) stvarno mala. Prema Kohenovoj

klasifikaciji 0.01 ima mali uticaj, 006 kao srednji uticaj i 014 kao veliki uticaj Ref.
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Tabela 10-14. Kruskal-Wallis test poprecnog klemovanja aorte po grupama.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Parameter Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
AoX (min.) BB 57 5462.00
BB-+Amiodaron 60 4746.50 3.739 2 0.154
BB+Statin 61 5722.50

Effect size: Partial n2  0.0211

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine
efekta AoX-Aortic cross-clamp time (popreéno klemovanje aorte).

U tabeli vidimo da grupa C ima mean-rank 5722.50 a to ukazuje i na najveéi medijan
AoX vremena iskazanog u minutama, ali ta razlika nema statisticku znacajnost Chi
Square 3.739, df-2, probability p=0.154.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

A

40 50 60 70 80 90
Vrijeme ukrstenog klemovanja Aorte
I sB BB+A
N BB+S

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared = 3.739, df-2 / p=0.154

Slika 10-34. Box-Whisker plot distribucije AoX vremena po tipu tretmana.

10.15 Trajanje kardiopulmonalnog bajpasa (CPB)

Prosjecno minutno vrijeme trajanja kardiopulmonalnog bajpasa (engl. cardiopulmonary
bypass duration) bilo je 82 (18.469) minuta. Najkra¢e CPB vrijeme trajalo je 50 minuta,
a najduZe 164 minute. Histogram na slici x. pokazuje nam sampling distribuciju CPB
(Cardiopulmonary bypass duration). Normalnost distribucije provjerili smo Shapir-Wilk

testom te ustanovili pozitivno asimetricnu raspodjelu analiziranog parametra. Kod
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pozitivno asimetri¢ne distribucije aritmeticka sredina 82, medijan 78.5 minuta nalaze se
desno od modalne vrijednost koja ovde iznosi 87 minuta, Skewness 1.341, Kurtosis
6.065, Shapiro-Wilk W test for normal data, obs 178, W 0.916, V 11.272, z 5.540,
probability p<0.0001.

Histogram kontinuirane varijable "cpb"
(Shapiro-Wilk W test)

50 100 150 200
Trajanje kardiopulmonalnog bajpas
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

obs 178, W 0.916, V 11.272, z 5.540, p<0.0001

Slika 10-35. Graficki prikaz distribucije vremena kardiopulmonalnog bajpasa.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "cpb"
obs 178, W 0.916, V 11.272, z 5.540, p<0.0001
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Slika 10-36. Normal-quantile plot distribucije CPB vremena.

Asimetrija u distribucije zapaZena je i po grupama Sto implicira neparametrijsku
inferencijalnu statistiku (Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 57, W 0.87, V 6.67, z
4.078, probability p=0.0002., Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 60, W
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0.976, V 1.253, z 0.486, probability p=0.313., Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu
obs 61, W 0.959, V 2.207, z 1.708, probability p=0.043. Potom smo provjerili da li je bilo
statisti¢ki znacajne razlike kada je ovaj parametar u pitanju po grupama neparametrijskim
Kruskal-Wallis equality-of-populations rank testom, rezultat testa nije otkrio statisti¢ku
znac¢ajnu razliku u vremenu kardiopulmonalnog bajpasa u randomiziranim grupama, a to
zna¢i da su po tom parametru grupe bile iste (chi-squared 3.557, 2 d.f., probability
p=0.168. Za dobijanje veli¢ine effect size u Kruskal-Wallis testu generisali smo novu
rank-varijablu za parametar trajanja kardiopulmonalnog bajpasa. Potom smo ranigrane
podatke analizirali Anova testom za jedan faktor, a u izlaznom izvjestaju dobili
koeficijent R? §to je adekvatna aproksimacija eta-square. Veli¢ina razlike izrazena
pomocu pokazatelja eta kvadrata (n2) nije nuzna za interpretaciju zbog zanemarivog
uticaja, Effect size: Partial 12=0.0201 te je stvarna razlika izmedu srednjih vrijednosti po

grupama mala.

Tabela 10-15. Kruskal-Wallis trajanja kardiopulmonalnog bajpasa po grupama.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test
Parametar

Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
CPB (min.) BB 57 5206.00

BB+Amiodaron 60 4792.00 3.557 2 0.168

BB+Statin 61 5933.00

Effect size: Partial 2 0.0201

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine
efekta. CPB- Cardiopulmonary bypass duration (trajanje kardiopulmonalnog bajpasa).

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najve¢i mean-rank 5933 ima
grupa tretirana BB+Statin, $to odgovara najvecoj vrijednosti vremena kardiopulmonalnog

bajpasa izraZenog u minutama.
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Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T T T
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Trajanje kardiopulmonalnog bajpas

I s8 [ BB+A
N sB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared = 3.557, df-2 / p=0.168

Slika 10-37. Box-Whisker plot distribucije CPB vremena po tipu tretmana.

10.16 Sistolni krvni pritisak (SBP)

Sistolni krvni pritisak (engl. systolic blood pressure) u prosjeku je iznosio 139.27 mmHg.
+ 19.27. Najnize izmjeren tlak je 82 mmHg, a najvisi 190 mmHg. Histogram na slici
pokazuje nam sampling distribuciju SBP. Normalnost distribucije provjerili smo Shapir-
Wilk testom te ustanovili simetri¢nu raspodjelu analiziranog parametra. Skewness 0.035,
Kurtosis 3.034, Shapiro-Wilk W test for normal data, obs 236, W 0.995, V 0.718, z -
0.770, probability p=0.779.

Histogram kontinuirane varijable "skt"
(Shapiro-Wilk W test)
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Sistolni krvni pritisak

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 236, W 0.995, V 0.718, z -0.770, p=0.799

Slika 10-38. Graficki prikaz distribucije sistolnog krvnog pritiska.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "skt"
obs 236, W 0.995, V 0.718, z -0.770, p=0.779
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-39. Normal-quantile plot distribucije sistolnog krvnog pritiska.

Normalnost sampling distribucije analiziranog parametra zapazena je i po grupama S$to
implicira parametrijsku inferencijalnu statistiku (Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs
80, W 0.980, V 1.347, z 0.652, probability p=0.257., Shapiro-Wilk W test za drugu
BB+Amiodaron grupu obs 76, W 0.992, V 0.504, z -1.495, probability p=0.932., Shapiro-
Wilk W test za BB+Statin grupu obs 80, W 0.991, V 0.558, z -1.277, probability p=0.899.
Sampling distribucija sistolnog krvnog pritiska po grupama prikazana je histogramom na
slici.

Potom smo provjerili da li je bilo statisticki znacajne razlike kada je ovaj parametar u
pitanju po grupama primjerenim parametrijskim ANOVA testom, rezultat testa nije otkrio
statisti¢ku znac¢ajnu razliku u sistolnom krvnom pritisku u randomiziranim grupama, a to
zna¢i da su po tom parametru grupe bile iste (F 0.37, with 2 d.f., probability p=0.691).

Prosjecan krvni pritisak je u tretiranim grupama ~140 mmHg.
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Jednosmjerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla skt i faktor "grupa" sa tri nivoa )

o
s
N
__ e
o
2 J
T —
o
S A —_— =
o .
n
B =B BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
F 0.37, df-2, p=0.691, Effect size:Eta-Squared 0.0031 / 95% CI:0.000-0.024

Slika 10-40. Box-Whisker plot sistolnog krvnog pritiska po tipu tretmana.

Tabela 10-16. Prikaz analize varijance kvantitativne zavisne varijable — SKP.

Sistolni krvni pritisak (mmHQ) n Mean SD
BB 80 140.78 21.22
SKP BB+Amiodaron 76 138.42 21.37
BB+Statin 80 138.58 14.72

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

N . Mean Effect size
Izvor varijacije df Partial SS F p
Square Partial n?
Izmedu grupa 2 276.24 138.12 0.37 0.691 0.0031
Unutar grupe 233 86987.3 373.33
Ukupno 235 87263.54 371.33

Legenda: n-broj ispitanika; SKP (mmHg)-sitolni krvni pritisak; Partial SS- Sum Square; MS- Mean
Square; F-ratio; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta
(Effect sizes for linear models 95% C1:0.000-0.024). Bartlett's test for equal variances: chi2(2)=12.8692
p=0.002.

10.17 Dijastolni krvni pritisak (DKP)

Dijastolni krvni pritisak (engl. dyastolic blood pressure) u prosjeku je iznosio 93.97
mmHg. (SD 10.98). Najnize izmjeren dijastolni krvni pritisak je 44 mmHg, a najvisi 110
mmHg. Histogram na slici X. pokazuje nam sampling distribuciju DKP. Normalnost

XLIX



distribucije provjerili smo Shapir-Wilk testom te ustanovili simetri¢nu raspodjelu
analiziranog parametra. Skewness 0.035, Kurtosis 3.034, Shapiro-Wilk W test for normal
data, obs 236, W 0.985, V 2.438, z -2.068, p=0.019.

Histogram kontinuirane varijable "dkt"
(Shapiro-Wilk W test)
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Dijastolni krvni pritisak

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 236, W 0.985, V 2.438, z -2.068, p=0.019

Slika 10-41. Graficki prikaz distribucije dijastolnog krvnog pritiska.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "dkt"
obs 236, W 0.985, V 2.438, z -2.068, p=0.019
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-42. Normal-quantile plot sampling distribucije dijastolnog krvnog pritiska.

Asimetrija sampling distribucije analiziranog parametra zapaZena samo U B grupi te smo
uradili neparametrijsku inferencijalnu statistiku (Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs
80, W 0.990, V 0.678, z -0.850, probability p=0.802, Shapiro-Wilk W test za



BB+Amiodaron grupu obs 78, W 0.943, V 3.768, z 2.902, probability p=0.0018, Shapiro-
Wilk W test za BB+Statin grupu obs 78, W 0.976, V 1.591, z 1.016, probability p=0.154.

Tabela 10-17. Kruskal-Wallis test dijastolnog krvnog pritiska tretiranih grupa.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test
Parametar

Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
DKP (mmHg) BB 80 9749.00 1.511

BB+Amiodaron 78 8648.50 2 0.459

BB+Statin 78 9568.50

Effect size: Partial 2 0.014

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine
efekta. DKP-dijastolni krvni pritisak (mmHg).

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najve¢i mean-rank 9749 ima
grupa tretirana BB S$to odgovara najvecoj vrijednosti dijastolnog krvnog pritiska.
Mozemo zakljuciti da grupa A ima najve¢u medijanu (85 mmHg.) od ostale dvije tretirane

grupe ali ta razlika nema stati¢ku znacajnost Chi Square 1.511, df-2, probability p=0.459.

10.18 Sintax skor

Sintax skor (engl. Syntax score) u prosjeku je iznosio 31.74 £ 7.79. NajniZe izmjeren
Sintax skor je 12, a najvisi 49.5. Histogram pokazuje sampling distribuciju Sintax skora.
Normalnost distribucije provjerili smo Shapir-Wilk testom te ustanovili simetri¢nu
raspodjelu analiziranog parametra. Skewness -0.085, Kurtosis 2.711, Shapiro-Wilk W
test for normal data, obs 240, W 0.988, V 1.939, z 1.538, probability p=0.062.
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Histogram kontinuirane varijable "sintax"
(Shapiro-Wilk W test)
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Syntax Skor

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.988, V 1.939, z 1.538, p=0.062

Slika 10-43. Graficki prikaz sampling distribucije Sintax skora.

Sampling distribucije analiziranog parametra po grupama je simetricna S§to je
pretpostavka parametrijske inferencijalne statistike (Shapiro-Wilk W test za BB grupu
obs 80, W 0.984, V 1.031, z 0.067, probability p=0.473, Shapiro-Wilk W test za
BB+Amiodaron grupu obs 80, W 0.985, V 1.004, z 0.009, probability p=0.496, Shapiro-
Wilk W test za BB+Statin grupu obs 80, W 0.985, V 1.019, z 0.04, probability p=0.483.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "sintax"
obs 240, W 0.988, V 1.939, z 1.538, pp=0.062
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-44. Normal-quantile plot sampling distribucije Sintax scora.
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Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
113

106

100
1

B <21 [ 22-32
. =33

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Chi-square(2) 61.43, p<0.0001

Slika 10-45. Bar Chart sampling distribucije kategorija Sintax scora.

S obzirom na kategorije Sintax skora iz grafikona se vidljivo da je najzastupljenija treca
kategorija sa bodovnim skorom >33, a potom druga kategorija bodovni skor 22-32.
Bodovni scor <21 imalo je samo 14 bolesnika. 29 bolesnika sa sintaxom >33 bilo je u
drugoj B grupi, dok je u tre¢oj C grupi bilo najvise bolesnika sa bodovnim skorom >33.
Hi kvadrat test nezavisnosti pokazuje da nije bilo znacajne asocijacije kategorija skora i
tratmana, ve¢ da je to slucajan kriterij razvrstavanja u pojedine grupe, Pearson Chi-

Square(4)=8.5755, probability p=0.073

Provjerili smo da li je bilo statisti¢ki zna¢ajne razlike kontinuiranog obiljeZja bodovnog
skora po grupama parametrijskim ANOVA testom, rezultat testa nije otkrio statistiCku
znacajnu razliku u sintaks skoru izmedu randomiziranih grupa, a to znaci da su i po ovom

parametru grupe bile ujednacene (F 1.95, 2 d.f., probability p=0.144).
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Jednosmjerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla sintax skor i faktor "grupa" sa tri nivoa )

N 5B
N BB+s

BB+A

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
F 1.95, df-2, p=0.144, Effect size:Eta-Squared 0.016 / 95% CI:0.000-0.055

Slika 10-46. Box-Whisker plot analize varijance Sintax skora po tipu tretmana.

Jednofaktorskom analizom varijance nije utvrdena znaajna razlika u srednjim

vrijednostima Sintax skora u nezavisnim tretiranim grupama (faktor). F-statistik koji

predstavlja varijansu izmedu grupa podijeljenu varijansom unutar grupa nije znacajan, F

1.95, df-2, probability p=0.144. Veli¢ina utvrdene stvarne razlike izraZzena mjerom

veli¢ine efekta (Partial n 0.016) vrlo je mala, prakti¢no zanemariva. Post hoc test radi

utvrdivanja smjera razlike u ovakvnom slucaju nije nuZan.

Tabela 10-18. Prikaz ANOVA kvantitativne zavisne varijable — Sintax skor.

Syntax Score

Sintax skor

n

BB 80
BB+Amiodaron 76
BB+Statin 80

Mean SD
31.80 8.31
30.50 7.88
32.93 7.04

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

Izvor varijacije

Izmedu grupa
Unutar grupe

Ukupno

df

2
237
239

Partial SS

235.57
14294.91
14530.49

Mean £
Square

117.78 1.95
60.316

60.797

0.144

Effect size
Partial n?
0.016

Legenda: n-broj ispitanika; Sintax score-sintax skor; Partial SS- Sum Square; MS- Mean Square; F-
ratio; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta (Effect
sizes for linear models Partial n? 0.016 (95% C1:0.000-0.055).
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10.19 Preoperativna sr¢ana frekvencija

Preoperativna sr¢ana frekvencija (engl. heart rate, beats/minuts) u prosjeku je iznosila
68/minuti £ 12.19. Najnize izmjerena srcana frekvencija je 40 mmHg, a najvisa
98/minuti. Histogram na slici pokazuje nam sampling distribuciju sréane frekvencije.
Distribuciju smo provjerili Shapir-Wilk testom te ustanovili asimetri¢nu raspodjelu
analiziranog parametra. Skewness 0.128, Kurtosis 2.34, Shapiro-Wilk W test for normal

data, obs 235, W 0.988, V 2.023, z 1.634, probability p=0.05.

Histogram kontinuirane varijable "hr"
(Shapiro-Wilk W test)
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Pre-operativna sr¢ana frekvencija

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 235, W 0.988, V 2.023, z 1.634, p=0.05

Slika 10-47. Graficki prikaz sampling distribucije srcane frekvencije.

Simetricna sampling distribucija analiziranog parametra implicira parametrijsku
inferencijalnu statistiku (Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 76, W 0.985, V 0.984, z
-0.03, probability p=0.514, Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 79, W
0.978, V 1.499, z 0.811, probability p=0.208, i test za BB+Statin grupu obs 80, W 0.966,
V 2.31, z 1.855, probability p=0.05.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "hr"
obs 235, W 0.988, V 2.023, z 1.634, p=0.05
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Slika 10-48. Normal-quantile plot sampling distribucije srcane frekvencije.

Provijerili da li je bilo statisti¢ki znacajne razlike kada je ovaj parametar u pitanju po
grupama parametrijskim ANOVA testom, a rezultat testa otkrio nam je statisticku
znacajnu razliku u srcanoj frekvenci u randomiziranim grupama. To zna¢i da se
unutargrupna, individualna varijansa analiziranog parametra razlikuje od medugrupne
varijance, odnosno da su se grupe po tom parametru znacajno razlikovale (F 9.80, 2 d.f.,
probability p=0.001). Provedena post hoc Bonferroni analiza (Comparison of Pre-
operative Heart rate by Groups) govori nam da se srednja vrijednost sréane frekvencije u
drugoj grupi (kombinovani tretman BB+Amiodaron) znacajno razlikuje od srednjih
vrijednosti srcane frekvencije druge dvije grupe. Test ne otkriva razliku izmedu 1 1 3
grupe tj. nema razlike u sréanoj frekvenci izmedu grupe tretirane samo BB i grupe sa
kombinovanom terapijom BB+Statin. Veli¢ina efekta iskazana Eta-kvadratom ovde
iznosi 0.077 i prema Kohenovom kriteriju radi se o maloj do umjerenoj veli¢ini efekta.
Podsje¢anja radi prema Kohenovoj klasifikaciji 0.01 ima mali uticaj, 006 kao srednji

uticaj i 014 kao veliki uticaj.
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Tabela 10-19. Prikaz analize varijance kvantitativne varijable — sr¢ana frekvencija.

Summary of Heart rate n Mean SD
BB 76 72.34 12.70
Sréana BB+Amiodaron 79 64.67 10.49

frekvencija
BB+Statin 80 71.28 11.99

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

I : Mean Effect size
Izvor varijacije df Partial SS F p
Square Partial 12
Izmedu grupa 2 2709.69 1354.82 9.80 0.0001 0.077
Unutar grupe 232 32078.93 138.271
Ukupno 234 34788.59 148.669

Legenda: n-broj ispitanika; Heart rate-sréana frekvencija; Partial SS- Sum Square; MS- Mean Square;
F-ratio; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta (Effect
sizes for linear models Partial n? 0.077 (95% C1:0.021-0.145).

Jednosmijerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla sréana frekvencija i faktor "grupa" sa tri nivoa )
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
F 9.80, df-2, p=0.001, Effect size:Eta-Squared 0.077 / 95% CI:0.021-0.145

Slika 10-49. Box-Whisker plot ANOVA srcane frekvencije po tipu tretmana.

10.20 Preoperativni C-reaktivni protein (CRP)

Prosjecna vrijednost CRP (engl. C-reactive protein, mg/L) ispitanika ukljucenih u studiju
bila je 21.68 + 20.76 mg/L. Minimalan CRP je 1.96 mg/L, a maksimalan 96 mg/L.
Medijan distribucije 13 mg/L, Skewness 1.35, Kurtosis 4.26, Shapiro-Wilk W test for

normal data CRP je signfikantan te mozemo reci da je distribucija izrazito asimetri¢na
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(obs 240, W 0.832, V 29.25, z 7.83, probability p<0.0001) te smo za ovaj parametar
uradili neparametrijski Kruskal-Wallis-ov test provjeravaju¢i medugrupnu razliku.
Vrijednosti koeficijenta distribucije CRP Kurtosis 4.26 (lako spljostena) i koeficijent
Skewness 1.35, mogu se protumaciti kao leptokurti¢na, izrazito pozitvna ili desna
asimetrija distribucije, §to znaci da je u uzorku ipak ucestalija vrijednost CRP-a bio ispod

prosjecnih 21.68 mg/L §to se iz oblika distribucije i moze vidjeti. Modalna vrijednost

CRP-a je 3.6 mg/L.

Histogram kontinuirane varijable "crp"
(Shapiro-Wilk W test)
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.832, V 29.25, z 7.83, p<0.0001

Slika 10-50. Graficki prikaz sampling distribucije C-reaktivnog proteina.

Asimetrija distribucije zapazena je i po grupama $to implicira neparametrijsku statistiku
(Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 80, W 0.836, V 11.209, z 5.295, probability
p<0.0001., Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 80, W 0.817, V 12.524, z
5.538, probability p<0.0001, Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs 80, W 0.817,
V 12.539, z 5.541, probability p<0.0001.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "crp"
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Slika 10-51. Normal-quantile plot sampling distribucije C-reaktivnog proteina.

Potom smo provjerili da li je bilo statisti¢ki znacajne razlike kada je ovaj parametar u

pitanju po grupama neparametrijskim Kruskal-Wallis equality-of-populations rank

testom, rezultat testa nije otkrio statisticku znacajnu razliku CRP-a u randomiziranim

grupama, a to znaci da su i po ovom parametru grupe bile ujednacene (Chi-squared=0.828

with 2 d.f. probability p=0.660).

Tabela 10-20. Kruskal-Wallis test C-reaktivnog proteina tretiranih grupa.

Parametar

CRP (mg/L)

Effect size: Partial 2

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Tretman n

BB 80
BB+Amiodaron 78
BB+Statin 78
0.0035

Chi Square df p-value

2 0.660

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; p-value; Effect size- veli¢ine uticaja n2-parcijal eta kvadrat. CRP-C-reaktivni protein.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najveéi mean-rank 10001.5 ima

grupa tretirana BB+Amiodaron $to odgovara i najvecoj vrijednosti medijana CRP.
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Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

I
[ ]
“ |
T
20

0 40 60
Pre-operativni C-reaktivni protein
B =B BB+A
LGS

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =0.828, df-2 / p=0.660

Slika 10-52. Box-Whisker plot sampling distribucije CRP-a po tipu tretmana.

10.21 Preoperativna vrijednost Natrijuma

Prosje¢na preoperativna vrijednost natrijuma ispitanika ukljué¢enih u studiju bila je 141.92
+ 4.36 mmol/L. Minimalna vrijednost natrija je 125 mmol/L, a maksimalna 168 mmol/L.
Medijan distribucije 142 mmol/L. Shapiro-Wilk W test for normal data je signfikantan te
mozemo reci da je distribucija izrazito asimetri¢na (obs 240, W 0.927, V 12.66, z 5.954,
probability p<0.0001) te smo za ovaj parametar uradili neparametrijski Kruskal-Wallis-
ov test provjeravaju¢i medugrupnu razliku. Vrijednosti koeficijenta distribucije Natrija
Kurtosis 9.13 (usiljena) i koeficijent Skewness 0.34, ukazuju na leptokurti¢nu, lako
negativnu ili lijevu asimetriju distribucije, a to znaci da je u uzorku ucestalija bila
vrijednost natrijuma iznad prosjecnih 141 mmol/L §to se iz oblika distribucije i moze

vidjeti. Modalna vrijednost Na je 143 mmol/L.
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Histogram kontinuirane varijable "na
(Shapiro-Wilk W test)
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Pre-operativni Natrijum
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

obs 240, W 0.927, V 12.66, z 5.954, p<0.0001

Slika 10-53. Graficki prikaz sampling distribucije Natrijuma.

Asimetrija distribucije zapazena je i po grupama Sto implicira neparametrijsku statistiku
(Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 80, W 0.84, V 10.93, z 5.24, probability p<0.0001.,
Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 80, W 0.94, V 3.56, z 2.78, probability
p=0.0026, Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs 80, W 0.89, V 0.896, z -0.241,
probability p=0.595.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "na”
obs 240, W 0.927, V 12.66, z 7.83, p<0.0001
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Slika 10-54. Normal-quantile plot sampling distribucije Natrijuma.
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Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test nije otkrio statisticku znacajnu razliku

Natrijuma u randomiziranim grupama, a to znac¢i da su po ovom parametru grupe bile

ujednacene (Chi-squared=0.666 with 2 d.f., probability p=0.714), tabela x i slika x.

Tabela 10-21. Kruskal-Wallis test analiza Natrijuma tretiranih grupa.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Parametar Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
Natrijum (mmol/L) BB 80 9617.50
BB+Amiodaron 80 9293.50 0.666 2 0.714
BB+Statin 80 10009.0

Effect size: Partial 2 0.0028

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- veli¢ina uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine efekta.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najvec¢i mean-rank 10009 ima

grupa tretirana BB+Statin $to odgovara najvecoj vrijednosti medijana Natrijuma u ovoj

grupi.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T T T T T
120 130 140 150 160 170

Pre-operativni Natrijum
I sB BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =0.666, df-2 / p=0.714

Slika 10-55. Box-Whisker plot sampling distribucije Natrijuma po tipu tretmana.

10.22 Preoperativna vrijednost Kalijuma

Prosje¢na preoperativna vrijednost Kalijuma ispitanika ukljucenih u studiju bila je 4.32 +

0.42 mmol/L. Minimalan Kalijum je imao vrijednost 3.2 mmol/L, a maksimalan 5.6
mmol/L. Medijan distribucije 4.3 mmol/L, Skewness 0.723, Kurtosis 3.72, Shapiro-Wilk
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W test for normal data kalijuma je signfikantan te mozemo re¢i da je distribucija
asimetricna (obs 240, W 0.96, V 6.85, z 4.46, probability p<0.0001) te smo i za ovaj
parametar uradili neparametrijski Kruskal-Wallis-ov test provjeravaju¢i medugrupnu

razliku. Modalna vrijednost Kalijuma je 4.3 mmol/L.

Histogram kontinuirane varijable "ka"
(Shapiro-Wilk W test)
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Pre-operativni Kalijum

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

obs 240, W 0.96, V 6.85, z 4.46, p<0.0001

Slika 10-56. Graficki prikaz sampling distribucije Kalijuma.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "ka"
obs 240, W 0.96, V 6.85, z 4.46, p<0.0001
3.45147 4.38292 5.31436
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3.7 43
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|0 Pre-operativni Kalijum Reference |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Slika 10-57. Normal-quantile plot sampling distribucije Kalijuma.

Asimetrija distribucije zapazena je i po grupama Sto implicira neparametrijsku statistiku
(Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 80, W 0.962, V 2.55, z 2.05, probability p=0.019.,
Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 80, W 0.92, V 5.24, z 3.63, probability
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p<0.0001, Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs 80, W 0.97, V 1.94, z 1.45,
probability p=0.072. Potom smo provjerili da li je bilo statisticki znacajne razlike kada je
ovaj parametar u pitanju po grupama primjerenim neparametrijskim Kruskal-Wallis
equality-of-populations rank testom, a rezultat testa nije otkrio statistiCku znacajnu

razliku Kalijuma u randomiziranim grupama, a to znaci da su po ovom parametru grupe

bile ujednadene (Chi-squared=1.552 with 2 d.f. probability p=0.457).

Tabela 10-22. Kruskal-Wallis test analiza Kalijuma tretiranih grupa.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test
Parametar

Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
Kalij (mmol/L) BB 80 9106.00

BB+Amiodaron 80 9615.00 1.552 2 0.457

BB+Statin 80 10199.0

Effect size: Partial 2 0.0082

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; p-value; Effect size- veli¢ina uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine efekta.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

5
Pre-operativni Kalijum
B sB BB+A
N BB+

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =1.552, df-2 / p=0.457

Slika 10-58. Box-Whisker plot sampling distribucije Kalijuma po tipu tretmana.

10.23 Preoperativna vrijednost Kalcijuma

Prosjecna preoperativna vrijednost Kalcijuma ispitanika ukljucenih u studiju bila je 2.36
+ 0.15 mmol/L. Minimalan kalcijum je imao vrijednost 2.0 mmol/L, a maksimalan 2.88
mmol/L. Medijan distribucije 2.35 mmol/L, Skewness 0.699, Kurtosis 3.87, Shapiro-
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Wilk W test for normal data kalcijuma je signfikantan te mozemo reci da je distribucija
asimetri¢na, leptokurti¢na (obs 210, W 0.966, V 5.26, z 3.83, probability p=0.0006) te
smo uradili neparametrijski Kruskal-Wallis-ov test provjeravaju¢i medugrupnu razliku.

Modalna vrijednost Kalcijuma je 2.3 mmol/L.

Histogram kontinuirane varijable "ca"
(Shapiro-Wilk W test)
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 210, W 0.966, V 5.26, z 3.83, p=0.0006

Slika 10-59. Graficki prikaz sampling distribucije Kalcijuma.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "ca"
obs 210, W 0.966, V 5.26, z 3.83, p=0.0006
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-60. Normal-quantile plot sampling distribucije Kalcijuma.

Na grafikonu moZemo vidjeti odstupanje od dijagonale u obiliku slova "S" i polozaj
netipi¢nih vrijednosti. Vidimo da je 5% ispitanika imalo vrijednosti Kalcijuma 1.98

mmol/L, a da se iznad 95 percentila nalaze ispitanici koji su imali vrijednost Kalcijuma
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iznad 2.694 mmol/L. Asimetrija distribucije zapazena je i po grupama S§to implicira
neparametrijsku statistiku (Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 68, W 0.966, V 2.028,
z 1.535, probability p=0.062., Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 69, W
0.94, V 3.31, z 2.60, probability p=0.004, Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs
73, W 0.960, V 2.53, z 2.03, probability p=0.021.

Tabela 10-23. Kruskal-Wallis test analiza Kalcijuma tretiranih grupa.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Parametar Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
Kalcijum (mmol/L) BB 80 7300.50
BB+Amiodaron 80 7177.50 0.107 2 0.948
BB+Statin 80 7677.00

Effect size: Partial n2 0.0002

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine efekta.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najve¢i mean-rank 7677 ima

grupa tretirana BB+Statin $to odgovara najvecoj vrijednosti medijana Kalcijuma.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T
15 2 25 3 35
Pre-operativni Kalcijum

I sB BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Chi-squared =0.107, df-2 / p=0.948

Slika 10-61. Box-Whisker plot distribucije Kalcijuma po tipu tretmana.

10.24 Preoperativna vrijednost Magnezijuma

Prosjecna preoperativna vrijednost Magnezijuma ispitanika ukljucenih u studiju bila je

0.83 £ 0.085 mmol/L. Minimalna vrijednost Magnezijuma 0.57 mmol/L, a maksimalna
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1.07 mmol/L. Modalna vrijednost je 0.81 mmol/L. Medijan distribucije 0.82 mmol/L,
Skewness 0.15, Kurtosis 3.12, Shapiro-Wilk W test for normal data Magnezijuma nije
znacajan te mozemo reci da je distribucija simetri¢na (obs 196, W 0.99, V 1.35, z 0.694,
probability p=0.243) te smo uradili parametrijski Anova test provjeravaju¢i medugrupnu

razliku.

Histogram kontinuirane varijable "mg"
(Shapiro-Wilk W test)
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 196, W 0.99, V 1.35, z 0.694, p=0.243

Slika 10-62. Graficki prikaz sampling distribucije Magnezijuma.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "mg"
obs 196, W 0.99, V 1.35, z 0.694, p=0.243
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-63. Normal-quantile plot sampling distribucije Magnezijuma.

Simetrija distribucije zapaZzena je i po grupama Sto implicira parametrijsku statistiku

(Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 60, W 0.98, V 0.584, z -0.34, probability p=0.63.,
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Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 67, W 0.96, V 2.03, z 1.53, probability
p=0.061, Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs 69, W 0.98, V 1.049, z 0.10,
probability p=0.458.

Jednosmijerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla mg i faktor "grupa" sa tri nivoa )

12

I cB BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

F 1.83, df-2, p=0.163, Effect size:Eta-Squared 0.018 / 95% CI:0.000-0.0614

Slika 10-64. Jednofaktorska analiza varijance Magnezijuma po tipu tretmana.

Jednofaktorskom analizom varijance nije utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim
vrijednostima Magnezijuma u nezavisnim tretiranim grupama (faktor). F-statistik koji
predstavlja varijansu izmedu grupa podijeljenu varijansom unutar grupa nije znacajan, F
1.83, df-2, probability p=0.163. Veli¢ina utvrdene stvarne razlike izrazena mjerom
veli¢ine efekta (Partial n? 0.018) vrlo je mala, prakti¢no zanemariva. Post hoc test radi

utvrdivanja smjera razlike u ovakvnom slu¢aju nije nuZan.
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Tabela 10-24. Prikaz ANOVA kvantitativne zavisne varijable — magnezijum.

Summary of Mg n Mean SD
BB 60 0.82 0.07

Magnezijum BB+Amiodaron 67 0.84 0.09
BB+Statin 69 0.84 0.08

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

R . Mean Effect size
Izvor varijacije df Partial SS F p
Square Partial 12
Izmedu grupa 2 0.02627 0.01313 1.83 0.163 0.018
Unutar grupe 193 1.38513 0.00071
Ukupno 195 1.41108 0.00723

Legenda: n-broj ispitanika; Mg-magnezijum; Partial SS- Sum Square; MS- Mean Square; F-ratio; p-
value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta (Effect sizes for
linear models Partial n? 0.018 (95% C1:0.000-0.0614).

10.25 Preoperativna vrijednost INR-a

Prosje¢na preoperativna vrijednost (engl. International normalized ratio) INR-a ispitanika
ukljucenih u studiju bila je 1.38 £ 0.22. Minimalan INR je imao vrijednost 0.88, a
maksimalan 1.98. Medijan distribucije 1.42, dok je modalna vrijednost INR-a 1.23.
Skewness 0.294, Kurtosis 3.15, Shapiro-Wilk W test for normal data INR-a je
signfikantan, distribucija je asimetri¢na (obs 204, W 0.97, V 4.06, z 3.23, probability
p=0.00062). Potom smo uradili neparametrijski Kruskal-Wallis-ov test provjeravajuci

medugrupnu razliku u vrijednostima INR-a.
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Histogram kontinuirane varijable "inr"
(Shapiro-Wilk W test)
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 204, W 0.97, V 4.06, z 3.23, p=0.00062

Slika 10-65. Graficki prikaz sampling distribucije INR-a.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "inr"
obs 204, W 0.97, V 4.06, z 3.23, p=0.00062
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Slika 10-66. Normal-quantile plot sampling distribucije INR-a.

Vrijednosti koeficijenta distribucije INR-a Kurtosis 3.15 i koeficijent Skewness -0.294,
mogu se protumaciti kao mezokurti¢na, lijeva asimetrija distribucije, Sto znaci da je u
uzorku najucestalija vrijednost INR-a ipak bila ispod prosje¢nih 1.38 $to se iz samog
oblika distribucije i moze vidjeti. Asimetrija distribucije nije zapaZena u svim grupama,
ve¢ samo u drugoj, Amiodaronskoj grupi u kojoj je i koeficijent varijacije najveci.
Distribucija INR-a u A i C grupi bila normalna ali bez obzira na to ipak smo uradili
neparametrijsku inferencijalnu statistiku (Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 78, W
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0.97, V 1.94, z 1.450, probability p=0.0734., Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron
grupu obs 65, W 0.94, V 3.346, z 2.615, probability p=0.00446, Shapiro-Wilk W test za
BB+Statin grupu obs 61, W 0.967, V 1.787, z 1.253, probability p=0.105.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

1.5
Pre-operativni INR
B =B BB+A
I BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =3.572, df-2 / p=0.165

Slika 10-67. Box-Whisker plot sampling distribucije INR-a po tipu tretmana.

Tabela 10-25. Kruskal-Wallis test analiza INR-a tretiranih grupa.

Parametar

INR

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
BB 78 7234.00

BB+Amiodaron 65 6939.00 3.572 2 0.165
BB+Statin 61 6737.00

Effect size: Partial n2 0.0178

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n>-parcijal eta kvadrat veli¢ine efekta.

10.26 Preoperativna valvularna disfunkcija (Mitralna regurgitacija)

Analizom preoperativne valvularne funkcije koja je predstavljena retrogradnim protokom

nad mitralnom valvulom (engl. preoperative valvular dysfunction, mitral regurgitation) i

patoloSkim profilom protoka u spektrogramu ehokardiograma, vidi se da je uzorak

razli¢it. Bipolarni Hi kvadrat test podudaranja koji poredi hipoteticku vrijednost sa

opazenom potvrduje tu neujednacenost. Znacajno vise bolesnika je bilo sa mitralnom
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regurgitacijom, njih 165 ili 68.8% =~70%. Goodness-of fit Chi-Square ¥>=33.75, df-1
znacajan je na nivou probability p<0.0001.

Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

100 150 200
1 1 1

50
1

[ NewR N MR

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 33.75, p<0.0001

Slika 10-68. Graficki prikaz distribucije preoperativne mitralne regurgitacije.

Udio mitralne regurgitacije veci je u svim tretiranim grupama, 35.15% u A grupi (tretman
samo BB), 31.52% u B grupi (kombinovan tretman BB+Amiodaron) te 33.33% u grupi
C (kombinovan tretman BB+Statin).

Potom smo ispitali povezanost ovih kategorijalnih varijabli. U ovom slu¢aju imamo
tabelu unakrsnog razvrstavanja u dvodimenzionalnoj matrici 2 x 3, binarno obiljezje
mitralne regurgitacije i tri nivoa pripadnosti grupi. Iako je uzorak neujednacen Hi kvadrat
test nezavisnosti nam pokazuje da nije bilo znacajne asocijacije MR i tretiranih skupina,
MR je slucajan kriterij razvrstavanja u pojedine grupe, Pearson Chi-Square y>=1.0473,
df-2, probability p=0.592. Veli¢ina uticaja predstavljena Kramerovim koeficijentom
asocijacije Cramer's V 0.0661 govori za slabu veli¢inu efekta, tj. slabu asocijaciju

ukrStenih varijabli.
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Tabela 10-26. Pre-operativna mitralna regurgitacija u terapijskim grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
e N 22 28 25 75
MR % 29.33 37.33 33.33 100
oa N 58 52 55 165
% 35.15 31.52 33.33 100
N 80 80 80 240
Ukupno o 33.33 33.33 33.34 100%

Legenda: Parametri su izraZzeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. Hi kvadrat:Pearson Chi-square
¥*=1.0473, df-2, p=0.592, Cramer's VV 0.0661. Fisher's exact 0.611.

Dvosmijerni stupc&asti dijagram frekvencija
Mitralna regurgitacija po tipu tretmana

o | 58
® 55
52
o
<
28
25
22
B l
N
o_
BB BB+A BB+S
|_ Ne MR MR

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=1.0473, df-2, p=0.592

Slika 10-69. Graficki prikaz kategorije mitralne regurgitacije po tipu tretmana.

10.27 Interventrikularna dimenzija septuma (1VS)

Prosjecna preoperativna vrijednost interventrikuarnog septuma (engl. interventricular
septal dimension/cm) ispitanika uklju¢enih u studiju bila je 1.28 + 0.17 cm. Minimalna
vrijednost dijametra iznosi 0.7 cm., a maksimalan 1.8 cm. Vrijednosti koeficijenta
distribucije Kurtosis 3.50 i koeficijent Skewness -0.046, mogu se protumaciti kao
mezokurti¢na, lijeva asimetrija distribucije, §to zna¢i da je u uzorku najucestalija
vrijednost dijametra septuma ipak bila ispod prosjecnih 1.3 §to se iz samog oblika
distribucije moze vidjeti. Modalna vrijednost iznosi 1.20 cm. dok je medijan distribucije

1.30 cm. Shapiro-Wilk W test for normal data za ovu varijablu je signfikantan te mozemo
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re¢i da je distribucija asimetri¢na (obs 204, W 0.98, V 2.074, z 1.694, probability
p=0.04514).

Histogram kontinuirane varijable "ivs"
(Shapiro-Wilk W test)
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1
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85 1 15 2
Interventrikularni septum (dimenzija)

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 204, W 0.98, V 2.074, z 1.694, p=0.04514

Slika 10-70. Graficki prikaz distribucije dijametra septuma.

Asimetrija distribucije nije zapaZena u svim grupama, ve¢ samo u C grupi, statinskoj
grupi u kojoj je i koeficijent varijacije najve¢i. Distribucija dijametra u A i B grupi je bila
normalna ali bez obzira na to radili smo neparametrijsku inferencijalnu statistiku
(Shapiro-Wilk W test za BB grupu obs 80, W 0.978, V 1.448, z 0.811, probability
p=0.2087., Shapiro-Wilk W test za BB+Amiodaron grupu obs 80, W 0.988, V 0.786, z -
0.529, probability p=0.701, Shapiro-Wilk W test za BB+Statin grupu obs 80, W 0.952, V
3.244, z 2.578, probability p=0.00496. Potom smo generirali novu rank-varijablu za
neparametrijski Kruskal-Wallis test provjeravaju¢i medugrupnu razliku u vrijednostima
IVS. Rezultati Kruskal-Wallis equality-of-populations rank testa nam ukazuju da nije bilo
razlike po grupama kada je ovaj parametar u pitanju. Chi-squared with ties 3.340, df-2,
probability p=0.1883.
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Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

e ek
- R

5 1 1.5 2
Interventrikularni septum (dimenzija)
B =B BB+A
LGS

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =3.340, df-2 / p=0.1883

Slika 10-71. Box-Whisker distribucija dijametra septuma po tipu tretmana.

Tabela 10-27. Kruskal-Wallis dijametra interventrikularnog septuma i grupe.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test
Parametar

Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
IVS (cm.) BB 80 9762.00

BB+Amiodaron 80 8788.00 3.340 2 0.1883

BB+Statin 80 10370.0

Effect size: Partial 2 0.0139

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat velidine
efekta. IVS-dijametar intraventrikularnog septuma u centimetrima.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najvec¢i mean-rank 10370 ima

grupa tretirana BB+Statin $to odgovara najvecoj vrijednosti dijametra septuma.

10.28 Hipertrofija lijevog ventrikula (HLV)

Analizom distribucije kategorijalne varijable hipertrofije lijevog ventrikula (engl. left
ventricular hypertrophy) jasno se vidi da je uzorak razli¢it, viSe je ispitanika koji su imali
hipertrofiju 199 ili 82.92% vs. 41 ili 17.08% (Goodness-of fit Chi-Square ¥*>=104.02, df-
1) znacajan je na nivou probability p<0.0001.

LXXV



Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
199

100 150 200
1 1 1

50

|_ Ne HLV [ HLV|

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 104.02, p<0.0001

Slika 10-72. Graficki prikaz distribucije hipertrofije lijevog ventrikula.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija
Hipertrofija lijevog ventrikula po tipu tretmana

80
1

60
1

40
1

20
1

BB BB+A BB+S
| e LV N HLV |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=1.8238, df-2, p=0.402

Slika 10-73. Bar Chart distribucije kategorije HLV po tipu tretmana.
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Tabela 10-28. Distribucija hipertrofije zida lijeve komore po grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
Ne N 15 16 10 41
HLV % 18.75 20.0 12.5 17.08
Da n 65 64 70 199
% 81.25 80.0 87.5 82.92
n 80 80 80 240
Ukupno o 100 100 100 100%

Legenda: Parametri su izraZzeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. HLV-hipertrofija lijevog ventrikula;
Hi kvadrat:Pearson Chi-square x>=1.8238, df-2, p=0.402, Cramer's V 0.0872. Fisher's exact 0.420.

Hi kvadrat test nezavisnosti pokazuje da nije bilo znacajne asocijacije obiljezja
hipertrofije zida lijevog ventrikula i tretmana, pa je HLV sluc¢ajan kriterij razvrstavanja u
pojedine grupe, Pearson Chi-Square=1.8238, df-2, probability p=0.402, Fisher's
exact=0.420. Kramerov koeficijent korelacije pokazatelj je jacine veze (effect size)
izmedu varijabli, (Cramer's V 0.0872) ukazuje na slabu asocijaciju ukr$tenih varijabli tj.

na mali effect size.

10.29 AP dimenzija lijevog atrija (LAd)

Prosjecan antero-posteriorni dijametar lijevog atrija (engl. left atrial AP dimension/cm.)
svih ispitanika uklju¢enih u studiju bio je 3.829 cm. = 0.420. Najmanji zabiljezen
dijametar je 2.85, a najve¢i 5.0 centimetara. Sampling distribucija ovog parametra je
asimetri¢na provjereno osjetljivim Shapiro-Wilk W test for normal data (obs 217, W
0.981, V 2.908, z 2.466, probability p=0.00682. Skewness/Kurtosis tests for Normality
parametra Left atrial AP dimension ima sledece vrijednosti, Skewness 0.7138, Kurtosis
0.0126, probability p=0.0458 takoder je bio signifikantan, medutim po veé ranije
navedenoj konvenciji ako je vrijednost skewness-a manja od 1 smatra se da distribucija

nije asimetric¢na.

LXXVII



Histogram kontinuirane varijable "lad"
(Shapiro-Wilk W test)

3 35 4 45 5
Lijevi atrij (AP dimenzija)
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 217, W 0.981, V 2.908, z 2.466, p=0.00682

Slika 10-74. Graficki prikaz distribucije dijametra lijevog atrija.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "lad"
obs 217, W 0.981, V 2.908, z 2.466, p=0.00682
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Slika 10-75. Normal-quantile plot distribucije dijametra lijevog atrija.

Distribuciju ovog parametra provjerili smo Shapiro-Wilk W test for normal data po
tretiranim grupama te utvrdili simetri¢énu distribuciju (insignifikatno iskrivljenje
vjerovatno je uticaj outliers na distribuciju podataka koje smo odlucili zadrzati u
zapazenim vrijednostima), a to sad implicira primjenu parametrijske inferencijalne

statistike kada je ovaj parametar u pitanju.
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Tabela 10-29. Analiza varijance zavisne varijable — AP dijametar lijevog atrija.

Summary of Left atrial AP dimension N Mean SD
BB 77 3.90 0.43

LA dijametar BB+Amiodaron 75 3.74 0.41
BB+Statin 65 3.83 0.40

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

. Efft_ect
Izvor varijacije df Pasrgal gilqeu?re F p Size
Partial n?
Izmedu grupa 2 0.959 0.479 2.76  0.658 0.0251
Unutar grupe 214 37.266 0.174
Ukupno 216 38.226 0.176

Legenda: n-broj ispitanika; LAd-dijametar lijevog atrija, Partial SS- Sum Square; MS- Mean Square; F-
ratio; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta (Effect
sizes for linear models Partial n? 0.0251 (95% C1:0.000-0.0737).

Jednofaktorskom analizom varijance nije utvrdena statisticki znac¢ajna razlika u srednjim
vrijednostima AP dimenzija lijevog atrija po tretiranim grupama. Stvarna razlika iskazana
mjerom veli¢ine efekta vrlo je mala. Uticaj veli¢ina te razlike iskazana parcijalnim eta-
kvadratom (Partial n20.0251) je zanemariva i nevazna prema Kohenovom Kriteriju (0.01-
kao mali uticaj, 0.06 kao srednji uticaj i 0.14 kao veliki uticaj). F-statistik koji predstavlja
varijansu izmedu grupa podijeljenu varijansom unutar grupa nije znacajan, F 2.76, df-2,
probability p=0.658. Navedeno lijepo ilustruje i grafikon x. Post hoc test radi utvrdivanja

smjera razlike u ovakvnom slu¢aju nije nuZan.
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Jednosmijerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla lad i faktor "grupa" sa tri nivoa )

S =B BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

F 2.76, df-2, p=0.658, Effect size:Eta-Squared 0.0251 / 95% CI:0.000-0.0737

Slika 10-76. Jednofaktorska ANOVA dimenzije lijevog atrija po tipu tretmana.

10.30 Dijastolna dimenzija lijevog ventrikula (LV1Dd)

Prosjecan dijastolni dijametar lijevog ventrikula (engl. left ventricular diastolic
dimension) svih ispitanika uklju¢enih u studiju bio je 5.217 cm. + 0.465. Najmanji
zabiljezen dijametar je 4.01 cm., a najveci 6.22 cm. Sampling distribucija ovog parametra
je negativno asimetri¢na te je oblik distribucije zakrivljen u lijevo, Shapiro-Wilk W test
for normal data (obs 219, W 0.977, V 3.584, z 2.951, probability p=0.00159.
Skewness/Kurtosis tests for Normality parametra Left ventricular diastolic dimension ima
vrijednosti: Skewness 0.160, Kurtosis 0.0001, probability p=0.0007 takoder je bio
signifikantan, medutim konvencionalno za vrijednost skewness-a manja od 1 mozemo

smatrati da distribucija nije asimetri¢na.
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Histogram kontinuirane varijable "lvidd"
(Shapiro-Wilk W test)
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Lijevi ventrikul (dijastoli¢na dimenzija)
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 219, W 0.977, V 3.584, z 2.951, p=0.00159

Slika 10-77. Graficka distribucija dijastolnog dijametra lijevog ventrikula.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "Ividd"
obs 219, W 0.977, V 3.584, z 2.951, p=0.00159
4.36524 5.19753 6.02983

T
4 45 5 55 6 6.5

|0 Lijevi ventrikul (dijastoli¢na dimenzija) Reference |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Slika 10-78. Normal-quantile plot sampling distribucije LVIDd.

Distribuciju ovog parametra provjerili smo Shapiro-Wilk W test for normal data po
tretiranim grupama te utvrdili da nema znacajnijeg odstupanja od simetri¢ne distribucije
sto implicira primjenu parametrijske inferencijalne statistike kada je ovaj parametar u
pitanju, te smo jednofaktorskom anovom provijerili ima li unutargrupnog odstupanja u
njihovim srednjim vrijednostima te medugrupnog odstupanja srednjih vrijednosti ovog

obiljezja.
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Tabela 10-30. Jednofaktorska ANOVA kvantitativne zavisne varijable LVIDd.

Diastolicka dimenzija lijeve komore n Mean SD
BB 79 5.20 0.47

LVIDd BB+Amiodaron 75 5.23 0.45
BB+Statin 65 5.21 0.47

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

. Eff(_act
Izvor varijacije df Pa;gal g/lq iazﬂe F p Size
Partial n?
Izmedu grupa 2 0.051 0.025 0.12 0.889 0.0010
Unutar grupe 216 47.251 0.218
Ukupno 218 47.302 0.216

Legenda: n-broj ispitanika; LVIDd-left ventricular diastolic dimension; Partial SS- Sum Square; MS-
Mean Square; F-ratio; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine
efekta (Effect sizes for linear models Partial n% 0.0010 (95% C1:0.000-0.0141).

Jednofaktorskom analizom varijance nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u
dijastolnoj dimenziji lijevog ventrikula kako unutar same grupe tako i po tretiranim
grupama. Stvarna razlika iskazana mjerom veli¢ine efekta i ovde je vrlo mala. Uticaj
veli¢ina te razlike iskazana eta-kvadratom (Partial n? 0.0010) je zanemariva i nevazna

prema Kohenovom kriteriju $to lijepo ilustruje i grafikon koji slijedi.

Jednosmijerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla Ividd i faktor "grupa" sa tri nivoa )
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I sB BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
F 0.12, df-2, p=0.889, Effect size:Eta-Squared 0.0010 / 95% CI:0.000-0.0141

Slika 10-79. Jednofaktorska ANOVA kvantitativne zavisne varijable LVIDd.
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10.31 Preoperativna ejekciona frakcija (EFLV)

Prosje¢na ejekciona frakcija (engl. ejection fraction/%) svih ispitanika ukljucenih u
studiju bio je 48.37% = 8.74. Najmanja ejekciona frakcija je 25%., a najveca 65%.
Sampling distribucija je negativno asimetri¢na, zakrivljena lijevo. Shapiro-Wilk W test
for normal data (obs 240, W 0.951, V 8.539, z 4.980, p=0.00001. Skewness/Kurtosis tests
for Normality parametra Preoperative ejection fraction (EFLV) ima sledecée vrijednosti,
Skewness 0.0000, Kurtosis 0.7030, probability p=0.0005 takoder je bio signifikantan.

Histogram kontinuirane varijable "eflv"
(Shapiro-Wilk W test)
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Pre-operativna ejekciona frakcija

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.951, V 8.539, z 4.980, p=0.00001

Slika 10-80. Graficki prikaz distribucije ejekcione frakcije lijevog ventrikula.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "eflv"
obs 240, W 0.951, V 8.539, z 4.980, p=0.00001

32.5396 50.1092 67.6787
o N 1 1 1 1 1 1 1
©
L 1o
o | f©
©
L
i}
o | -
S —
L o
™
o |
134
[ ]
o 4
T T T T
20 40 60 80

|0 Pre-operativna ejekciona frakcija Reference |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Slika 10-81. Normal-quantile distribucija istisne frakcije lijevog ventrikula.

Normal-quantil plot usporedili smo distribuciju skupa podataka sa teorijskom normalnom
distribucijom predstavljena dijagonalom. Mozemo zapaziti odstupanje od dijagonale u
obliku slova "C" kao i polozaj netipi¢nih vrijednosti. Vidimo da je smo 5% ispitanika
imalo EFLV ispod 34%.

Distribuciju ovog parametra provjerili smo Shapiro-Wilk W test for normal data po
tretiranim grupama te utvrdili znac¢ajno odstupanja od simetri¢ne distribucije u sve tri
tretirane grupe Sto implicira primjenu neparametrijske inferencijalne statistike kada je
ovaj parametar u pitanju. Za dobijanje veli¢ine effect size u Kruskal-Wallis testu
neophodno je bilo prvo generirati novu rank-varijablu za parametar starosne dobi. Potom
smo ranigrane podatke analizirali Anova testom za jedan faktor, a u izlaznom izvjestaju
dobili koeficijent R2 0.0201 (Adj.R-squared 0.0118, df-2, F-2.43, probability p=0.0906)
§to je aproksimacija eta-square, odnosno procjena effect size za neparametrijski Kruskal-
Wallis. Velicina razlike (effect size) izrazena pomocu pokazatelja eta kvadrata (n2) nije

bila nuzna za interpretaciju zbog zanemarivog uticaja.
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Tabela 10-31. Kruskal-Wallis ejekcione frakcije lijevog ventrikula i grupe.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Parametar Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
EFLV (%) BB 57 8955.50
BB+Amiodaron 60 9319.50 4.154 2 0.1253
BB+Statin 61 10645.00

Effect size: Partial n2 0.0201

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine
efekta. EFLV%-ejekciona frakcija lijevog ventrikula-procenat.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T
20 30 40 50 60 70

Pre-operativna ejekciona frakcija
I sB BB+A
N BB+S

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =4.154, df-2 / p=0.1253

Slika 10-82. Box-Whisker plot sampling distribucije EFLV po tipu tretmana.

10.32 Dijastolna disfunkcija lijevog ventrikula (DDLV)

Analizom distribucije dijastolne disfunkcije lijeve komore (engl. left ventricular diastolic
dysfunction) vidimo da je uzorak razli¢it, nije ujednacen po ovom parametru, zna¢ajno
vise bilo je ispitanika sa dijastolnom disfunkcijom lijeve komore 158 ili 65.83% vs. 82
non-DDLV ili 34.17%. Bipolarni Hi kvadrat test podudaranja nam to potvrduje
(Goodness-of fit Chi-Square ¥?>=24.07, df-1), znacajan je na nivou p<0.0001.
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Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test

200
1

158

100 150
1 1

50
1

| I Ne DDLV DDLV

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 24.07, p<0.0001

Slika 10-83. Graficka distribucija dijastolne disfunkcije lijevog ventrikula.

Potom smo ispitali povezanost kategorijalnih varijabli, u ovom sluc¢aju pripadnost grupi i
binarno obiljezje dijastolne disfunkcije lijevog ventrikula. Iako je uzorak neujednacen Hi
kvadrat test nezavisnosti potvrduje slabu aoscijaciju ukrStenih varijabli, Two-way table
with measures of association: Pearson Chi-square y?>=1.1478, df-2, probability p=0.563,
Cramer's V 0.0692. Fisher's exact 0.580.

Tabela 10-32. Kategorije dijastolne disfunkcije lijevog ventrikula i grupe.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin

Bez -DDLV n 26 31 25 82

% 32.5% 38.75% 31.25% 34.17%
DDLV

DDLV n 54 49 55 158

% 67.5 61.25 68.75 65.83

n 80 80 80 240

Ukupno ¢, 100% 100% 100% 100%

Two-way table with measures of association: Pearson Chi-square y?>=1.1485, df-2, p=0.563, Cramer's V
0.0692. Fisher's exact 0.58 0.

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. BB-betablokator; BB+Amiodaron;
BB+Statin.

Kontigencijska tablica matrice 2 x 2 prikazuje nam sve moguc¢e kombinacije zajednickog

pojavljivanja promatranih obiljezja.
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10.33 Postoperativna potreba za inotropnom podrSkom

Analizom distribucije dihotomnog parametra postoperativhe potrebe za inotropnom
podrskom (engl. postoperative use of inotropic agents) takoder se vidi da je uzorak
razli€it, tj. nije ujednacen po ovom parametru, znacajno vise bilo je ispitanika sa potrebom
za inotropnu podrsku 159 ili 66.25% vs. 81 ili 33.75% kojima ta podrska nije bila
potrebna. Bipolarni Hi kvadrat test podudaranja koji poredi ocekivane (hipoteticke) i
opazene frekvencije nam to potvrduje (Goodness-of fit Chi-Square ¥*>=25.35, df-1) i

znac¢ajan je na nivou probability p<0.0001.

Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
159

150
1

100
1

|_ Bez inotropa [ Inotropi |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 25.35, p<0.0001

Slika 10-84. Bar Chart sampling distribucije potrebe terapije inotropima.

Povezanost obiljezja u matrici 2 x 2 provjerili smo Hi kvadrat test nezavisnosti. Test nam
pokazuje da nije bilo znacajne asocijacije tretiranih skupina i postoperativne potrebe za
inotropima, Pearson Chi-Square ¥2=1.0473, df-2, probability p=0.592. Veli¢ina uticaja
predstavljena Kramerovim koeficijentom asocijacije Cramer's VV 0.0661 govori za slabu

veli¢inu efekta, tj. slabu asocijaciju ukrStenih varijabli.
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Tabela 10-33. Postoperativna potreba za inotropnom potporom po grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
Ne n 29 25 27 81
Terapija % 36.25% 31.25% 33.75% 33.75%
inotropima Da n 51 55 53 159
% 63.75 68.75 66.25 66.25
n 80 80 80 240
Ukupno o 100% 100% 100% 100%

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. BB-beta blokator; BB+Amiodaron;
BB+Statin. Pearson Chi-square x>=0.4472, df-2, p=0.800, Cramer's V 0.0432. Fisher's exact 0.820.

Udio potrebe za inotropnom podrskom veci je u svim tretiranim grupama, 63.75% u A
grupi (BB) 68.75% u B grupi (kombinovan tretman BB+Amiodaron) te 66.25% u grupi
C (kombinovan tretman BB+Statin). Hi kvadrat test nezavisnosti ujedno potvrduje i slabu
aoscijaciju ukrstenih varijabli, Two-way table with measures of association: Pearson Chi-
square ¢*>=0.4472, df-2, probability p=0.800, Cramer's V 0.0432. Fisher's exact 0.820.

Dvosmijerni stupCasti dijagram frekvencija
Potreba za inotropima po tipu tretmana
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=0.4472, df-2, p=0.800

Slika 10-85. Bar Chart distribucije terapije inotropima po tipu tretmana.

10.34 Prolongirana mehanicka ventilacija (>24h)

Analizom distribucije dihotomnog parametra postoperativne prolongirane potrebe za
arteficijalnom ventilacijom (engl. prolonged mechanical ventilation >24h) takoder se
jasno vidi da je uzorak razli€it, tj. znacajno je vise bilo ispitanika koji nisu imali potrebu

za mehanic¢kom ventilacijom. Na produzenoj mehanickoj ventilaciji preko 24 h. bilo je
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samo 28 bolesnika ili 11.67% vs. 212 bolesnika ili 88.33% koji su se mogli odvojiti od
respiratora unutar 24h. i nisu imali potrebu za produzenom ventilacijom. Bipolarni Hi
kvadrat test podudaranja koji poredi oc¢ekivane (hipoteticke) i opazene frekvencije nam
to potvrduje (Goodness-of fit Chi-Square y>=141.07, df-1) i znacajan je na nivou
probability p<0.0001

Stupcasti dijagram frekvencija
Chi-square Goodness-of-fit test
212

150 200
1 1

100
1

28

| B <2h. Artefic.ventil. 224h.

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 141.07, p<0.0001

Slika 10-86. Bar Chart distribucije prolongirane mehanicke ventilacije.

Tabela 10-34. Postoperativna potreba za arteficijalnom ventilacijom i grupe.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron BB+Statin
Ne n 69 73 70 212
Avrteficijalna % 86.25% 91.25% 87.50% 88.33%
ventilacija <24h. n 11 7 10 28
Da % 13.75 8.75 12.50 11.67
n 80 80 80 240
Ukupno o, 100% 100% 100% 100%

Legenda: Parametri su izrazeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. BB-beta blokator; BB+Amiodaron;
BB+Statin. Pearson Chi-square x>=1.0512, df-2, p=0.591, Cramer's V 0.0662. Fisher's exact 0.672..

Hi kvadrat test nezavisnosti potvrduje slabu aoscijaciju ukrstenih varijabli, Two-way
table with measures of association: Pearson Chi-square ¥>=1.0512, df-2, probability
p=0.591, Cramer's V 0.0662. Fisher's exact 0.672.
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Dvosmijerni stup&asti dijagram frekvencija
Prolongirana mehanicka ventilacija po tipu tretmana

80
1

73
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60

40
1

20

BB BB+A BB+S
| I <o4h. Artefic.ventil.>24h.

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=1.0512, df-2, p=0.0591

Slika 10-87. Distribucija prolongirane mehanicke ventilacije po tipu tretmana.

10.35 Postoperativna potreba za intraaortalnom balon pumpom

Intraaortna balon pumpa (IABP) je uredaj koji pruza mehani¢ku podrsku sréanom radu,
dijastoli¢kim podizanjem tlaka u silaznoj-descendentnoj aorti te povecava perfuzijski tlak
u koronarnim arterijama. Distribucija ovog dihotomnog parametra definisan kao
postoperativna potrebe za intraaortalnom balon pumpom (engl. postoperative use of intra
aortic balloon pump) takoder sugerise da je uzorak neujednacen, tj. znacajno je vise bilo
ispitanika koji nisu imali potrebu za ovom vrstom mehanicke potpore cirkulaciji.
Intraaortalnu balon pumpu imalo je samo 30 ili 12.50% vs. 210 ili 87.50% koji nisu imali
potrebu za ovom vrstom mehanic¢ke podrske. Bipolarni Hi kvadrat test podudaranja koji
poredi o¢ekivane (hipoteticke) i opazene frekvencije to i potvrduje (Goodness-of fit Chi-
Square ¥*>=135.0, df-1) i znacajan je na nivou probability p<0.0001.
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Stupcasti dijagram frekvencija

Chi-square Goodness-of-fit test
210

100 150 200
1 1 1

50
1

30

| I Bez IABP IABP

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-square(1) 135.0, p<0.0001

Slika 10-88. Bar Chart distribucija podrske intraaortalnom balon pumpom.

Tabela 10-35. Postoperativna potreba za intraaortnom pumpom po grupama.

Tretman Ukupno
BB BB+Amiodaron  BB+Statin
n 66 72 72 210
Intraaortna balon Ne o 82500 90% 90% 87.50%
pumpa Da n 14 8 8 30
% 17.5 10 10 12.50
n 80 80 80 240
Ukupno o, 100% 100% 100% 100%

Legenda: Parametri su izraZzeni kao n-apsolutni broj i kao procenat. BB-beta blokator; BB+Amiodaron;
BB+Statin. Pearson Chi-square x>=2.742, df-2, p=0.254, Cramer's V 0.106. Fisher's exact 0.313.

Iz prilozene tabele moze se takoder zakljuciti da nema povezanosti potrebe za podrskom
intraaortalnom balon pumpom sa terapijskim tretmanom tj. da slucajna pripadanost
odredenoj grupi ne uti¢e na tu pojavu, radi se o nezavisnim obiljeZjima $to je i dokazano
Hi kvadrat testom nezavisnosti: Pearson Chi-square y*>=2.742, df-2, probability p=0.254,
Cramer's V 0.1069, Fisher's exact 0.313.
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Dvosmijerni stupcasti dijagram frekvencija
Podrska intraaortalnom balon pumpom po tipu tretmana

80
1

72 72

BB BB+A BB+S
| BezinEP N iAgP |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Pearson chi2=2.724, df-2, p=0.0254

Slika 10-89. Bar Chart sampling distribucije podrske IABP po tipu tretmana.

10.36 Postoperativne vrijednosti Eritrocita

Prosjecan broj eritrocita svih ispitanika ukljucenih u studiju bio je 4.72. + 0.474. Najmanyji
zabiljezen broj eritrocita je 3.2 X 10'%/L, a najveéi 5.99 x 10'%/L. Sampling distribucija
ovog parametra je asimetri¢na provjereno osjetljivim Shapiro-Wilk W test for normal
data (obs 240, W 0.989, V 1.864, z 1.446, probability p=0.0740. Skewness/Kurtosis test
ima sledece vrijednosti, Skewness 0.863, Kurtosis 0.552, probability p=0.824 takoder

insignifikantan.

Histogram kontinuirane varijable "er"
(Shapiro-Wilk W test)

4 45 5 55 6
Pre-operativni Eritrociti
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

obs 240, W 0.989, V 1.864, z 1.446, p=0.0740

Slika 10-90. Graficki prikaz sampling distribucije Eritrocita u plazmi.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "er"
obs 240, W 0.989, V 1.864, z 1.446, p=0.0740
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-91. Normal-quantile plot sampling distribucije Eritrocita u plazmi.

Distribuciju i ovog parametra po tretiranim grupama provjerili smo Shapiro-Wilk W test
for normal data te utvrdili da nema znacajnijeg odstupanja od simetri¢ne distribucije §to
implicira primjenu parametrijske inferencijalne statistike te smo jednofaktorskom
Anovom provjerili ima li odstupanja u srednjim vrijednostima (individualna varijansa) i
odstupanja srednjih vrijednosti s obzirom na faktor tj. po tretiranim grupama
(medugrupna varijansa).

Jednofaktorskom analizom varijance nije utvrdena statisticki znacajna razlika u srednjim
vrijednostima broja eritrocita kako unutar same grupe tako i po tretiranim grupama.
Stvarna razlika iskazana mjerom veli€ine efekta 1 ovde je vrlo mala. Uticaj veli¢ina te
razlike iskazana parcijalnim eta-kvadratom (Partial 12 0.0017) je zanemariva i nevazna

prema Kohenovom kriteriju $to lijepo ilustruje i grafikon koji slijedi.
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Tabela 10-36. ANOVA kvantitativne zavisne varijable eritrocita preoperativno.

Pre-operativni Erithrociti n Mean SD
BB 80 4.68 0.49

Eritrociti BB+Amiodaron 80 4.72 0.47
BB+Statin 80 4.68 0.48

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

] Eff(_act
Izvor varijacije df Pasrgal g/lq iazﬂe F p Size
Partial n?
Izmedu grupa 2 0.098 0.049 0.21 0.811 0.0017
Unutar grupe 237 55.721 0.218
Ukupno 239 55.819 0.233

Legenda: n-broj ispitanika; Er-eritrociti; Partial SS- Sum Square; MS- Mean Square; F-ratio; p-value;
Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta (Effect sizes for linear
models Partial n? 0.0017 (95% C1:0.000-0.0183).

Jednosmjerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla er i faktor "grupa" sa tri nivoa )

B =B BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

F 0.21, df-2, p=0.811, Effect size:Eta-Squared 0.0017 / 95% CI:0.000-0.0183

Slika 10-92. Jednofaktorska analiza varijance Eritrocita u tretiranim grupama.

10.37 Postoperativne vrijednosti Hemoglobina

Prosjecan postoperativni hemoglobin svih ispitanika uklju¢enih u studiju bio je 14.24 +
1.471 g/L. Najmanji zabiljeZen broj je 10.6 g/L, a najveci 17.3 g/L Sampling distribucija

ovog parametra je asimetri¢na provjereno osjetljivim Shapiro-Wilk W test for normal
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data (obs 240, W 0.983, V 2.833, z 2.418, probability p=0.00781. Distribuciju i ovog
parametra provjerili smo Shapiro-Wilk W testom, a potom Anova testom u nacrtu za

jedan faktor provjerili smo i odstupanja u njihovim varijansama.

Histogram kontinuirane varijable "hb"
(Shapiro-Wilk W test)
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Postoperativni Hemoglobin

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.983, V 2.833, z 2.418, p=0.00781

Slika 10-93. Graficki prikaz sampling distribucije Hemoglobina.

Jednofaktorskom analizom varijance nije utvrdena statisticki znacajna razlika u
parametru hemoglobina. Stvarna razlika i ovde je vrlo mala. Uticaj veli¢ina te razlike

iskazana parcijalnim eta-kvadratom (Partial n2 0.0022) je zanemariva.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "hb"
obs 240, W 0.983, V 2.833, z 2.418, p=0.00781
11.8285 14.2494 16.6702
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|0 Postoperativni Hemoglobin Reference |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-94. Normal-quantile plot sampling distribucije Hemoglobina u plazmi.
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Tabela 10-37. Analiza varijance zavisne varijable postoperativnog hemoglobina.

Post-operativni Hemoglobin n Mean SD
BB 80 14.27 1.471
Hemoglobin ~ BB+Amiodaron 80 14.31 1.459
BB+Statin 80 14.15 1.496

Jednosmjerna anliza varijance (ANOVA)

Effect
Izvor varijacije df Partial SS Mean F p Size
Square
Partial n?
Izmedu grupa 2 1.148 0.574 0.26 0.768 0.0022
Unutar grupe 237 516.54 2.179
Ukupno 239 517.697 2.166

Legenda: n-broj ispitanika; Hb-hemoglobin; Partial SS- Sum Square; MS- Mean Square; F-ratio; p-
value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal (Eta-Squared) veli¢ine efekta (Effect sizes for
linear models Partial n? 0.0022 (95% C1:0.000-0.020).

Jednosmjerna analiza varijance
(kontinuirana varijabla hb i faktor "grupa" sa tri nivoa )
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B =B BB+A
N sB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
F 0.26, df-2, p=0.768, Effect size:Eta-Squared 0.0022 / 95% CI:0.000-0.020

Slika 10-95. Box-Whisker plot analize varijance Hemoglobina po tipu tretmana.

10.38 Postoperativne vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP)

Prosje¢an nivo CRP-a kod postoperativnih ispitanika (engl. postoperative C-reactive
protein) bio je 21.99 = 20.99. Sampling distribucija ovog parametra izrazito je
asimetri¢na: Shapiro-Wilk W test for normal data (obs 240, W 0.989, V 1.864, z 1.446,
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probability p=0.0740. Skewness/Kurtosis test ima sledece vrijednosti, Skewness 0.863,
Kurtosis 0.552, probability p=0.824 takoder insignifikantan.

Histogram kontinuirane varijable "crp"
(Shapiro-Wilk W test)
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Pre-operativni C-reaktivni protein
Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.989, V 1.864, z 1.446, p=0.0740

Slika 10-96. Graficki prikaz sampling distribucije C-reaktivnog proteina.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "crp"
obs 240, W 0.989, V 1.864, z 1.446, p=0.0740
-12.4776 21.68 55.8377
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|0 Pre-operativni C-reaktivni protein Reference |

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-97. Normal-quantile plot sampling distribucije C-reaktivnog proteina.

Asimetri¢nost raspodjele jasno se uocava na krajevima Normal-quantil plota gdje podaci
odstupaju od referentne linije poprimajuci tako tipi¢an oblik "inverznog slova C" izrazite
desne asimetrije. Prosje¢an postoperativni CRP je 21.99 mg/L, dok je medijan 13.65
mg/L, modalna vrijednost 3.6 mg/L te je oblik distribucije produljen ili usmjeren na desnu

stranu tj. pozitivno asimetri¢na. Najmanja vrijednost CRP-a je 0.6 mg/L. Oblik
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histograma jasno ukazuje na desnu, izrazito pozitvnu asmetriju distribucije a to znaci da
je najveci broj ispitanika imao znatno manji CRP od prosjecne vrijednosti §to ilustruje
grafikon x. Distribuciju ovog parametra po tretiranim grupama takoder smo provjerili
Shapiro-Wilk W test for normal data te utvrdili znacajno odstupanja od simetri¢ne
distribucije u sve tri tretirane grupe $to implicira primjenu neparametrijske inferencijalne

statistike kada je ovaj parametar u pitanju.

Tabela 10-38. Kruskal-Wallis test C-reaktivnog proteina tretiranih grupa.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test
Parametar

Tretman n Mean rank Chi Square df p-value
CRP (mg/L) BB 80 9275.50

BB+Amiodaron 80 10017.50 0.715 2 0.699

BB+Statin 80 9267.00

Effect size: Partial 2 0.0201

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; H-statistic; p-value; Effect size- indikator veli¢ine uticaja n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine
efekta. CRP-C reaktivni protein.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najve¢i mean-rank 10017.50 ima
grupa tretirana BB+Amiodaron sto odgovara najvecoj vrijednosti kontinuirane varijable,

C-reaktivnog proteina.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

I
[ ]
“ |
T
20

0 4
Pre-operativni C-reaktivni protein
I sB BB+A
N BB+S

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =0.715, df-2 / p=0.699

Slika 10-98. Box-Whisker plot sampling distribucije CRP-a po tipu tretmana.
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10.39 Dani boravka u bolnici i jedinici intenzivne terapije

Duzina boravka u bolnici u prosjeku je bila 8 dana. Najmanji zabiljezen boravak je 3, a
najve¢i 19 dana. Pregledom srednjih vrijednosti ranga, grupa bolesnika tretirana
BB+Amiodaron ima najmanju medijanu boravka u bolnici i iznosi 8 dana sa rasponom
od 4-12 dana u odnosu na ostale dvije tretirane grupe gdje je medijan boravka za prvu
grupu BB 9 dana, raspon 4-18 dana, te za trecu BB+Statin 10 dana sa rasponom od 3-19

dana. Ta razlika ima i staticku zna¢ajnost Chi Square 43.606, df-2, probability p<0.001.

Histogram kontinuirane varijable "bo-dan"
(Shapiro-Wilk W test)
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Hospitalni dani

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.93, V 11.35, z 5.641, p<0.0001

Slika 10-99. Graficki prikaz sampling distribucije dani hospitalnog boravka.
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Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "bo-dan
obs 240, W 0.93, V 11.35, z 5.641, p<0.0001
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-100. Normal-quantile plot sampling distribucije dani hospitalnog boravka.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T T T
Hospitalni dani

I BB BB+A
N BB+s

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Chi-squared =43.606, df-2 / p<0.001

Slika 10-101. Box-Whisker plot distribucije dani hospitalnog boravka po tretmanu.

Prosjecan broj dana provedenih u jedinici intenzivne njege (engl. days of intensive care
unit) iznosio je 2.06 dana + 1.73. Najmanji zabiljeZzen boravak je 1 dan., a najveci 15
dana. Sampling distribucija ovog parametra izrazito je asimetri¢na: Shapiro-Wilk W test

for normal data (obs 240, W 0.646, V 61.874, z 9.578, probability p=0.00001.



Histogram kontinuirane varijable "iuc
(Shapiro-Wilk W test)
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
obs 240, W 0.646, V 61.874, z 9.578, p=0.00001

Slika 10-102. Graficki prikaz sampling distribucije vremena boravka u IUC.

Normalan-kvantilni grafikon sampling distribucije "iuc"
obs 240, W 0.464, V 61.874, z 9.578, p=0.001
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Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic

Slika 10-103. Normal-quantile plot sampling distribucije vremena boravka u IUC.

Cl



Tabela 10-39. Kruskal-Wallis test dani u jedinici intenzivne njege tretiranih grupa.

Kruskal-Wallis equality-of-populations rank test

Parametar Tretman n Mean rank Chi Square  df  p-value
IUC (dani) BB 80 11772.50
BB+Amiodaron 80 6690.00 36.095 2 0.001
BB+Statin 80 10457.50

Effect size: Partial 2 0.0201

Legenda: n-broj ispitanika; Mean rank-srednja vrijednost ranga; Chi square with ties-hi kvadrat s
korekcijom; p-value; n?-parcijal eta kvadrat veli¢ine efekta. ITUC- jedinica intenzivne njege.

Pregledom srednjih vrijednosti ranga za ispitivane grupe najve¢i mean-rank 11772.50 ima
grupa tretirana samo BB §to odgovara najvecoj vrijednosti kontinuirane varijable a to su
dani boravka u IUC, dok je mean rank najmanji u grupi B i iznosi 6690 §to odgovara i
najmanjem medijanu ovog parametra. Najveci broj "neobi¢nih"” vrijednosti ("outliers™) je

u prvoj grupi u kojoj je bilo bolesnika sa boravkom u IUC 14, 15 dana.

Neparametrijski test sume rangova (Kruskal-Wallis test)

T
0 5 10 15

Dani u jedinici intenzivne terapije
I sB BB+A
N BB+S

Stata MP 14.0 MP TX USA / Enes Osmanovic
Chi-squared =36.095, df-2 / p<0.001

Slika 10-104. Box-Whisker plot distribucije boravka u IUC po tipu tretmana.

U tabeli koja slijedi prikazani su numericki pokazatelji najvaznijih neZeljenih dogadaja
nakon CABG operacije uz napomenu da vrijeme pracenja populacije u riziku su dani

boravka u bolnici.
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Tabela 10-40. Nezeljeni dogadaji tokom perioda hospitalnog pracenja (n=240).
MACCE-major adverse cardiac or cerebrovascular events

Mortalitet (Death) n, % 11 (4.58%)
Postoperativni ne-fatalni sr¢ani udar (MI) n, % 14 (5.83%)
Postoperativni Cerebrovaskularni dogadaji (CVI) n, % 7 (2.9%)
Postoperativna potreba za revaskularizacijom (REDO or PCI) n, % 6 (2.5%)
Postoperativno sréano popustanje (HF) n, % 11 (5.0%)

Legenda: n-apsolutni broj i relativni %. Redo- sternotomy, PCl-percutane coronary interventie.

Intrahospitalni mortalitet zabiljezen je u 11 slucajeva ili 4.58%. Postoperativni ne fatalni
novi ishemijski dogadaj zabiljeZen je u 14 sluc¢ajeva (5.83%). Cerebrovaskularni incident
imalo je 7 bolesnika (2.9%) dok je potreba za ponovnom revaskularizacijom bilo kao
REDO sternotomija ili PCI sa implantacijom stenta uradeno u 6 slucajeva (2.5%).
Nezeljeni dogadaj u smislu postoperativnog sréanog popustanja imalo je 12 (5%)

bolesnika.
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Chief of canidl@r Chief of cardio-surgery

41@.* //\P-— department

Tuzla, 02. September 2013.

Obeazac 2a prfavu projekta 16.09.2013
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Prilog 3.

Informacija bolesnicima o problemu i pristanak za sudjelovanje u istrazivanju

FARMAKOLOSKA PROFILAKSA ATRUJALNE FIBRILACTIE NAKON HIRURSKE REVASKULARIZACIIE MIGKARDA
A s e 110N YRS >

L
10

=2

Centar za srce BH Tuzla
BH Heart Center Tuzla

INFORMACIJA BOLESNICIMA O PROBLEMU i PRISTANAK ZA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANIU

PRETKOMORNO SRCANO TREPERENJE
NAKON
BAJPAS OPERACIJE NA SRCU

Definicija problema: Postoperativno pretkomorne sréano treperenje (struéno Atrijalnz fibrilacijz) je poremsacsj
sréanog ritma kojeg karakterizira elektriénz aktivacijz sréanih pretkomorza s posljediénim remecenjem mehanicke
funkcije srianih pretkomora. Stogs se u elektrokardiogramu (EKG-u), umjesto normalneg sréznog ritma kod
bolesnika registruje apsolutni poremedaj sréanog ritma. Pretkomomo treperenje je najéesd poremedaj sréanog ritma
inace u klinickoj praksi i j=cnz je od nzjéesdih komplikacia naken bajpas operacija. Desava se u 20-40% 2 prama
nekim podacima i do 50% bolesnika podvrgnutih bajpas operaciii na srcu, a 37-50% nzkon operacije sréanih
zalistzka t= ¢zk 60% nzkon kombinovane operacije: zamjene sréznog zaliska uz bajpas operaciju, Broj novih
slucajeva postoperativnog poremecajz sréznog ritma se povecava sa godinama starosti tj. pojava je udestalija kod
starijih bolesnika.

Tokom epizode poremecajs ritma remeti se organizirana kontrakcija sréanih pratkomorz $to mozZe dovest do niza
klinickih situacija koje ukljuduju prije swega: pad krvnog pritiska, nesvjesticu, sréano popustanje | mozdani udar. Cvo
istraZivanje usmjereno je na pronalaZenje efikasne trapije u prevenciji (profilaksi) ovih nezeljenih dogadzja. Nase
terapijsko diglovanje protiv ovog dogadaja zapodinje 7 dana prije Vase planirane operadie kako bi smanjili ucestalost
ove pojave. Niti jedan lijek koji s= daje preventivno NIJE NOVI, NITI NEKI nepoznati eksperimentalni lijek, ved su to
lijekovi %oji se inace i dugo koriste u klinickoj praksi. To su lijekovi koji imaju dokazano djelovanje i efikasnost u
lijefenju zasnovano na vrstim medicinskim dokazima,

Cilj nam je utvrditi da li je preoperativna kombinovana terapija (Betablokator + Amiodaron i Betablokator
+ Statin) efikasnija u prevenciji postoperativnog poremecaja sréanog ritma, po tipu atrijalne fitrilacije, od
monoterapije Batablokatorom nakon bajpas operacije (CABG).

U studiju e biti ukljuceni bolesnici podvrgnuti bzjpas operaciji {CABG) sprovedens u Specijalnoj bolnici "Centar za
srce BH" Tuzlz, s pocdetkom od 1.12.2013 godine. Svi bolesnici ce prije planiranog hinurskog zzhvata imati uradenu
koronzrografiju kojom j= potvrdena znadajna bolest koronamih arterija i na osnovu koje je indiciranz bajpas operacija
na srcu. Svim bolesnicima ¢e prvi puta biti radena bajpas operadia, a niti jedan bolesnik nije imao ranije ugraden
bajpas ili operaciju sréanih zalistaka kao niti radenu ugradnju stenta u nekoj od sréanih arteriiz, Analizom snage
statistickog testa (Power analysis) odredili smo potrebnu velidinu uzorka za predzan i pouzdan statisticki zakljuzk.
Provedenom znzlizom ustanovili smo da je minimalna potrebnaz velicina uzorka za jednu grupu 87 bolesniks, 1. 22
donosenje pravilnog zakljucka biti ¢e nam potrebno ukupno 261 bolesnik.

Kriteriji ukljucenja:

. Prisutnost zna<ajne koronarne bolest srca sa preporukom za bajpas operaciju;
. Odsutnost tefe bolesti sréznih zalistaka;

. Nermalan sréani ritam (preoperativno).

Kriterij iskljucenja:
znatajna bolest sréanih zalistaka kod koje je potrabno hirurski intervenirati;
. ranije udinjena bzjpas operacijz;
. poremecaja sréanog ritma po tipu atrijalne fibrilacije prije operacije;
. bolenic koji imaju kontraindikacije za bilo koji od tri lijeka planirane terapijske intervendije.

Dizajn: randomizirani duple slijepi klinicki pokus (RCT) j= "zlatni standard” zz= procjenu udinka odabrane
preventivnz intervencije. Randomizacijom smo obezbijedili svim bolesnicma jednaku $znsu rasporedivaniz u grupe.
1. Jedna grupa e primati terapijski tretman A;
2. Druga grupa ¢e primati terapijski tretman B;
3. Treca grupa &= primati terapijski tretman C; PREHOSPITALNA TERAPIIA BOLESNICINA JE OBEZBIIEDENA

Ohrazac strathntiog progests! FARMAROLOSKA FROFILAKSEA ATRIJALNE FIBRILACITE NAXON HIRURSKE REVASKINARIZACIIE MIORARDA
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FARMAXOLOSKA PROFILAKSA ATRLIALNE FIBRILACIIE NAKON HIRURSKE REVASKULARIZACLIE MIOKARDA

Centar za srce BH Tuzla
BH Heart Center Tuzla

INFORMACIJA BOLESNICIMA O PROBLEMU i PRISTANAK ZA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANIU

PRETKOMORNO SRCANO TREPERENJE
NAKON
BAJPAS OPERACIIE NA SRCU

Definicija problema: Postoperativiio pretkomorno sréano treperenje [(struéno Atrijzlna fibrilacija) je poremedsj
sréanog ritma kojeg karakterizira elektricnz aktivacija sréanih pretkomora s posljediénim remecanjem mehanicks
funkcije sréanih pretkomora, Stogz se u elektrokardiogramu (EKG-u), umjesto normalneg sréznog ritma kod
bolesnika registruje apsolutni poremecaj sréanog ritma. Pretkomorno treperanje je najiesd poremeda] sréanog ritma
inzce u klinickoj praksi i jedna je od najcesdih komplikacija nakon bajpas operacija. Desava s u 20-40% 2 prema
nekim podacima i do 50% bolesnikz podvrgnutih bajpas operaciji na srcu, a 37-50% nakon operacile sréanih
zzlistaka te =k 60% nakon kombinovane operacije: zamjene sréanog zaliska uz bajpas operaciju. Broj novih
slucajeva postoperativnog poremecajz sréznog ritma se povecava sa godinama starosti tj. pojava je udestalija kod
starijih bolesnika.

Tokom epizode poremecaja ritma remeti se organizirana kontrakcija sréanih pretkomora Sto mozZe dovesti do niza
inickih situadija koje ukljuduju prije swega: pad krvnog pritiskz, nesviesticu, sréano popustanje i moZdani udar, Cvo
istraZivanje usmizreno je na pronalaZenje efikasne terapije u prevenciii (profilaksi) ovih neZeljenih dogadaja. Nase
terapijsko dislovanje protiv ovog dogadajz zapocinje 7 dana prije Vase planirane operadie kako bi smanjili ucestzlost
ove pojave. Niti jedzn lijek koji se daje preventivno NIJE NOVI, NITI NEKI nepoznati eksperimentalni lijek, ved su to
lijekovi koji 52 inade i dugo koriste u klinickej praksi. To su lijekovi koji imaju dokazano djelovaniz i efikasnost u
lijefenju zasnovane na Svrstim medicinskim dokazima,

Cilj nam je utvrditi da li je preoperativna kombinovana terapija (Betablokator + Amicdaron i Betablokator
+ Szatin) efikasnija u prevendiji postoperativnog poremecaja sréanog ritma, po tipu atrijalne fidriladije, od
monoterapije Batzblokatorom nakon bajpas operacije {CABG).

U studiju ¢e biti ukljuceni bolesnici podvrgnuti bzjpas operaciji (CABG) sprovedene u Specijalnoj bolnici "Centar za
srce BH" Tuzlz, 5 pocetkom od 1.12.2013 godine. Svi bolesnici ¢e prije planiranog hirurskog zzhvata imati uradenu
koronzrografiju kojom je potvrdenz znacajna bolest koronamih arterija | na osnovu koje je indicirana bajpas operacija
nz srcu. Svim bolesnicima ¢e prvi puta biti radena bzajpas operadija, a niti jedan bolesnik nije imao ranije ugraden
bajpas ili operaciju sréanih zzlistakz kao niti radenu ugradnju stenta u nekoj od sréanih arterija. Anzlizom snage
statistickog testa (Power analysis) odredili smo potrebnu veliGinu uzorka zz precizan | pouzdan statisticki zakljulak.
Provedenom analizom ustanovili smo da je minimalna petrebna velicina uzorka za jednu grupu 87 bolesnika, t.
donosenje pravilnog zakljucka biti ce nam potrebno ukupno 261 bolesnik.

Kriteriji ukljucenja:

. Prisutnost znacajne koronarne bolest srca sa preporukom zz bajpas operacijy;
. Odsutnost teze bolesti sréanih zalistaka;

. Normalan sréani ritam (preoperativno).

Kriterij iskljucenja:

. znztajna bolest sréanih zalistaka kod keje je potrebno hirurski intervenirati;

. ranije udinjena bajpas operaciia;

. poremedaja sréanog ritma po tipu atrijalne fibriladije prije operacije;

. bolenici koji imaju kontraindikacije zz bilo koji od tri lijeka planirane terapijska intervendije.

Dizajn: randomizirani duplo slijepi kinicki pokus (RCT) j= “zlatni standard” zz procjenu udinka odsbrane
praventivne intervencije. Randomizacijom smo obezbijedili svim bolesnicma jednaku Sansu rasporedivaniz u grupe.
1. Jedna grupz e primati terapijski tretman A;
2. Druga grupa ¢z primati terapijski tretman B;
3. Treca grupz ce primati terapijski tretman C; PREFOSPITALNA TERAPLIA BOLESNICIMA JE OBEZBIIEDENA

Ofirazac ntradivaiiog projestal FARMAROLOSKA PROFILAKSA ATRLIALNE FIBRILACIIE NAKON HIRUMEXE REVASKULARIZACLIE MIOKARDA
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Prilog 4.

Uputstvo bolesnicima za upotrebu dodijeljenog terapijskog tretmana

Oorazac Centra za srce BH Tuzla®
* 1o Datum: Bra) pratokola:
MP

UPUSTVO
BOLESNICIMA ZA UPOTREBU DODIJELJENOG
TERAPIJSKOG TRETMANA

Makon 5to smo Vas blagovremenc usmenc i pismeno informisali, Vi ste nam VaZim potpisom dali
pristanak za sudjelovanje u ovom istrazivackom projektu koji za cilj ima pronalaZenje adekvatnog
profilaktickog (preventivnog) tretmana za poremedaj sréanog ritma nakon Bajpas operacije na srcu.
Potpisanim pristankom mi smo Vam na otpustu iz nase bolnice, uz sve ostale dokumente, dali i upakovane
lijekove u farmaceutsku kesicu, Vageg terapijskog tretmana. To mozZe biti ili tretman A ili tretman B ili
tretman C i dali smo Vam ovo upustvo za podsjecanje kad i kako zapoceti preventivni terapijski tretman.
Vas terapijski tretman zapocinje 7 dana prije prijema u nasu bolnicu radi planirane operacije. Datum
prijema u bolnicu saznat cete u kontaktu sa nasom sestrom koordinatorom koja Vas izvjestava o tacnom
datumu Vaseg prijema u bolnicu i podsjeca da pravilno uzmete dodjeljenu terapiju,

Da bi smo mogli ispitati efikasnost lijekova naseg terapijskog tretmana u sprijeCavanju poremecaja sréanog
ritma, onda sve lijekove iz grupa sva tri terapijska tretmana moramo blagovremeno i zaustaviti iz Vase
terapije kako bi ste zapoceli kontrolisano uzimati nas tretman. Stoga smo Vam na drugoj stranici ovog
dokumenta i napravili tabelaran prikaz same onih ljekovi koje Zelimo da zaustavimo iz Vase terapije sedam
dana prije prijema u bolnicu.

VaZna napomena

Ostale lijekove koji nisu iz naseg terapijskog tretmana nastavit ce te uzimati onzko kako su vam bili ranije
propisani, na nacin kako ste ih i dosad uzimali. Na primjer: ako ste u Va3oj dosadainjoj terapiji uzimali
Andol, Aspirin, Plavix, Zyllt, Monizol, ISMN, Olicard, Ramipril, Enap, Tritace, Amlopin, Lerkanil, Lasix,
Valsartan, Loristu, Farin....ili neke druge lijekove koii nisu na spisku u tabeli, te ljekove cete nastaviti
uzimati kao i do sada. Ukolike niste sigurni za neki od lijekova slobodni ste nas kontaktirati.

Upustvo kako primjeniti dodijeljen terapijski tretman od interesa ovoq projekta

To mozZe biti tretman A, ili tretman B ili tretman C. Lijekove jednog dodijeljenog terapijskog tretmana
zapodinjete piti 7 dana prije prijema u bolnicu na nadin kako je to navedeno u farmacautskoj kesic.

Ako Vam je dodijeljen tretman A: iz Vase dosadainje terapije prvo cete iskljuditi ranije eventualne lijekove
za masnoce (Crestor, Rupilip, Roswera, Rosix, Sortis, Atoris, Tulip, Vasilip...), iskljucit cete i eventualnu
raniju terapiju Amicdaronom (Cordarone, Amiokordin...) i iskljudit cete eventualni Betablokator (Bisoprolol,
Cardioprol, Corvitol, Nebivolol, Metoprolol, Atenolol, Carvedilol, Coryol, Betaloc ...i dr.), jer e upravo
zapoceti piti sluéajno dodijeljen terapijski tretman A do prijema u bolnicu.

Ako Vam je dodijeljen tretman B: iz Vase dosadainje terapije prvo cete iskljuciti ranije eventualne lijekove
za masnoce (Crestor, Rupilip, Roswera, Rosix, Sortis, Atoris, Tulip, Vasilip...), iskljucit cete i eventualnu
raniju terapiju Amicdaronom (Cordarone, Amiokordin...) i iskljuct cete eventuaini Betablokator (Bisoprolol,
Cardioprol, Corvitol, Nebivolol, Metoprolol, Atenclol, Carvedilol, Coryol, Betsloc ... dr.), jer ete sada
zapoceti piti sluéajno dodijeljen terapijski tretman B do prijema u belnicu.

Ako Vam je dodijeljen tretman C: iz Vasa dosadainje terapije prvo cete iskljuciti ranije eventualne lijekove
za masnoce {Crestor, Rupilip, Roswera, Rosix, Sortis, Atoris, Tulip, Vasilip...), iskljucit cete i eventualnu
raniju terapiju Amicdaronom (Cordarone, Amiokordin...) i iskljucit cete eventualni Betablokator (Bisoprolol,
Cardioprol, Corvitol, Nebivelol, Metoprolol, Atenclel, Carvedilol, Coryol, Betaloc ...idr.), jer e sada zapodeti
piti slu¢ajno dodijeljen terapijski tretman C do prijema u bolnicu.

enter Tuzla, Do Hertegovina. ULA ks Santié bb 8, 75000 Tuxts. Tel:+387
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BOSNALLIEK
REMEDICA, PLIVA
FARMAVITA
Metoprokal Hoxan KRKA
Corvitol Berlin chemi
Bataloc ZOK Astra Zeneca
Bisoprokal Bisocar Kwizda
Byal LEK
Bipresso ALKALOID
Blokor ZADA
Cardopral FARMAVITA
Cancar MERCK
Nebivodal Nibel FARMAVITA
Nebilet Berlin-Chemie
Carvedilol Caryol KREA,
Dilatrend BOSNALLIEK
Carvelal FARMAVITA
Coronis BILIM Phasmaceulicals
Vedicor ZADA Pharmaceuticals
Carvelrend PLIVA
Antiaritmik Amiodarea Armiodarea FARMAVITA
Amiokordin KRKA
Corcarone SANOFI-AVENTIS
Zadaron ZADA Pharmaceutcals
Antilipemik Rosuvastatin Crestor Astra Zansca
Rupihp LEK
Roswera KRKA
Rosix FARMAVITA
ALOrvasLEtn Ao KRKA
Sorus Pfuer
Tulip LEK
Torvas, Artas JADRAN
ALorvox PLIVA
Simvastatin Lgex Merck Sharp
Vashp KRXA
Aka w2 u Vaso) dosadaingo) Leragai nalazi neki od avib ligkova Vi cete ga prestati usmall sedam dana prge Vadeq prijema u
nadu bolnicu, a zapadet tete unimati dodijedjen terapijski retman cenalen kao trelman A, trétman B, tretman C. Uzimate
ekove |z Vama dodgjeljenog trétmana po upuli kako j& navedeno na pakovanju.
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Prilog 5.

b1

Procedura za provodenje istraZivanja

¢ ' DATLN: B IO ORSLA
MP.

Oorazac Contra za wree BH Tuzls'

PROCEDURA ZA PROVODENJE ISTRAZIVANJA

FARMAKOLOSKA PROFILAKSA
ATRIJALNE FIBRILACIJE
NAKON HIRURSKE REVASKULARIZACIJE MIOKARDA:
randomizirani, duplo slijepi klinicki pokus

Protocol Registration System: NCT01955759 | Vrijeme trajanja: dec.2013/2014-ta god.

Podaci o predlagacu projekta (glavni istraZivac)

Mr. med. sd. dr Enes Osmanovic - internista
Centar za srce BH Tuzla, odjeljenje kardiologije.

Podaci o mentoru

Akademik Prof. dr. Miodrag C Ostoji¢, MD, Ph.D, FESC, FACC, FSCAI
Professor Emeritus of Cardiology, School of Medicine University of Belgrade

Cifev

Utvrditi da li je preoperativho davanje kombinovane terapije Bisoprolol + Amiodaron te Bisoprolol
+ Rosuvastatin efikasnija u profilaksi postoperativne Atrijalne fibrilacije od monoterapije
Bisoprolol-om, nakon hirurske revaskularizacije miokarda (CABG).

INTERVENCIIA

1.

2,

3.

Jedna grupa ce primati samo Bisoprolol u individualno prilagodenim dozama i to je
kontrolna grupa. Terapija se uvodi 7 dana prije operacije i traje sve do otpusta iz bolnice.
Druga grupa ¢e primati terapijsku kombinadju Bisoprolol u individualno prilagodenoj dozi
+ Amiodaron peroralno: Amiodaron se uvodi 7 dana prije operacije kao peroralna doza od
600 mg. podijeljena u tri dnevne doze (Amiodaron tbl. a 200 mg. x 3), a potom, od drugog
postoperativnog dana peroralno Amiodaron u dozi od 400 ma. podijeljeno u dvije dnevne
doze (Amiodaron tbl. 3 200 mag. x 2) sve do otpusta iz bolnice.

Treca grupa prima terapijsku kombinaciju Bisoprolol u individualno prilagodenoj dozi +
Rosuvastatin u jednoj dnevnoj dozi od 20 mg. Terapija se uvodi 7 dana prije operacije i
traje sve do otpusta.
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Owvo istrazivanje ne ukljuéuje nikakav nizik osim wobicajenog svakednevnog rizika. Istrafivanje je timski rad
medicinskog osoblja Spacijzlne bolnice Centra za srce, a koje je ranijom odliukom prihvaceno od Etickog komitets i
odobreno od generalnog dirsktora, Svi liskar, farmaceut | medicinari koji uéestvuju u ljedenju dio su istrazivackeg
tima i upoznati su sa cilievima studije, Regnutacija pacijenata je ita je konsskutivna, prema internom rasporedu lw)eg po
dogovoru sa kardiohirurgom dobija na izvrsenje sestra Ernz Se]fdov:c ili s=stra Jasna Basid. Glavni istraivad ce
pregledati ispitanike i ocijeniti njihovu podobnost za ukljucenje u istraZivanje (verifidrana znacajnz koronarna bolest
sz preporukom za bajpas operaciju). Ukljudivanje u studiju vrsit Ce se na osnovu Informadie za bolesnika i potpisanog
Obrasca za davanje pristanka (i primjerka). Nakon date informacije i potpisanog pristanka za sudjelovanje, svim
bolesnicima nz otpustu, nakon koronarografije, uz svu ostalu pratecu dokumentaciju, bit ce datz upakovana
sedmodnevna terapijz kac tretman A, ili tretman B ili tretman C, s obzirom na randomizacijsku Estu 4. sluajne
dodijeljen terapijski tretman. Na pakovanju se nalazi i jasna uputa o nadinu primjene. Osim upute na pakovaniju,
bolesnici dobijzju i posebno pisano upustvo kad i ksko dodijelien terapijski tretman sprovesti, Datum prijemaz u
bolnicu radi operzcije bolesnici dobijaju od strane nase sestre koordinztora (sestra Erna Sejfulovic i setra Jasna
Basic). Vazna napomena - prifikem obavjestavanja bolesnika, osim $to ¢ im se saopstiti taan datum prijema u
bolnicu radi operacije, bolesnik ce s napomenuti da se sedam dana pred prijem u bolnicu iz njihove dosadzénje,
ranije propisane terapije, iskljuce svi fjekovi koji su u terapijskom reZimu ove studije. Znadi ako j= bolesniku dodijeljen
tretman A, (tzjni, kodirani tretman), iz njegove dosadainje terapije iskljudt e se eventualna terapija
Rosuvastatinom (Crestor, Rupilip, Roswerz) i svim drugim statinima (lijekovi zz masnoce...Sortis, Atoris, Vasilip...},
iskljudit <o se eventualna ranija terapijz Amiodaronom i svi betzblokatori (Bisoprolol, Nebivolol, Metoprokl, Atenolol,
Carvedilol,...), jer ¢ upravo zapodeti piti dodijelien mu terapijski tretman A. Ako je bolesniku dedijeljzen tretman B
{tajni, kodirani tretman), iz njegove dosadasnje terapije iskljudit &2 se eventualna terapija Rosuvastatinom (Crestor,
Rupilip, Roswera) i svim drugim statinima {lijekovi z2 masnoce...Sortis, Atoris, Vasilip...), iskljufit ¢z se eventualna
ranijz terapija Amiodaronom i svi betablokatori (Bisoprolol, Nebivolol, Metoprolel, Atenolol, Carvedilol,...), jer ée sada
zapoceti piti terapijski tretman B. Ako je bolesniku slugzjno dodijelien tretman C, (tzjni, kodirani tretman) iz njegove
dosadainje terapije iskljudit ¢2 se eventuzlna terapija Rosuvastatinom (Crestor. Rupilip, Roswerz) i svim drugim
statinima (fjekovi za masnode...Sartis, Atoris, Vasilip...), iskljudit e s eventualna ranija terapija Amiodaronom i svi
betablokatori (Bisoprolol, Nebivolol, Metoprolo!, Atenolol, Carvedilol....), jer ce sada zapoceti piti terzpijski tretman
C. Na dan prija2ma bolesniks u Centar otvara s= istraZivacki list-protokol, posebno kreiran za potrebe ove studije u
koji se unose personalni i svi drugi potrebni padaci od interesz z3 jednog bolesnika. Tokom operacije bolesnik je na
kontinuiranom monitoringu, U sluéaju pojsve AFib. u istraZivaci list bit ¢e evidentirano vrijeme pojave AFib. i svi
ostzli podaci od interess, Postoperativno ée bolesnici nzkon ba;pas operacije bit monitorirani u ]edlmcn Intenzivne
njege i terapije, a nakon premjestaja slijedi kontinuirano pracenje na odjelu kardiologije gdje ce se takoder moci
odmah uoditi eventualna pojava poremeca;a sréznog ritma po tipu treperenja sréanih pretkomora (pnmarm dogadaj)
te ¢e se EKG-om odmazh snimiti i na tzj nadin dokumentovati taéno vrijeme pojave, = potom i dufina trajanja
poremecaja. Obavezno C= se notirati koji se postoperativni dan javilz AFib., dufina trajanja pojedine atake AFD,,
njihov broj kao i ukupno trajanje AFib. te nadin njene konverzije. Za konverziju novonastale AFib. bit ¢2 proveden
vobicajen nadin medikamentozne konverzije: bolus amp, Amicdaronz 150-300 mg. uz nastavak infuzije
Amiodaronom 1050 ma. {7 ampulz) Amiodaronz / 250 ml. 5% Glucosze kontinuirano 2iml./h. do konverzije u sinusni
ritam i cljne frekvence 60/min. Pored infuzije Amicdarona uvedi se perorzinz terapija 2 x 200 ma. tbl. Amiodarona
sz postepenom redukcijom doze Amiodarona od 200 ma. dnevno do mjessc dana tj. do prve prociens sréanog ritma
nzakon otpusta. Za intervendiju u sludzju razvoja primamog dogadajz odgovoran je odjeljenski doktor prema ranije
utvrdenom protokolu z2 medikamentoznu konverziju. Sve podatks od interesa pri tome unosi u istraZivacki protokol
koji je sastavni dio medicinske dokumentacije bolesnika. Istrazivanje ¢z se okoncati kada se ukljudi poslizdnji pacijent
od cilinog broja potreban za istrazivanja {min. 237 tj. max.261 bolesnik).

Postoje struéno-medicinske i organizaciono-tehnicke pretpostavke za izvodenje istraZivanja. Glavni istraZivac i drugi
szradnici su struéno kompetentni za sprovodenje istraZivanja koje nece remetiti planirani proces rada u organizaciji.
Ocekujemo visok nivo profesionalne odgovornosti u provodenju navedene procedurs = sve u dlju ofuvanja i
unapredenja zdravljz nasih pacijenata.

Prim. dr. Ibrzhim TERZIC Dr. med, sc. Prim.dr. Prof. dr. med. sc. Emir KABIL
Internist-kardiolog Seviets AVDIC Kardiovaskularni hirurg
Sef odjela kardiclogije internist kardiolog DIREKTOR

Tuzla, 11.novembar 2013.godine.

Chirazac za prgwu progeskta 380312018
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Prilog 6.

Euroscore
& Centar za srce BH Tuzla
‘ BH Heart Center Tuzla
Eurscore
Matiéni broj Prezime (ime oca) | ime pacijenta IMBG Datum rodenja
680/2018 KATHER (JOZEF) ANTON 0603952163309 06.03.1952
Eaktori vezani za pacijenta Bodovi
Godiste Za svakih 5 godina preko starosti od 60 godina. 1
Pol Zenski pol. 0
Hroniéno pluéno Dugotrajna terapija sa bronhodilatatorima ili steroidima za pluéno oboljenje. 0
oboljnje
Ekstrakardijalna Bilo kofi 1li vide od nabrojanih: klaudikacije, karotidna okluzija lli stencza 2
>50%, prethodna Il planirana operacija na abdominainoj arti, arterijama
ekstremiteta ili karotidnim arterijama.
Neurologke Koje znadajno reduciraju pokretanje Ili svakodnevno funkcionisanje. 0
disfunkcije
Prethodna kardio Koja zahtijeva otvaranje perikarda. 3
operacija
Serum kreatinin Preoperativno >200 mimol/l. 0
Aktivni Pacijent jo$ uvijek na antiblotskoj terapiji za endokarditis u vrijeme operacije. 0
endokarditis
Krititno Bilo koji ili viSe od nabrojanih: ventrikularna tahikardija ili fibrilacija, 0
preoperativno preoperativna masaZa srce, preoperativna viestacka ventilacija prije prijema u
stanje intenzivnu njegu, preoperativna terapija inotropima, intraaortaina balon
pumpa, preoperativna akutna bubreZna insuficiiencija (anurija ili oligurija
Faktori vezani za srce Bodovi
Nestabilna angina  Angina u miru koja zahtijeva intravenske nitrate do dolaska u intenzivnu njegu. 2
Disfunkcija lijevog Srednja: ejekciona frakcija 30-50%. 0
ventrikula Teska: ejakciona frakclja <30%. 0
Nedavni infarkt Unutar 90 dana, 0
miokarda
Pluéna hipertenzija Sistolni PA pritisak >60mmHg. 0
Eaktori vezani za operaciju Bodovi
Hitnost Zahtljeva izvodenje operacije prije sljededeg radnog dana. 0
Druge procedure Velike kardio procedure osim ili u dodatku na CABG. 0
osim izolovanog
Hirurgija Za oboljenja ascedentne, luka lli descedentne aorte. 0
torakaine aorte
Postinfarktna 0
ruptura septuma
EURSCORE: 8
Datum Doktor
22,03.2018 Mr.med.sci, dr Samed Djedovid 094322009




Prilog 7.

Istrazivacki protokol

Centar 2o srce BH Tuzla
BH Meart Center Tuzia

ISTRAZIVACKI PROTOKOL

randomizirani, duplo slijepi klinicki pokus

siud L odabrdl ganerayy dressar Prot.dr Emr K. | direkior medicnskog cdela Prof dr Jaceh Be

Profilaksa atrijalne fibrilacije nakon hirurske revaskularizacije miokarda:
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Centar 22 srce BH Tuala
BH Heart Center Tuzia
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Prilog 8.

Izjava o autorstvu

Izjavljujem
da je doktorska disertacija

Naslov rada: Farmakolo$ska profilaksa atrijalne fibrilacije nakon hirurske
revaskularizacije miokarda.

Naslov rada na engleskom jeziku: Pharmacological prophylaxis of atrial fibrillation
after surgical myocardial revascularization.

DX rezultat sopstvenog istrazivackog rada

DX da doktorska disertacija, u cjelini ili u dijelovima, nije bila predlozena za
dobijanje bilo kakve diplome prema studijskim programima drugih
visokoSkolskih ustanova

da su rezultati korektno navedeni i

X X

da nisam krsio/la autorska prava i koristio inetelektualnu svojinu drugih lica

OSMANOVIC ENES

U Banjoj Luci, 22.mart.2019 Potpis doktoranta
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Prilog 9.

Izjava
kojom se ovlaS¢uje Univerzitet u Banjoj Luci
da doktorsku disertaciju ucini javno dostupnom

Ovlaséujem Univerzitet u Banjoj Luci da moju doktorsku disertaciju pod naslovom:
Farmakoloska profilaksa atrijalne fibrilacije nakon hirurSke revaskularizacije
miokarda

koja je moje autorsko djelo ucini javno dostupnom.

Doktorsku disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu
pogodnom za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj
Luci mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence
Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

Autorstvo

Autorstvo — nekomercijalno

Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

Autorstvo — nekomercijalno — dijelitit pod istim uslovima

Autorstvo — bez prerade

ODOXODOO

Autorstvo — dijeliti pod istim uslovima

(molimo da zaokruzite samo jedno od $est ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

ENES OSMANOVIC
U Banjoj Luci, 22-mart.2019. godine Potpis ranta

{
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Prilog 10.

Izjava
o identi¢nosti Stampane i elektronske verzije doktorske disertacije

Ime i prezime autora: Enes Osmanovi¢

Naslov rada: Farmakoloska profilaksa atrijalne fibrilacije nakon hirurSke
revaskularizacije miokarda.

Mentor: Dr Miodrag Ostoji¢, redovni profesor

Izjavljujem da je Stampana verzija moje doktorske disertacije identi¢na elektronskoj
verziji koju sam predao/la za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci.

ENES OSMANOVIC
U Banjoj Luci, 22.mart.2019.godine Potpis doktoranta

%
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Prilog 11.
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koronarne bolesti kod mladih osoba
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U Banjoj Luci, 22.mart.2019.godine Dekan
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Prilog 12.
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Prilog 13.

Originality report
Originalan izvjestaj zvani¢nog aplikativnog softvera

Farmakoloska profilaksa atrijalne fibrilacije
nakon hirurSke revaskularizacije miokarda

By Enes Osmanovi¢
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