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ABSTRACT

Introduzione: La fibrillazione atriale postoperatoria (POAF) si presenta in

una percentuale variabile tra 1l 20% ed 1l 40% de1 pazienti che vengono

sottoposti ad intervento cardiochirurgico e puo complicarne il decorso

postoperatorio, soprattutto nei pazienti con ridotta frazione d’eiezione del

ventricolo sinistro. Si sviluppa solitamente come conseguenza del trauma

chirurgico o delle fluttuazioni nella volemia o nelle concentrazioni sieriche

dei principali elettroliti che si verificano nel periodo postoperatorio. Dal

momento che le soluzioni cardioplegiche possono impattare in maniera

significativa su questi ultimi fattori, lo scopo di questo lavoro ¢ stato quello

di indagare il ruolo della Cardioplegia Del Nido nell’insorgenza di

fibrillazione atriale postoperatoria.

AY

Materiali e Metodi: E stato condotto uno studio retrospettivo di singolo

centro su 93 pazienti sottoposti ad intervento di rivascolarizzazione



chirurgica del miocardio in circolazione extracorporea ed arresto

cardioplegico, suddivisi poi in due gruppi in base al tipo di cardioplegia

utilizzata (cardioplegia Del Nido vs cardioplegia ematica fredda) .

Risultati: L’incidenza di POAF nell’intera coorte di studio € stata del 21.5%.

I pazienti trattati con cardioplegia ematica fredda hanno mostrato

un’incidenza circa 3 volte piu alta di POAF rispetto al gruppo trattato con

Cardioplegia Del Nido (OR: 3.44; 95% CI: 1.1 to 10.5; p=0.029).

Il gruppo cardioplegia ematica fredda ha mostrato livelli significativamente

piu alti di potassio sierico sia al declampaggio aortico (p<0.001), sia

all’arrivo in terapia intensiva (p=0.007), sia durante 1 primi tre giorni di

degenza postoperatoria (p=0.009). La frequenza di defibrillazioni al

declampaggio aortico (p=0.003), il dosaggio di adrenalina nell’immediato

postoperatorio (p<0.001), ed il picco di troponina I sierica postoperatoria

(p=0.01), sono risultati piu bassi nel gruppo Del Nido.



Conclusioni: Il Gruppo Cardioplegia Del Nido ha mostrato un tasso di

POATF significativamente piu basso, probabilmente attraverso una sua azione

indiretta sul bilancio elettrolitico peri-operatorio, sulla protezione

miocardica e sul bisogno di supporto inotropo postoperatorio.



INTRODUZIONE

Epidemiologia della Fibrillazione Atriale Postoperatoria. La fibrillazione

atriale ¢ 1l disturbo del ritmo piu frequente durante i primi 30 giorni

successivi ad un intervento cardiochirurgico [1,2]. L’incidenza di

fibrillazione atriale postoperatoria (POAF) varia tra il 20% ed il 40% [3-5],

¢ aumentata dopo procedure combinate o dopo chirurgia valvolare [1] e

raggiunge 1l suo picco durante le prime 48 ore dopo la procedura chirurgica

[6]. Pud compromettere in maniera significativa il decorso postoperatorio in

quanto puo prolungare i tempi di degenza ospedaliera e puo determinare un

aumento della morbidita e della mortalita fino a 10 anni dopo I’intervento

chirurgico [5,7], soprattutto in quei pazienti con ridotta frazione d’eiezione

del ventricolo sinistro (LVEF).

L’incidenza di POAF sembra essere aumentata da alcuni fattori di rischio

paziente-relati quali una eta avanzata, il gruppo etnico, [’obesita,



I’ipertensione arteriosa ed altre comorbidita; dopo cardiochirurgia,

comunque, un ruolo sicuramente non trascurabile ¢ rappresentato

dall’infiammazione secondaria al trauma chirurgico [6], dalla cosiddetta

“blood retained syndrome” (sindrome da ritenzione ematica nel pericardio)

[8,9], e dalle ampie fluttuazioni della volemia e delle ionemie nel periodo

postoperatorio [10,11].

Fisiopatologia della fibrillazione atriale postoperatoria. 1 livelli sierici di

potassio € magnesio, insieme alle ampie variazioni del volume

intravascolare, rappresentano 1 fattori principali che possono triggerare la

POAF [4]; tuttavia, un ruolo chiave sembra esser giocato anche dai livelli

plasmatici preoperatori di aldosterone e galectina-3 dal momento che questi

ultimi agiscono come agenti pro-fibrotici e pro-rimodellamento [12]. In

aggiunta, la somministrazione di fluidi puo modificare la tensione e lo stress



di parete dell’atrio sinistro ed attivare dei circuiti di rientro che possono non

solo innescare la POAF, ma anche autosostenerla [10].

In cardiochirurgia, la POAF potrebbe essere collegata all’utilizzo della

circolazione extracorporea ed anche alla diretta manipolazione dei tessuti

cardiaci. In aggiunta, un ruolo importante potrebbe essere giocato dalle

soluzioni cardioplegiche dal momento che, per esplicare la loro funzione,

vanno a modificare quello che ¢ 1’assetto e la concentrazione ionica dei

cardiomiociti e del loro ambiente extracellulare: queste soluzioni, inoltre,

non essendo quasi mai recuperate dal circolo, raggiungono la circolazione

sistemica e possono impattare e modificare significativamente anche le

concentrazioni elettrolitiche plasmatiche [7,10].

Per le ragioni sopra descritte, una soluzione cardioplegica che sia in grado di

assicurare una buona protezione miocardica senza impattare

significativamente sui livelli sierici di sodio, potassio € magnesio e senza



sovraccaricare il paziente con alti volumi d’infusione, potrebbe contribuire a

ridurre I’incidenza di POAF dopo cardiochirurgia.

Sulla base dei dai disponibili in letteratura, la cardioplegia Del Nido potrebbe

probabilmente una soluzione cardioplegica che riflette queste caratteristiche;

pertanto, lo scopo del presente studio ¢ stato quello di valutare il suo ruolo

come fattore protettivo nei confronti dell’insorgenza di POAF dopo

intervento cardiochirurgico.



MATERIALI AND METODI

Tra I’ Aprile del 2019 e Settembre 2022, I’archivio medico locale contenente

le cartelle cliniche della Unita Operativa Complessa di Cardiochirurgia

dell’Azienda Ospedaliera Universitaria “Federico II” di Napoli ¢ stato

consultato, ed ¢ stato condotto uno studio retrospettivo di singolo contro su

93 pazienti che sono stati sottoposti ad intervento di rivascolarizzazione

coronarica in circolazione extracorporea ed arresto cardioplegico. Tra tutti 1

pazienti sottoposti a questo tipo di procedura nell’arco temporale descritto,

sono stati selezionati quelli con frazione d’eiezione ridotta (LVEF <50%) dal

momento che questi pazienti sono quelli a piu alto rischio di sviluppare

POAF.

I criter1 d’esclusione sono stati la presenza preoperatoria di fibrillazione

atriale permanente, dilatazione atriale destra/sinistra, malattie autoimmuni o

neoplastiche in fase attiva, pregressa cardiochirurgia e 1’uso di una
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cardioplegia diversa da quella ematica fredda o Del Nido (come la soluzione

Bretshneider).

In base alla politica ed ai protocolli del centro, tutti gli interventi di bypass

aorto-coronarico sono stati eseguiti alla temperatura corporea di 34°C

(temperatura vescicale). Durante il resto dell’intervento chirurgico e della

degenza di terapia intensive (ICU), la temperatura corporea ¢ stata mantenuta

stabile intorno ai 36-36,5°C utilizzando specifici riscaldatori esterni. Per

questa ragione, per eliminare I’influenza della temperatura corporea peri-

operatoria sull’insorgenza di POAF, tutti i pazienti che non rispondevano a

queste caratteristiche sono stati esclusi.

La popolazione di studio ¢ stata dunque divisa in due gruppi a seconda del

tipo di cardioplegia somministrata durante ’intervento cardiochirurgico

(gruppo Cardioplegia Ematica Fredda vs gruppo Cardioplegia Del Nido). La

cardioplegia Ematica Fredda (Gruppo CBC) ¢ stata utilizzata presso il centro

11



cardiochirurgico in questione fino al Marzo 2022 e veniva preparata al

momento dell’intervento chirurgico usando 250 ml di Ringer Lattato, 60 ml

di Magnesio Solfato, 20 ml di Potassio Cloruro (40 mEq) and 500 ml di

sangue autologo del paziente per la prima dose. La seconda dose, quando

necessaria, veniva preparate utilizzando 500 ml di sangue autologo del

paziente, 15 ml di Magnesio Solfato, e 4 ml di Potassio Cloruro (20 mEq).

La cardioplegia cosi ottenuta veniva somministrata ad una velocita di 200

ml/min, ad una temperatura di 34°C e ad una pressione di 80-100 mmHg, e

consentiva di ottenere un periodo di protezione di 30 minuti, per poi essere

ripetuta ogni 30 minuti.

La cardioplegia Del Nido, di contro, ¢ stata utilizzata dall’Aprile 2022 ad

oggt; la sua composizione ed il suo protocollo di somministrazione sono stati

quelli forniti dal produttore (1000 ml di soluzione Plasma-Lyte A, 3,25 gr di

Mannitolo Sodico, 2 gr di Solfato di Magnesio, 12,3 mEq di Bicarbonato di

12



Sodio, 29,3 mEq di Potassio Cloruro e 130 mg di Lidocaina al 2%). Tale

cardioplegia veniva somministrata in 3-5 minuti, alla temperatura di 4-8°C,

ad una pressione di 80-100 mmHg e consentiva un periodo di protezione

dall’ischemia di 90 minuti. Cosi come riportato nel lavoro originale di Del

Nido e coll.,, veniva somministrata una seconda dose se il tempo di

clampaggio aortico eccedeva 1 120 minuti o in presenza di attivita elettrica

al monitor [13]. Questo protocollo si ¢ dimostrato efficace anche in caso di

interventi complessi di chirurgia dell’arco aortico richiedenti I’arresto

ipotermico [14].

L’obiettivo primario dello studio ¢ stato quello di comparare il tasso di

insorgenza di POAF nei due gruppi mentre gli obiettivi secondari sono stati

la comparazione dei livelli peri-operatori degli elettroliti sierici, del bisogno

postoperatorio di inotropi e la mortalita a 30 giorni dopo I’intervento.
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Il protocollo di studio ¢ stato preparato in accordo con 1 principi della

Dichiarazione di Helsinki del 2013 ed 1l consenso informato/consenso

preliminare per usare 1 dati medici per scopi di ricerca ¢ stato ottenuto da

tutti 1 partecipanti prima della chirurgia.

Sono stati raccolti tutti 1 dati peri-operatori cosi come I’incidenza di POAF

durante il corso della degenza ospedaliera; gli episodi di POAF sono stati

acquisiti al monitor telemetrico e poi confermati da un cardiologo mediante

registrazione di ECG 12 derivazioni. E stato definito e registrato come

episodio di POAF ogni evento di POAF durato piu di 1 minuto o che ha

richiesto un trattamento medico. Al fine di comparare il bisogno di supporto

inotropo peri-operatorio ¢ stato calcolato il “Vasoactive Inotropic Score”

(VIS) [15]; di contro, per ridure I’impatto delle fisiologiche variazioni

postoperatorie di emoglobina plasmatica, albumina, creatinina, e urea, € stato
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calcolato il valore medio dei primi 3 giorni postoperatori e questo dato € stato

utilizzato per le analisi statistiche.

Le trasfusioni di emazie concentrate sono state effettuate in presenza di

emoglobina sierica <10 mg/dl mentre I’utilizzo di plasma fresco congelato ¢

stato limitato solo ai casi di evidente sanguinamento postoperatorio, tempi

prolungati di bypass cardiopolmonare (CPB), o pazienti urgenti sotto

trattamento con farmaci antiaggreganti a lunga emivita (clopidogrel,

ticagrelor). La tecnica di recupero-sangue (cell-saver) ¢ stata utilizzata in

tutti 1 pazienti; 1 farmaci antiaggreganti ed anticoagulanti sono stati gestiti

nel periodo peri-operatorio secondo le piu recenti linee-guida della Societa

Europea di Chirurgia Cardio-Toracica (EACTS) [16]. I tubi di drenaggio

toracici sono stati rimossi quando la velocita del drenato era inferiore a

Sml/h, almeno 24 ore dopo I’intervento chirurgico [8].
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Analisi Statistica. Per le analisi statistiche € stato utilizzato 1l software SPSS

v.28 (IBM Software, USA). In caso di variabili numeriche, queste sono state

riportate utilizzando media + deviazione standard con range oppure, in caso

di distribuzioni asimmetriche, mediana e range inter-quartile (IQR); di

contro, in caso di variabili categoriche, queste sono state riportate come

frequenze assolute e percentuali.

Le differenze tra i due gruppi sono state analizzate utilizzando sia il t-Test

sia il test di Wilcoxon-Mann-Whitney in caso di variabili numeriche oppure

il test del Chi-Quadrato o 1l Test esatto di Fisher in caso di variabili

categoriche. L’associazione tra la POAF ed 1 suoi potenziali preditttori ¢ stata

quantificata utilizzando le Odds Ratio (OR) con il corrispettivo Intervallo di

Confidenza al 95% (95% CI). Nel caso di predittori numerici, I’ OR esprime

la variazione relativa nella probabilita di POAF per ogni incremento di una

unita della variabile indipendente. Tutte le associazioni sono state stimate

16



utilizzando i1l modello di regressione logistica univariata se non diversamente

specificato. L’analisi multivariata non ¢ stata eseguita a causa della relativa

esiguita nella numerosita campionaria. La significativita statistica ¢ stata

considerata per un valore cut-off di alpha <0.05.
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RISULTATI

Quarantanove pazienti (52.7%) sono stati assegnati al Gruppo Cardioplegia

ematica fredda, mentre 44 pazienti sono stati inclusi nel gruppo Cardioplegia

Del Nido. Non sono state riscontrate differenze significative nelle

caratteristiche demografiche, nelle variabili cliniche preoperatorie o nei

fattori di rischio che avrebbero potuto influenzare 1 risultati dello studio,

pertanto, un’analisi con il metodo del “propemsity match” non ¢ stata

necessaria (Tabella 1). L’89.2% della popolazione di studio (83/93) ¢ stato

rappresentato da soggetti di sesso maschile, con un eta media di 65.9+9.3

anni e con un body surface area (BSA) medio di 1.86+0.19 Kg/m?

significativamente piu alto nel gruppo Cardioplegia Del Nido (1.91+0.2

Kg/m? vs 1.81+0.16 Kg/m?; p=0.006). Il valore medio di LVEF ¢ stato di

38.8+4.8%. 11 67% della popolazione di studio (59/93) ¢ risultata essere in

classe NYHA 1I, il 30.1% in classe NYHA class III ed il 6.5% in classe

18



NYHA class I. 11 64% dei pazienti ¢ stato sottoposto ad intervento

cardiochirurgo urgente (entro 72 ore dall’insorgenza della sindrome

coronarica acuta) e la procedura piu eseguita ¢ risultata essere il bypass di 2

arterie coronarie (53/93, 57%).

I dati intraoperatori sono stati riportati in Tabella 2. I1 tempo mediano di CPB

per I’intera coorte ¢ stato di 95 minuti (77; 115; 40 to 201) mentre quello

mediano di clampaggio aortico di 55 minuti (40.5; 64; 23 to 101), senza

differenze significative tra i due gruppi. Il gruppo Cardioplegia Del Nido ha

ricevuto un numero di dosi di cardioplegia piu basso (p<0.001) rispetto

all’altro gruppo, anche se il volume totale di fluidi somministrato non ¢

risultato essere significativamente diverso (p=0.781).

I gruppo Cardioplegia Ematica Fredda ha mostrato un tasso

significativamente piu alto di defibrillazioni elettriche al declampaggio

aortico (36.7% vs 9.1%; OR: 0.17; IC 95%: 0.05 — 0.56; p=0.003) ed un
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dosaggio di adrenalina (p<0.001) e noradrenalina (p<0.001) intraoperatori

significativamente piu alti; i1l VIS score, infatti, si ¢ dimostrato

significativamente piu basso nel gruppo Cardioplegia Del Nido [11 (7;14.5)

vs 4 (2;5.75); p<0.001].

I due gruppi hanno mostrato differenze statisticamente significative anche

nei livelli di elettroliti sierici allo svezzamento dal CPB: il potassio sierico

(4.4+0.6 mmol/l vs 5.24+0.6 mmol/l; p<0.001) ed il calcio sierico (p=0.004),

anche se comunque all’interno dei ranges di riferimento, son risultati essere

piu bassi nei pazienti trattati con cardioplegia Del Nido; di contro, 1 livelli di

sodiemia, son stati piu bassi nel gruppo Cardioplegia Ematica Fredda

(133.94£2.5 mmol/l vs 132.6+3.7 mmol/l; p=0.04).

L'analisi dei dati postoperatori (Tabella 3) non ha evidenziato alcuna

differenza tra 1 due gruppi per quel che riguarda le concentrazioni di lattati

sierici, sia all’arrivo che durante la degenza in terapia intensiva. Il picco di

20



troponina I sierica (Tnl), al contrario, ¢ stato significativamente piu basso

nei pazienti trattati con cardioplegia Del Nido [1312 pg/dl (847.3;2090) vs

2181 pg/dl (1155.5;6945.5); p=0.01), cosi come il bisogno di supporto

inotropo postoperatorio, sia in termini di dosaggio di adrenalina in I giornata

postoperatoria (p=0.005) sia in termini di durata in giorni del supporto

(p<0.001).

I pazienti appartenenti al gruppo Cardioplegia Ematica Fredda hanno

confermato valori di potassio sierico significativamente piu elevati sia

all’arrivo in terapia intensiva (p=0.007) sia durante i primi 3 giorni di

degenza postoperatoria (p=0.009); la sodiemia, al contrario, si ¢ dimostrata

sovrapponibile nei due gruppi all’arrivo in terapia intensiva ma

significativamente piu alta durante i primi tre giorni postoperatori nel gruppo

trattato con Cardioplegia Ematica Fredda (p=0.002).
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I pazienti appartenenti al gruppo cardioplegia Del Nido hanno avuto un tasso

di POAF significativamente piu basso (11.4 % vs 30.6 %; OR: 0.29; 1C 95%:

0.09 — 0.88; p=0.024) rispetto all’altro gruppo, cosi come un volume

inferiore di drenato dai tubi toracici [560 ml (427.5;750) vs 1150 ml (795;

1485); p<0.001], valori piu elevati di emoglobina sierica nei primi tre giorni

postoperatori (p=0.002), ed un bisogno minore di trasfusioni di emazie

concentrate (p<0.001) e di plasma fresco congelato (p<0.001).

Il tempo di degenza mediano in terapia intensiva ¢ stato di 3 giorni (da 2 a

11) senza differenze tra 1 due gruppi; la durata totale dell’ospedalizzazione,

invece, ¢ risultata essere inferiore nel gruppo Del Nido [7 days (6;8) vs 8

(7;12); p<0.001]. Non vi sono state differenze per quanto riguarda la

mortalita in terapia intensiva o intraospedaliera .

L'analisi univariata dei fattori di rischio (Tabella 4) ha mostrato che la POAF

¢ significativamente associata con il tipo di cardioplegia utilizzata durante

22



I’intervento chirurgico, (p=0.029), con elevati livelli di K* sierico al

declampaggio (p=0.047), con un alto numero di trasfusioni di emazie

concentrate (p=0.036) e con 1’utilizzo di farmaci inotropi (sia in termini di

elevato dosaggio p<0.001; sia in termini di necessita di supporto durante la

prima giornata postoperatoria, p=0.004).
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DISCUSSIONE

La fibrillazione atriale postoperatoria colpisce fino al 30% dei pazienti che

vengono sottoposti ad intervento chirurgico di rivascolarizzazione

miocardica [17] ed € molto piu frequente nei pazienti con eta superiore ai 65

anni, nei fumatori, nei pazienti affetti da ipertensione arteriosa o

insufficienza cardiaca cronica e dopo interventi urgenti [18]. Dopo

cardiochirurgia, comunque, diversi autori suggeriscono che 1’insorgenza di

POAF deve essere ascritta principalmente ai disordini elettrolitici che questi

pazienti hanno tipicamente durante il periodo postoperatorio [11, 19] o alla

cosiddetta “retained blood syndrome” [8, 20, 21]. Nel primo caso, infatti, le

rapide e intense variazioni nella sodiemia, nella potassiemia e nella

magnesiemia, estremamente comuni dopo cardiochirurgia in seguito

all’emodiluizione secondaria alla circolazione extracorporea ed all’uso di

diuretici, possono modificare profondamente il distretto intra- ed
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extracellulare cardiaco e scatenare I’insorgenza di episodi di POAF. Questi

eventi sono solitamente transitori € possono essere trattati agevolmente

semplicemente correggendo gli elettroliti sierici e/o la volemia; talvolta,

invece, possono essere molto pericolosi per alcune categorie molto fragili di

pazienti, come quelli con bassa LVEF, dal momento che possono rendersi

responsabili di prolungati periodi di ipotensione o di pericolose aritmie

ventricolari [22-24].

In aggiunta, in una recente ed estremamente ampia metanalisi di Eikelboom

e colleghi su 155,575 pazienti, gli autori hanno dimostrato che la POAF puo

aumentare la mortalita postoperatoria fino a 10 anni dopo la chirurgia

rispetto ai pazienti che non hanno mostrato tali episodi (1 anno: 6% vs 4%;

OR, 1.69; 95% CI, 1.1- 2.6; p=0.02, ’=96%; 5 anni: 15% vs 10%; OR, 1.6;

95% CI, 1.52-1.68; p<.0001, I’=76%; 10 anni: 29% vs 23%; OR, 1.51; 95%

CI, 1.43- 1.60; p<.0001, I>=94%) [5].
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In aggiunta, specialmente in quei pazienti in cui I’insorgenza di tale aritmia

¢ tardiva (fino al 30° giorno postoperatorio), il sangue che rimane all’interno

del pericardio posteriore e non adeguatamente drenato dai tubi di drenaggio

toracici, pud innescare e stimolare un’inflammazione dei tessuti atriali

sinistri e puo rendersi responsabile dell’insorgenza di POAF [§].

Per questi motivi, il presente studio ha avuto come obiettivo quello di

analizzare 1l ruolo della cardioplegia, a cause del suo diretto coinvolgimento

nel modificare la concentrazione 1onica delle cellule cardiache,

nell’influenzare 1 livelli postoperatori degli elettroliti sierici e il tasso di

POAF.

Nella nostra coorte di studio, la POAF si ¢ presentata nel 21.5% dei pazienti,

una percentuale di poco piu bassa di quella delle principali casistiche

riportate in letteratura dove invece oscilla intorno al 30%; a tal proposito,

comunque, 1 pazienti trattati con cardioplegia ematica fredda hanno mostrato
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un’incidenza tre volte piu alta di POAF rispetto a quelli del gruppo

cardioplegia Del Nido (30.6 % vs 11.4%; OR: 0.29; 95% CI: 0.09 - 0.88;

p=0.024); questo potrebbe essere spiegato da diversi meccanismi (Figura 1).

In prima istanza, il gruppo Cardioplegia Ematica Fredda ha mostrato livelli

significativamente piu alti di potassio sierico rispetto ai pazienti del Gruppo

Del Nido sia al declampaggio (5.2+0.6 mmol/l vs 4.4+0.6 mmol/l; p<0,001),

sia all’arrivo in terapia intensiva [4.3 mmol/l (4;4.7) vs 3.95 mmol/l (3.7;

4.2); p=0.007] sia durante 1 primi 3 giorni della degenza postoperatoria [4.36

mmol/l (4.2;4.51) vs 4.2 mmol/l (4; 4.4); p=0.009] (Figura 2). Questi risultati

sono in linea con quanto riportato da Lancaster e colleghi dall’analisi dei dati

postoperatori di piu di 1700 pazienti; gli autori hanno concluso che quei

pazienti che mostravano un tasso piu elevato di POAF avevano elevati livelli

sierici di potassio e magnesio [25]. Il potassio sierico, infatti, potrebbe essere

meno influenzato dalla cardioplegia Del Nido dal momento che questa
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cardioplegia presenta una minore concentrazione di potassio (29.3 mEq/L)

rispetto alla galenica cardioplegia ematica fredda convenzionale (= 48

mEq/L).

Queste differenze nell’incidenza di POAF tra 1 due gruppi potrebbero essere

spiegate anche dai livelli di sodiemia, un marker indiretto dello stato di

emodiluizione, dal momento che la distensione atriale legata alle rapide

variazioni della volemia € un noto fattore di rischio per I’insorgenza di POAF

[26]. A tal proposito, i1 pazienti del gruppo Del Nido hanno mostrato livelli

di sodio molto piu stabili sia dopo il declampaggio sia durante i primi giorni

di degenza in terapia intensiva. In particolare, in questi pazienti, 1 livelli di

sodio al termine del CPB sono risultati significativamente piu alti rispetto a

quelli del gruppo cardioplegia ematica fredda (133.9+2.5 mmol/l vs

132.6+3.7 mmol/l; p=0.04), ad indicare che questi ultimi venivano svezzati

dalla circolazione extracorporea molto pit emodiluiti.
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D’altro canto, 1 livelli piu alti di sodiemia riportati durante 1 primi tre giorni

postoperatori nel gruppo Cardioplegia Ematica Fredda [142 mmol/l

(140.8;144) vs 140.8 mmol/l (138.8;142); p=0.002] suggeriscono che questi

pazienti hanno necessitato di essere emoconcentrati attraverso 1’uso di

diuretici (Figura 2). Entrambi questi effetti, sulla volemia e sul bilancio

elettrolitico, possono innescare I’insorgenza di POAF.

Un ruolo aggiuntivo potrebbe essere giocato anche dalle perdite ematiche

postoperatorie e dalla cosiddetta “retained blood syndrome” [8,9]. Una

riduzione del sanguinamento postoperatorio, inoltre, potrebbe proteggere il

paziente da cambiamenti rapidi nella volemia, dall’instabilita emodinamica,

e dal bisogno di emotrasfusioni. In quest’ottica, 1 pazienti trattati con

cardioplegia Del Nido hanno mostrato una riduzione delle perdite totali dai

drenaggi di piu del 50% rispetto ai pazienti del gruppo di controllo [560 ml
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(427.5;750) vs 1150 ml (795; 1485); p<0.001] ed un bisogno minore di

trasfusioni di emazie concentrate (p<0.001).

La POAF potrebbe essere innescata anche dalla presenza di elevati livelli di

catecolammine circolanti [4, 26]. I farmaci inotropi comunemente utilizzati

durante 1l periodo postoperatorio dopo cardiochirurgia (adrenalina,

noradrenalina, dobutamina e dopamina), infatti, hanno un riconosciuto

effetto pro-aritmico che puo aumentare il rischio di POAF [24]. L’utilizzo

della cardioplegia Del Nido sembrerebbe essere associato non solo ad un

dosaggio piu basso di farmaci inotropi e vasopressori al termine

dell’intervento [VIS score: 11 (7;14.5) vs 4 (2;5.75); p<0.001] (Figura 3) e

durante 1 primi giorni di degenza postoperatoria [VIS score: 5 (2;7.5) vs 2

(0;4); p<0.001] (Figura 4), ma anche con una piu breve durata del supporto

[2 giorni (1;3) vs 0 giorni (0;1); p<0.001].
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L'analisi dei fattori di rischio ha confermato il ruolo multifattoriale della

cardioplegia Del Nido sull’insorgenza della POAF (Tabella 4). Ha infatti

dimostrato non solo che la cardioplegia Del Nido, rispetto alla cardioplegia

ematica fredda, sembra aumentare il rischio di POAF di 3.44 volte durante

il decorso postoperatorio ma addirittura che, anche in presenza di una

differenza significativa nelle variazioni idro-elettrolitiche peri-operatorie tra

1 due gruppi, tra queste 1’unica variabile che ha dimostrato essere un fattore

di rischio per POAF ¢ stata un elevato livello di potassio sierico al

declampaggio (OR: 2.05; 95% CI: 1.02 to 4.16; p=0.047). In aggiunta, anche

un elevato numero di trasfusioni ed un alto supporto inotropo durante la

prima giornata postoperatoria hanno confermato il loro ruolo nell’aumentare

il rischio di POAF a causa del loro effetto pro-aritmogeno e pro-

inflammatorio. Questi risultati hanno confermato che la POAF dopo

cardiochirurgia ¢ innescata da molteplici meccanismi ma ha anche
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evidenziato che la cardioplegia Del Nido, ed in generale le soluzioni

cardioplegiche, possono avere un ruolo non trascurabile. L’impatto di queste

ultime sull’insorgenza della POAF, infatti, ¢ stato sempre sottostimato e

quasi mai considerato nella letteratura corrente dal momento che la maggior

parte dei report che hanno studiato le soluzioni cardioplegiche si focalizzano

esclusivamente sulla protezione miocardica; cosi come la fibrillazione

ventricolare al declampaggio, infatti, anche la POAF potrebbe essere un

segno tardivo di una protezione miocardica sub-ottimale.

CONCLUSIONI

Il presente studio ha dimostrato che 1’uso della cardioplegia Del Nido

sembrerebbe ridurre significativamente 1’incidenza di POAF dopo

cardiochirurgia agendo su differenti meccanismi. Anche se questi risultati

devono essere confermati da studi con casistiche piu ampie o con studi
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randomizzati, la riduzione dell’incidenza di POAF dopo cardiochirurgia

potrebbe contribuire ad un miglioramento di tutti gli outcomes precoci e

tardivi, compreso la mortalita. L’analisi istologica del tessuto atriale

prelevato durante chirurgia potrebbe probabilmente chiarire 1 meccanismi

con 1 quali la cardioplegia Del Nido potrebbe ridurre I’incidenza di POAF;

questo potrebbe essere da spunto per investigare meglio il ruolo e le

implicazioni di un uso estensivo di questa cardioplegia in tutti gli altri

pazienti cardiochirurgici.

Limitazioni dello studio. Le principali limitazioni dello studio sono la bassa

numerosita campionaria e la natura retrospettiva dello studio, pertanto, anche

se 1 risultati preliminari sono incoraggianti, sono necessarie ulteriori indagini

per confermare questi dati.
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FIGURE

p=0.003

p=0.024

p=0.034
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Figura 1. Confronto del bisogno di defibrillazione al declampaggio

(Xclamp), dell’incidenza di fibrillazione atriale postoperatoria (POAF), e

del bisogno di supporto inotropo durante la prima giornata postoperatoria

(POD) tra 1 due gruppi di studio.
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Serum Potassium - Median,

XClamp removal Preoperative

Figura 2. Trend perioperataorio dei livelli di Sodiemia (A) e Potassiemia

(B) tra 1 due gruppi. Xclamp: declampaggio; ICU: unita di terapia intensiva;

PODs: giorni di degenza postoperatoria.
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Figura 3. Relazione tra il dosaggio postoperatorio di adrenalina e la frazione

d’eiezione del ventricolo sinistro preoperatoria (LVEF) tra 1 pazienti trattati

con Cardioplegia Ematica Fredda e quelli trattati con Cardioplegia Del Nido.
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Figura 4. Dosaggio di Adrenalina (A) e VIS score (B) al termine della

procedura chirurgica e durante la prima giornata postoperatoria (POD).
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