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ABSTRACT: Postoperative atrial fibrillation: etiopatho-
genesis, prevention and therapy. P. Calisi, R. Griffo.

Atrial fibrillation is the most frequent complication
after cardiac surgery. Its onset leads to a threefold higher
risk for stroke compared with patients in sinus rhythm
and other adverse events such as thromboembolic events
and heart failure. The direct consequence is an increased
length of hospital stays with obvious economic implica-
tions. These reasons have led the attention of many inves-
tigators to point out the rule of possible predisposing fac-

Da quando nel lontano 1903 Herring diede per
la prima volta una descrizione della fibrillazione
atriale (FA) come “pulsus irregularis perpetuus”
[1], gli studi in merito si sono via via moltiplicati
dal momento che essa rappresenta circa un terzo di
tutte le aritmie. Essa comporta una mortalita circa
doppia rispetto al soggetto in ritmo sinusale [2] ed
il rischio di stroke associato alla FA varia dal 5%
al 12% secondo le varia casistiche [1].

La chirurgia cardiaca non ¢ esente da questa
complicanza: le casistiche riportano percentuali di
incidenza di FA post-operatoria (FAP) molto varia-
bili fra loro; in linea generale essa si presenta da
circa un quarto ad un terzo dei pazienti sottoposti
ad intervento di bypass aorto-coronarico (CABG)
[3] ma puo arrivare anche al 40% [4, 5]. Negli in-
terventi di sostituzione valvolare ¢ maggiore rispet-
to al CABG [6-9]: arriva fino al 60% secondo Ba-
rucha [6] mentre per Hogue [8] essa complica fino
al 42% delle sostituzioni valvolari mitraliche e cir-
ca il 49% delle sostituzioni valvolari aortiche. Gli
interventi combinati presenterebbero una percen-
tuale ancora maggiore, fino al 62% [10]. Su que-
st’ultimo dato non vi ¢ tuttavia accordo generale: in
una casistica di pazienti sottoposti a sostituzione
valvolare aortica per stenosi aortica, gli episodi di
FAP si sarebbero presentati nel 28% dei casi e la
contemporanea esecuzione di CABG non avrebbe
influenzato tale percentuale [11]. L’ampia variabi-
lita rilevata dalle varie casistiche puo essere attri-
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buita anche alla disomogeneita dei metodi di rile-
vamento dell’aritmia dal momento che numerosi
studi hanno segnalato che molti episodi possono
essere del tutto asintomatici [7]. Si tratta comunque
della piu frequente complicanza post-operatoria de-
gli interventi di CABG [4] e rappresenta il 17,5%
di tutte le complicanze possibili [12].

E riportato inoltre in letteratura [8] che 1’inci-
denza di FA dopo CABG ¢ passata dal 26% in una
casistica del 1986 al 36% in una casistica del 1991:
tale dato ¢ stato messo in relazione all’aumento
dell’eta media dei soggetti operati.

La complicanza aritmica comporta globalmen-
te un allungamento del tempo di degenza medio e,
conseguentemente, un aumento del costo della de-
genza stessa [4, 13-15]. Pud anche succedere che,
qualora D’aritmia insorga dopo la dimissione, si
renda necessario un nuovo ricovero ospedaliero
con ulteriori costi di degenza [7]. Uno studio ha ri-
portato che la FA ¢ la pitt comune diagnosi di nuo-
vo ricovero ospedaliero nei trenta giorni successi-
vi alla dimissione dopo I'intervento cardiochirugi-
co [7].

L’epoca d’insorgenza dell’aritmia ¢ piuttosto
variabile: essa infatti puo presentarsi in un qualun-
que momento durante la degenza ed anche succes-
sivamente. Si pud pertanto riconoscere una FAP
precoce fra la prima e la quinta giornata post-ope-
ratoria [6] ed una FAP tardiva; il picco degli epi-
sodi occorre fra la seconda e la terza o quarta gior-
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nata [4, 16-17]. E segnalato il riscontro di FAP tar-
diva a sei settimane dall’intervento di CABG nel
4,2% dei casi di una popolazione studiata; tale da-
to si riduce al 3% a dodici mesi [15].

Fattori predisponenti e possibili meccanismi
e cause di insorgenza

A tutt’oggi, i meccanismi coinvolti nella gene-
si della FAP non sono ancora ben compresi [5, 14,
18-19]. Per quanto siano state prese in considera-
zione diverse ipotesi per spiegare la suscettibilita
atriale alla FAP, non vi € ancora una risposta defi-
nitiva in merito [6] dal momento che i risultati di
ampi studi osservazionali finora condotti sono fra
loro confliggenti circa I’effettivo valore predittivo
indipendente dei possibili fattori di rischio esami-
nati [14].

Una revisione delle basi elettrofisiologiche po-
trebbe comunque essere d’aiuto [18].

La FA ¢ un’aritmia da rientro e come tale ne-
cessita della coesistenza di due condizioni: A) un
evento scatenante che instaura il circuito di rientro
e B) un substrato capace di mantenere |’aritmia.
L’avvio del rientro avviene quando nel tessuto ec-
citabile si manifestano: a) un blocco unidireziona-
le e b) un rallentamento della conduzione. Il bloc-
co unidirezionale significa che un’onda di eccita-
zione non puo piu penetrare nel tessuto in via an-
terograda ma puo invece attraversarlo per via re-
trograda. Questo ¢ il tipico risultato di una prolun-
gata refrattarieta nel momento in cui il fronte del-
I’onda di eccitazione incontra cellule che non han-
no ancora recuperato la loro eccitabilita. Il rallen-
tamento della conduzione indica che la progressio-
ne dell’onda di eccitazione ¢ ostacolata abbastanza
a lungo per permettere al tessuto anomalo di rista-
bilire la propria eccitabilita innescando cosi un
rientro per via retrograda dell’onda stessa. E pro-
prio questa rallentata conduzione atriale che carat-
terizza il substrato che permette la persistenza del-
la FA facendo si che il fronte di depolarizzazione
incontri continuamente tessuto eccitabile [5].

Molti autori hanno cercato di verificare se il
tessuto dell’atrio di un cuore sottoposto a procedu-
re chirurgiche potesse essere piu predisposto a tali
caratteristiche elettrofisiologiche e le ipotesi evo-
cate sono state molteplici anche se al momento re-
stano per lo pitt ad un livello speculativo e nessu-
na di esse ¢ riuscita a dare una spiegazione defini-
tiva [18].

E infatti da tenere presente che i blocchi unidi-
rezionali possono manifestarsi anche nel tessuto
atriale normale in cui esiste un ampio livello di di-
spersione della refrattarieta atriale [18]. Quando
piu aree atriali adiacenti hanno refrattarieta dissi-
mili, il fronte di depolarizzazione si frammenta e si
innescano circuiti di rientro [8].

E stato ipotizzato che gli individui soggetti a
FAP avrebbero un substrato elettrofisiologico tale
per cui una non uniforme dispersione della refrat-
tarieta atriale di base sarebbe aggravata dalle per-
turbazioni perioperatorie [20]. Infatti, il blocco
unidirezionale presuppone una eterogeneita del
tessuto cardiaco che ¢ favorita dai traumatismi del-

le manipolazioni chirurgiche con conseguente ede-
ma e/o ischemia locale [5] ed altre modificazioni
che citeremo piu avanti.

Nonostante 1’identificazione di numerose ipo-
tesi per la spiegazione delle cause e dei meccani-
smi d’insorgenza di FAP, I’identificazione dei pa-
zienti a piu alto rischio resta ancora una sfida [21].
Cercheremo qui di seguito di illustrare le principa-
li ipotesi prese in considerazione dalla letteratura
dalle quali possono essere desunti i principali fat-
tori predisponenti (v. tab. 1 e 2).

Il ruolo dell’eta del paziente

Leta del paziente ¢ il pit importante fattore di ri-
schio per la FAP: Hogue et al. [8] rilevano che I’in-
cidenza di FAP ¢ superiore al 50% nei pazienti ul-
traottantenni sottoposti a CABG mentre sarebbe so-
lo del 5% nei pazienti con eta inferiore a 50 anni.
Quest’associazione potrebbe essere attribuita alle
modificazioni strutturali correlate all’eta a cui va in-

Tabella 1. - Possibili cause e meccanismi correlati
allinsorgenza di FAP

e Substrato elettrofisiologico suscettibile

e Ipotesi infiammatoria

e Ipotesi della neuromediazione

e Variazioni volumetriche e pressorie

e Squilibri elettrolitici e dell’equilibrio acido-basico

Tabella 2. - Principali fattori correlabili alla predispo-
sizione alla FAP

e Pre-operatori:
Eta

Elevata frequenza cardiaca
Pregressi episodi di FA

Runs di TPSV, BESV>300/24hs
Sospensione di terapia 3-bloccante
Ipertiroidismo sub-clinico

© © o0 o oo

e [ntraoperatori:
o Temperatura e composizione della soluzione per la

cardioplegia

o Presenza e durata della CEC

o Squilibri idro-elettrolitici e dell’equilibrio acido-
basico

e Post-operatori:
o Versamento pericardico

o Squilibri idro-elettrolitici e dell’equilibrio acido-
basico

Tabella 3. - Possibili opzioni profilattiche alla FAP

e Profilassi farmacologica:

o Farmaci B-bloccanti
o Farmaci classe III misti

e Altre forme di profilassi:
o Pacing atriale
o Precondizionamento ischemico
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contro 1’atrio: dilatazione, atrofia muscolare, ridu-
zione del tessuto di conduzione e fibrosi [6, 8] costi-
tuirebbero un substrato altamente predisponente dal
punto di vista elettrofisiologico [22] tanto piu se vi
sono stati precedenti episodi di FA parossistica [17].

L’ipotesi infiammatoria

E gi2 noto in letteratura il generico riscontro di
elevati markers di danno ossidativi e di infiamma-
zione, quali la proteina C reattiva, in pazienti af-
fetti da FA [9].

Un gruppo di ricercatori [23] ha recentemente
dimostrato che uno dei mediatori chimici dell’in-
fiammazione, I’acido arachidonico, puo deprimere
reversibilmente la conduzione atriale del tessuto
umano normale fino a 60% in meno rispetto al va-
lore basale. Questo suggerirebbe che lo stato in-
fiammatorio che compare dopo l’intervento po-
trebbe alterare le proprieta elettrofisiologiche di
base del tessuto atriale in modo tale da provocare
un rallentamento della conduzione [18] che ¢ uno
dei presupposti per I’avvio di un circuito di rientro.
Questa ipotesi & supportata dal riscontro che i
markers dell’infiammazione, sebbene generalmen-
te aumentati dopo la circolazione extracorporea
(CEC), lo sono particolarmente nei pazienti con
FAP [18]. Inoltre essa potrebbe spiegare il motivo
per cui la maggior parte delle FAP insorge in se-
conda/terza giornata post-operatoria quando la rea-
zione infiammatoria, specialmente a carico del pe-
ricardio, ¢ particolarmente spiccata [8]. A questa
spiegazione si ricollegherebbe anche I’ipotesi se-
condo la quale gli interventi eseguiti in CEC com-
porterebbero una maggiore incidenza di FAP [24].
Gli interventi convenzionali di CABG impiegano
infatti la CEC durante il periodo di arresto cardia-
co. L’impiego della CEC ¢ di per sé€ causa di una
ben nota risposta infiammatoria che va sotto il no-
me di sindrome post-CEC (post pump sindrome,
PPS) che contribuisce alla mortalita post-operato-
ria [3]. Tale sindrome € caratterizzata da leucocito-
si, aumento della permeabilita capillare, accumulo
di fluido interstiziale e disfunzione di organi. Si
pensa che essa sia stimolata dal trauma chirurgico,
dalla riperfusione polmonare e dal contatto del
sangue con le pareti del circuito [3]. Questi ele-
menti suggerirebbero pertanto un’associazione fra
FAP e CEC [3]. In realta, i lavori pubblicati espon-
gono risultati fra loro contrastanti anche se, appa-
rentemente, una minore risposta infiammatoria po-
st-operatoria, come negli interventi off-pump (os-
sia senza uso di CEC), dovrebbe essere associata
ad un minor rischio di FAP [3]. A questo dato ¢
giunta I’analisi retrospettiva di Mack et al. [25]
compiuta nell’arco di tre anni su quattro centri che
praticavano routinariamente interventi di CABG
off-pump. Essi hanno valutato gli esiti di 17.401
interventi di CABG di cui il 58,1% era stato ese-
guito in CEC ed hanno osservato una differenza
statisticamente significativa (P<.001) di insorgen-
za di FAP nel gruppo operato in CEC rispetto al
gruppo operato off-pump. Tuttavia una revisione
di piu studi effettuata da Archbold [3], con risulta-
ti fra loro confliggenti, conclude che resta incerto

se il mancato uso della CEC possa portare ad una
minore incidenza di FAP in quanto le casistiche
prese in considerazione sono tra loro poco sovrap-
ponibili per tipologie di pazienti e d’interventi (se-
de e numero dei vasi pontati). Anche gli studi pub-
blicati al momento della stesura del presenta arti-
colo portano a risultati fra loro divergenti [14, 26].

In accordo con I’ipotesi infiammatoria ¢ anche
il riscontro di Elahi ef al. [15] di maggiore inci-
denza di FAP nei pazienti il cui decorso post-ope-
ratorio era complicato da infezioni o da insuffi-
cienza renale. Gli autori hanno spiegato il loro ri-
sultato ipotizzando un effetto proaritmico dei fat-
tori infiammatori.

L’ipotesi della neuromediazione

Un’altra possibile spiegazione all’insorgenza
della FAP viene dalle variazioni della risposta au-
tonomica ed in particolare dell’aumentato tono
simpatico [4, 5]. In linea con questo dato starebbe
il riscontro di Wu et al. [14] di correlazione fra ele-
vata frequenza cardiaca preoperatoria ed insorgen-
za di FAP. Uno studio condotto esclusivamente su
pazienti sottoposti a sostituzione valvolare aortica
per stenosi valvolare isolata [11], ha evidenziato
che 1 maggiori predittori di FAP erano, oltre a pre-
gressi episodi di FA parossistica, anche la presen-
za di >300 battiti extrasistolici sopraventricolari
nelle 24 ore e di lembi di tachicardia parossistica
sopraventricolare prima dell’intervento.

Accanto a questa ipotesi gia nota da tempo, si
pone il lavoro di Cummings ef al. [27] sul panni-
colo adiposo anteriore (anterior fat pad) situato
nella finestra aortopolmonare e che viene abitual-
mente rimosso durante il clampaggio aortico per il
posizionamento della CEC. Tale tessuto adiposo
contiene anche tessuto nervoso ed in particolare
gangli parasimpatici che vengono dissecati ed
asportati durante 1’intervento convenzionale di
CABG. Nel loro lavoro, gli autori hanno provato
che le stimolazioni di questo tessuto, durante 1’in-
tervento, provocavano un rallentamento del ritmo
sinusale mentre la sua dissezione portava a perdita
di tale effetto sul nodo del seno. Essi concludono
che la preservazione del tessuto adiposo, come av-
viene negli interventi off-pump, comporterebbe
una minore incidenza di FAP. La spiegazione for-
nita dagli autori implica che tale parziale denerva-
zione comporti uno squilibrio nell’innervazione
atriale orto/parasimpatica che rappresenterebbe un
fattore quantomeno precipitante una FAP.

Altri autori ancora [28] hanno suggerito che
uno stato di preesistente ipertiroidismo subclinico
nei pazienti sottoposti a cardiochirurgia potrebbe
poi portare nel post-operatorio ad una maggiore in-
cidenza di FA, oltre ad altri effetti cardiovascolari.
E ben noto infatti che uno stato di ipertiroidismo
accentua il tono ortosimpatico e porta a risposte
cardiovascolari iperdinamiche mentre I’ipotiroidi-
Smo porta a risposte in senso opposto [28].

Sempre in linea con questa ipotesi, ¢ ormai no-
to dalla letteratura che la sospensione pre-operato-
ria dei farmaci B-bloccanti aumenta il rischio di
sviluppare una FAP [5, 17].
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11 possibile effetto di variazioni volumetriche e
pressorie

Un altro meccanismo evocato per spiegare le
modificazioni elettrofisiologiche post-operatorie, ¢
quello dello stiramento meccanico delle pareti
atriali a causa delle variazioni volumetriche post-
operatorie talvolta anche repentine [8].

Un altro gruppo di autori [29] ha cercato di va-
lutare 1’effetto della pericardiotomia posteriore
sulla insorgenza di versamento pericardio e di
FAP. L’incidenza di FAP non differiva fra il grup-
po controllo e quello sottoposto a pericardiotomia
posteriore; in entrambi i gruppi pero 1’incidenza di
FAP era significativamente maggiore nei pazienti
con versamento pericardico lieve o moderato e che
i pazienti con versamento pericardico significativo
(>50cc) erano pero meno numerosi nel gruppo sot-
toposto a pericardiotomia posteriore.

Inoltre, Wu et al. [14] hanno segnalato una si-
gnificativa correlazione fra elevata fra pressione
post-operatoria d’incuneamento capillare polmo-
nare ed insorgenza di FAP.

11 possibile effetto degli squilibri elettrolitici

Un’altra possibile causa di FAP ¢ rappresenta-
ta dagli squilibri elettrolitici post-operatori [5] tan-
to che Dagdale et al. [30] hanno riportato una mi-
nore incidenza incidenza di FAP nei pazienti trat-
tati con infusioni di MgSO4 nel periodo post-ope-
ratorio.

In un recente lavoro Hayashi et al. [31] hanno
rilevato che i pazienti sottoposti a cardioplegia me-
diante soluzione a diluizione inferiore allo stan-
dard e con supplemento di potassio e di magnesio
andavano meno frequentemente incontro a FAP ri-
spetto a quelli sottoposti a cardioplegia a diluizio-
ne standard e senza alcun supplemento.

Ducceschi et al. [22] hanno segnalato che sia
gli squilibri elettrolitici che I’acidosi post-operato-
ria erano piu frequenti nei pazienti con FAP rispet-
to a quelli in ritmo sinusale stabile dopo interven-
to di sostituzione valvolare aortica.

11 possibile ruolo delle variabili intraoperatorie

Lo stesso gruppo di autori italiani [22] ha se-
gnalato che la normotermia e la somministrazione
di soluzione per cardioplegia ematica calda erano
pitu frequenti nei pazienti che avevano presentato
FAP. Essi attribuirebbero all’ipotermia (nel loro
studio a 28°C) un ruolo protettivo nei confronti del
miocardio atriale contro I’ischemia intraoperato-
ria, riducendo [’attivita ectopica atriale e conse-
guentemente 1’insorgenza di FAP. Questo dato, ri-
cavato da uno studio condotto su 243 pazienti, non
trova tuttavia uniformita di risultati in letteratura.
Altri autori [32-34] hanno riscontrato una inciden-
za significativamente maggiore di FAP nei pazien-
ti sottoposti a cardioplegia ipotermica moderata
[28°C] rispetto a quelli sottoposti a cardioplegia
fredda ma a temperatura piu elevata [34°C]. Que-
sti risultati, in contrasto con quelli riportati da
Ducceschi et al., sono comunque in linea con

un’altra segnalazione di maggiore incidenza di
FAP nei pazienti sottoposti a cardioplegia normo-
termica [35].

Secondo Sun et al. [33], I’ipotermia piu spinta
porterebbe ad un’aumentata risposta simpatica che
potrebbe contribuire all’insorgenza di FAP.

E stato inoltre rilevato [10] che il tempo di du-
rata della CEC sarebbe piu lungo nei pazienti che
hanno successivamente presentato una FAP.

Complicanze della FAP

Le complicanze della FAP sono legate preva-
lentemente allo stroke che ¢ circa tre volte piu fre-
quente nei pazienti con FAP rispetto a quelli in rit-
mo sinusale [8, 10] oltre che alle tromboembolie
periferiche ed allo scompenso cardiaco [13].

Nello studio di Lahtinen et al. [36], su 2630
pazienti sottoposti a CABG con 1’uso della CEC,
I’evento ischemico cerebrale era stato preceduto,
nel 36,5% dei casi, da FAP e si era manifestato do-
po una media di 3,7 giorni dall’intervento.

I legami fra FA e scompenso cardiaco sono
noti da tempo [13] e la risultante attivazione neu-
roormonale puo perpetuare un circolo vizioso che
rende sia la FA che lo scompenso cardiaco resi-
stenti alla terapia. Tuttavia, non ¢ ancora ben
chiara la correlazione fra scompenso cardiaco e
FAP [9].

La mortalita post-operatoria a breve ed a lungo
termine ¢ risultata, in maniera statisticamente si-
gnificativa, piu elevata nei pazienti che hanno pre-
sentato FAP al punto che I’aritmia ¢ stata indicata
come fattore predittore indipendente di mortalita a
lungo termine [10]. Secondo Elahi et al. [15], la
mortalita cardiovascolare sarebbe raddoppiata nei
pazienti che manifestano FAP dopo CABG.

La ricerca dei meccanismi con i quali la FAP ¢
associata con una piu elevata mortalita ¢ puramen-
te speculativa: a breve termine potrebbe essere
causata, per lo piu, da una significativa compro-
missione emodinamica, mentre a lungo termine i
meccanismi possono essere sia diretti che indiretti:
scompenso cardiaco, stroke altamente disabilitante
od altri eventi embolici catastrofici, reazioni av-
verse a farmaci antiaritmici oppure gravi emorra-
gie iatrogene [10].

Le complicanze a cui porta la FAP sia dal
punto di vista clinico che dal punto di vista eco-
nomico, in termini di spesa sanitaria, giustificano
la continua ricerca da una parte dei fattori predi-
sponenti e/o determinanti e dall’altra delle possi-
bili modalita di profilassi oltre che di terapia piu
idonea.

Non stupisce quindi I’elevato numero di lavori
pubblicati in merito e le non sempre univoche con-
clusioni a cui hanno portato sia per quanto riguar-
da i fattori predisponenti che per quanto riguarda
la profilassi piu efficace. I risultati sono pitt omo-
genei per quanto riguarda la terapia della FAP; sul-
la profilassi infatti, la questione ¢ ancora ampia-
mente dibattuta non solo circa I’opportunita della
stessa ma anche riguardo le sue modalita. Questa
complessita puo essere forse in parte attribuita alla
mulifattorialita della genesi della FAP [37].
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Terapia della FAP

I principi su cui si basa sono il controllo della
frequenza ventricolare media, la scoagulazione e
la conversione a ritmo sinusale [17].

Una buona parte degli episodi di FAP va in-
contro a cardioversione spontanea € pud comun-
que ripresentarsi piu volte [37]; essa cronicizza so-
lo nel 3,5% dei casi [1].

Gli episodi di FAP vengono sostanzialmente
trattati alla stregua di tutti i parossismi di FA pre-
vedendo, oltre alla terapia medica, anche la terapia
elettrica e, naturalmente la profilassi antiembolica.

La tradizionale cardioversione elettrica tran-
storacica mediante applicazione di corrente conti-
nua (DC shock) sincronizzata all’onda R consente
un immediato ripristino del ritmo sinusale ma, a
causa della elevata possibilita di recidive e della
necessita di anestesia generale, tale trattamento
viene usualmente riservato ai casi con compromis-
sione emodinamica [37].

E stata proposta la cardioversione elettrica a
bassa energia erogata attraverso elettrodi epicardi-
ci impiantati sui due atrii durante 1’intervento [37].
Essa ha permesso, rispetto al gruppo di controllo
trattato con farmaci B-bloccanti, di registrare una
minore durata del tempo trascorso in aritmia da
parte del paziente. Cio ha consentito di ridurre il
tempo durante il quale potrebbe teoricamente es-
serci formazione di trombi e di ridurre le probabi-
lita di stunning atriale che predisporrebbe ad em-
bolie piu tardive [37]. Da questo punto di vista una
cardioversione il pill precoce possibile sarebbe au-
spicabile, tuttavia lo studio citato [37] non ha di-
mostrato alcun beneficio clinico rispetto alla tera-
pia medica né alcun vantaggio in termini economici.

Profilassi della FAP

I numerosi studi al riguardo non hanno ancora
portato ad uno schema di profilassi universalmen-
te accettato né, hanno dimostrato che essa sia ve-
ramente necessaria né che porti a minori costi in
rapporto ai possibili benefici ottenibili.

Non sono sicuramente risultati efficaci la di-
gossina, il verapamil ed il diltiazem [5]. Sono in-
vece ampiamenti usati i B-bloccanti e 1’amiodaro-
ne, sia in fase pre-operatoria che nell’immediato
post-operatorio.

Accanto alla terapia farmacologica sono state
proposte anche altre opzioni che analizzeremo in
successione.

Farmaci B-bloccanti

Per quanto riguarda questa classe di farmaci, ¢
gia noto che la loro sospensione prima dell’inter-
vento ¢ un fattore predisponente alla FAP [17]; il
loro meccanismo d’azione non puo che essere pro-
tettivo nei confronti dell’aritmia.

Nello studio di Merritt [9] I’efficacia del car-
vedilolo ¢ stata confrontata a quella del metopro-
lolo e dell’atenololo. In questo studio, i -bloccan-
ti di seconda generazione relativamente [1-seletti-
vi, atenololo e metoprololo considerati efficaci

nelle tachicardie sopraventricolari [38], sono stati
usati nella profilassi post-operatoria e messi a con-
fronto con un altro gruppo di pazienti trattati con
carvedilolo. L’incidenza di FAP ¢ stata nettamente
superiore nel gruppo trattato con atenololo e meto-
prololo [9] e questo dato ha fatto trarre alcune con-
siderazioni sul possibile meccanismo d’azione del
carvedilolo. Si tratta di un B-bloccante di terza ge-
nerazione con attivita aggiunta -bloccante e con
proprieta anti-ossidanti [38] che potrebbe preveni-
re la FAP riducendo anche I’infiammazione locale
e/o lo stress ossidativi oltre a bloccare i recettori 3.
I risultati di questo studio non sono tuttavia defini-
tivi e necessitano di ulteriori approfondimenti [9].

Lo studio retrospettivo di Villareal [10] con-
dotto su una popolazione di circa 6500 pazienti
sottoposti a CABG fra il 1993 ed il 1999 ha dimo-
strato che i pazienti che erano andati incontro a
FAP presentavano una significativa minore inci-
denza di infarto miocardico rispetto a coloro che
non avevano sviluppato FAP e che non erano sot-
toposti a terapia antiaritmica. La spiegazione a
questo dato risiede secondo gli autori probabil-
mente nel fatto che questi pazienti avevano ricevu-
to terapia B-bloccante, anticoagulante ed antiag-
gregante piastrinica.

Amiodarone e sotalolo

Si tratta di farmaci antiaritmici di classe III mi-
sti con peculiarita individuali.

L’amiodarone ¢ un agente di classe III con at-
tivita potente di classe I ed effetti ancillari di clas-
se Il e IV [38] altamente efficace nella prevenzio-
ne della FA ricorrente o del flutter atriale parossi-
stico. La sua lenta farmacocinetica, soprattutto se
impiegato per via orale, fa si che non sia proponi-
bile un suo impiego pre-operatorio [5]. E stato in-
vece proposto [17] un suo impiego nell’immediato
post-operatorio con dose di carico di 10mg/kg/die
per 48 ore embricato ad uno schema per via orale,
da iniziarsi il II giorno post-operatorio con
600mg/die per 5 giorni, 400mg/die per 5 giorni e
200mg/die per altri 20 giorni. Benché questo sche-
ma abbia consentito una significativa riduzione del
numero e della durata degli episodi di FAP rispet-
to al gruppo trattato con placebo riducendo anche
la durata della degenza, non esiste ancora una una-
nimita di consenso relativamente al dosaggio ed
alla via di somministrazione ottimali nonostante il
farmaco sia stato impiegato da numerosi altri cen-
tri [39].

1l sotalolo ¢ un agente misto di classe II e III ri-
conosciuto efficace per il mantenimento del ritmo
sinusale in pazienti con FA ricorrente o flutter
atriale, sintomatici e correntemente in ritmo sinu-
sale [38]. In uno studio di profilassi pre-operatoria
[40], ¢ stato somministrato alla dose di 80mg bis in
die e messo a confronto con 1’atenololo alla dose
di 50mg/die. L’efficacia del sotalolo ¢ stata signi-
ficativamente maggiore e gli autori hanno suggeri-
to un approccio selettivo a tale tipo di profilassi
sulla base dei fattori predisponenti alla FAP. In un
altro studio [41] si € rivelato altrettanto efficace ri-
spetto alla somministrazione combinata di amioda-
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rone e metoprololo e piu efficace del metoprololo
da solo.

Alternative alla profilassi farmacologica

E stata anche proposta la profilassi mediante
pacing atriale in quanto potenzialmente puo ridur-
re la bradicardia correlata alla FA e puo influenza-
re favorevolmente la conduzione intra-atriale, la
refrattarieta atriale e la frequenza delle extrasistoli
atriali [5]. Questi presupposti ne hanno suggerito
I’impiego profilattico per la FAP sia mediante pa-
cing atriale isolato destro o sinistro oppure biatria-
le [5]. Quest’ultimo si ¢ rivelato una efficace pro-
filassi con conseguente riduzione della degenza
media di circa 1,5 giorni; non ¢ ancora chiaro se
sia ugualmente efficiente [5]. I risultati positivi
vanno infatti rivisti anche alla luce della possibile
temibile complicazione rappresentata dal tampo-
namento cardiaco dopo rimozione degli elettrodi
epicardici [5].

Nello studio di White et al. [42] ¢ stata con-
frontata 1’efficacia del pacing atriale a livello del
setto verso I’impiego dell’amiodarone; solo que-
st’ultimo ¢ risultato efficace.

Un altro gruppo di ricercatori [14] ha verifica-
to I'impiego del precondizionamento ischemico
del miocardio. Il presupposto ¢ che esso rappre-
senta un potente fattore endogeno di soppressione
delle aritmie da ischemia-riperfusione in quanto
preserva i fosfati ad alta energia e migliora il recu-
pero funzionale post-ischemico [14]. Sulla scorta
di lavori che documentano la soppressione sia del-
le aritmie ventricolari che atriali nel cuore umano,
gli autori [14] hanno voluto verificare se esso po-
teva avere un effetto profilattico sulla FAP nei pa-
zienti sottoposti a CABG. 1l risultato del loro stu-
dio, benché condotto solo su 85 pazienti, ¢ stato si-
gnificativamente favorevole alla metodica. Il pro-
tocollo usato prevede il clampaggio aortico per 2
minuti seguito da 3 minuti di riperfusione prima
dell’inizio dell’intervento. Per cercare di spiegare
il positivo risultato, gli autori si rifanno alla vero-
simile riduzione delle aree di disomogeneita e alle
modifiche dei canali ionici che preverrebbero i ri-
tardi di conduzione necessari per i rientri transmu-
rali. Il limite dello studio risiede tuttavia nella di-
mensione della casistica che meriterebbe di essere
ampliata.

Conclusioni

La fibrillazione atriale rappresenta la piu fre-
quente complicanza nel periodo immediatamente
post-cardiochirurgico e in fase riabilitativa preco-
ce. Le mutate caratteristiche clinico epidemiologi-
che dei casistiche operatorie (maggiore prevalenza
di sesso femminile, di pazienti ultrasessantenni,
diabetici, con rilevanti comorbilita) [43] hanno si-
curamente favorito ’aumento dell’incidenza di
questa aritmia, anche se le nuove tecniche e i nuo-
vi approcci cardiochirurgici ne hanno in parte ridi-
mensionato 1’incidenza.

La comparsa di FAP & sempre un evento sfa-
vorevole per il paziente cardio-operato, in termini

di maggior rischio di stroke, scompenso cardiaco,
di patologie iatrogene e di mortalita, e comporta
sempre un significativo allungamento dei tempi di
degenza, sia in ambito chirurgico che riabilitativo,
con un aggravio economico tutt’altro che irrile-
vante.

Nonostante questi dati, le misure di profilassi
farmacologica, aldila della non sospensione o del-
la somministrazione precoce di beta-bloccanti nei
pazienti sottoposti a bypass aorto-coronarico con-
siderata come “frontline strategy” dalle Linee Gui-
da statunitensi [44], non sono ancora definite in
modo evidence-based, in particolare nei pazienti
sottoposti a sostituzione valvolare nei quali I’inci-
denza della FAP ¢ ancora maggiore.

Va anche sottolineato come molti centri car-
diochirurgici non prestino molta attenzione al pro-
blema, sottostimandone la rilevanza clinica, e uti-
lizzino malvolentieri i beta bloccanti sia nel pre
che nell’immediato post-operatorio anche laddove
le linee guida li considerano terapia di riferimento
per la prevenzione della FAP, probabilmente nel ti-
more di ridurre la funzione di pompa durante e do-
po l’atto chirurgico, di provocare spasmi negli in-
nesti arteriosi o di ridurre in modo critico la pres-
sione arteriosa in pazienti gia “fisiologicamente”
ipotesi, il tutto senza dati scientificamente certi.

Anche durante il periodo riabilitativo, I’imple-
mentazione della terapia beta-bloccante, “obbliga-
toria” nei pazienti post-bypass anche a scopo di
prevenzione degli eventi ischemici, ¢ spesso diffi-
cile per i bassi valori di pressione arteriosa, ma non
impossibile se si modula sagacemente la terapia
diuretica o ace-inibitoria: probabilmente, in questa
fase precoce, la terapia beta bloccante deve essere
privilegiata.

L’amiodarone puo rappresentare una possibile
alternativa, pre o post-operatoria con carico veno-
so [44], in particolare nei pazienti sottoposti a chi-
rurgia valvolare, nei quali la profilassi, a seconda
del profilo di rischio di FA, pud essere ulterior-
mente proseguita per pochi mesi o per periodi piu
prolungati.

Considerata ’entita del problema, appare utile
prospettare uno studio multicentrico controllato su
grandi popolazioni di pazienti per identificare le
migliori strategie di profilassi della FAP.

Riassunto

La fibrillazione atriale é la piu frequente com-
plicanza post-operatoria dopo interventi di car-
diochirurgia e la sua insorgenza comporta un ri-
schio di stroke tre volte superiore a quello dei sog-
getti in ritmo sinusale oltre a possibili tromboem-
bolie periferiche ed a scompenso cardiaco. La
conseguenza pratica é pertanto un allungamento
del tempo di degenza medio con un aumento dei
costi della degenza stessa. Per tutti questi motivi
I"attenzione di numerosi studiosi si é incentrata
sulla individuazione dei fattori predisponenti e dei
possibili meccanismi sottostanti per cercare di
mettere a punto uno schema di profilassi efficace.

La rassegna intende fornire una panoramica
aggiornata delle attuali conoscenze evidenziando
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la complessita e la molteplicita dei fattori eziopa-
togenetici da cui consegue una mancanza di una-
nimita di accordo sulla effettiva utilita di una pro-
filassi e sulle possibili modalita della stessa.

Parole chiave: Fibrillazione atriale, chirurgia
cardiaca.

Bibliografia

1. Atrial fibrillation and flutter occurring after cardiac
surgery. In: Kirklin/Barratt-Boyes,ed. Cardiac Surgery.
Philadelphia: Churchill Livingstone, 2003: 1657-1658.

2. Colella A, Pieragnoli P, Pignatelli L, Giaccardi M.
Boston: la fibrillazione atriale ha le ore contate. Cardi-
olink 2004; 1: 16-17.

3. Archbold RA, Curzen NP. Off-pump coronary artery
bypass graft surgery: the incidence of postoperative
atrial fibrillation. Heart 2003; 89:1134-1137.

4. Steinberg JS. Postoperative atrial fibrillation: a billion-
dollar problem. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 1001-3.

5. Archbold RA, Schilling RJ. Atrial pacing for the pre-
vention of atrial fibrillation after coronary artery bypass
graft surgery: a review of the literature. Heart 2004; 90:
129-133.

6. Bharucha DB, Kowey PR. Trattamento della fibril-
lazione atriale post-operatoria. In: Braunwald E, ed.
Harrison - Aggiornamenti in Cardiologia. Ediz. Ital-
iana. Milano: Mc Graw-Hill, 2003: 430-433.

7. Funk M, Richards SB, Desjardins J, Bebon C. Inci-
dence, timing, symptoms and risk factors for atrial fib-
rillation after cardiac surgery. Am J crit Care 2003; 12:
424-435.

8. Hogue CW, Hyder ML. Atrial fibrillation after cardiac
operation: risks, mechanisms and treatment. Ann Thro-
rac Surg 2000; 69: 300-306.

9. Merritt JC, Niebauer M, Tarakji K, Hammer D, Mills
RM. Comparison of effectiveness of carvedilol versus
metoprolol or atenolol for atrial fibrillation appearing
after coronary artery bypass grafting or cardiac valve
operation. Am J Cardiol 2003; 92: 735-736.

10.  Villareal RP, Hariharan R, Liu BC, Kar B, Lee V, Elay-
da MA, Lopez JA, Raseckh, Wilson JM, Massumi A.
Postoperative atrial fibrillation and mortality after coro-
nary artery bypass surgery. J Am Coll Cardiol 2004; 43:
742-748.

11. Orlowska-Baranowska E, Baranowski R, Michalek P,
Hoffman P, Rywik T, Rawczylska-Englert I. Prediction
of paroxysmal atrial fibrillation after aortic valve re-
placement in patients with aortic stenosis: identification
of potential risk factors. J Heart Valve Dis 2003; 12:
136-141.

12. Temporelli PL. Il rischio aritmico post-cardiochirurgia.
Percorsi clinico-organizzativi in cardiologia preventiva
e riabilitativa. Learning Center ANMCO - Firenze; set-
tembre 2003.

13.  Levy D, Kannel WB. Postoperative atrial fibrillation
and mortality: do the risks merit changes in clinical
practice? J Am Coll Cardiol 2004; 43: 749-751.

14. Wu ZK, Livainen T, Pehkonen E, Laurikka J, Zhang S,
Tarkka MR. Fibrillation in patients subjected to coro-
nary artery bypass grafting. J Thorac Cardiovasc Surg
2003; 126: 1477-1482.

15.  Elahi M, Hadjinikolaou L, Galifianes M. Incidence and
clinical consequences of atrial fibrillation within 1 year
of first-time isolated coronary bypass surgery. Circula-
tion 2003; 108[suppl II]: 1I-207-11-212.

16. Bojar RM. Cardiac arrhythmias. In: Bojar RM, ed.
Manual of perioperative care in cardiac surgery.
Malden MA: Blackwell Science Inc., 1999: 285-312.

17. Yagdi T, Nalbantgil S, Ayik F, Apaydin A, Islamoglu
F, Posacioglu H, Calkavur T, Atay Y, Buket S. Amio-

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33

34.

darone reduces the incidence of atrial fibrillation after
coronary artery bypass grafting. J Thorac Cardiovasc
Surg 2003; 125: 1420-1425.

Saltman AE. New-onset postoperative atrial fibrilla-
tion: a riddle wrapped in a mistery inside an enigma. J
Thorac Cardiovasc Surg 2004; 127: 311-313.

Kern LS. Postoperative atrial fibrillation: new direc-
tions in prevention and treatment. J Cardiovasc Nurs
2004; 19: 103-115.

Cox JL. A perspective on postoperative atrial fibrilla-
tion in cardiac operations. Ann Thorac Surg 1993; 56:
405-400.

Hakala T, Hedman A. Predicting the risk of atrial fib-
rillation after coronary artery bypass surgery. Scand
Cardiovasc J 2003: 37: 309-315.

Ducceschi V, D’Andrea A, Galderisi M, De Feo M,
Limongelli G, Mercurio B, Sarubbi B, Caso P, Cerasu-
lo F, Cotrufo M. Risk predictors of paroxysmal atrial
fibrillation following aortic valve replacement. [tal
Heart J 2001; 2: 507-512.

Saltman AE, Tselentakis EV, Gaudette GR,
Krukenkamp IB. Inflammation and atrial fibrillation:
arachidonic acid decreases atrial conduction velocity in
a fiber orientation dependent manner. Circulation 2002;
106(suppl)): 11-344.

Murphy GJ, Ascione R, Caputo M, Angelini GD. Oper-
ative factors that contribute to post-operative atrial fib-
rillation: insights from a prospective randomised trial.
Card Electrophysiol Rev 2003; 7: 136-139.

Mack MJ, Pfister A, Bachand D, Emery R, Magee MJ,
Connolly M, Subramanian V. Comparison of coronary
bypass surgery with and without cardiopulmonary by-
pass in patients with multivessel disease. J Thorac Car-
diovasc Surg 2004; 127: 167-173.

Chen X, Xu M, Shi HW, Mu XW, Chen ZQ, Qiu ZB.
Comparative study of on-pump and off-pump coronary
bypass surgery in patients with triple-vessel coronary
artery disease. Chin Med J (Engl) 2004; 117: 342-346.
Cummings JE, Gill I, Akhrass R, Dery M, Biblo LA,
Quan KJ. Preservation of the anterior fat pad paradoxi-
cally decreases the incidence of postoperative atrial fib-
rillation in humans. J Am Coll Cardiol 2004; 43: 1001-
1003.

Fazio S, Palmieri EA, Lombardi G, Biondi B. Effects of
thyroid hormone on the cardiovascular system. Recent
Prog Horm Res 2004; 59: 31-50.

Arbatli H, Demirsoy E, Aytekun S, Rizaoglu E, Unal
M, Yagan N, Sonmez B. The role of posterior pericar-
diotomy on the incidence of atrial fibrillation after coro-
nary revascularization. J Cardiovasc Surg 2003; 44:
713-717.

Dagdelen S, Yuce M, Toraman F, Karabulut H, Alhan
C. The value of P dispersion on predicting atrial fibril-
lation after coronary artery bypass surgery; effect of
magnesium on P dispersion. Card Electrophysiol Rev
2003; 7: 162-164.

Hayashi Y, Ohtani M, Sawa Y, Hirashi T, Akedo H,
Kobayashi Y, Matsuda H. Minimally-diluted blood car-
dioplegia supplemented with potassium and magnesium
for combination of “initial, continuous and intermittent
bolus” administration. Circ J 2004; 68: 467-472.
Adams DC, Heyer EJ, Simon AE, Delphin E, Rose EA,
Oz MC, McMahon DJ, Sun LS. Incidence of atrial fib-
rillation after mild or moderate hypothermic cardiopul-
monary bypass. Crit Care Med 2000; 28: 309-311.

. Sun LS, Adams DC, Delphin E, Graham J, Meltzer E,

Rose EA, Heyer EJ. Crit Care Med 1997; 25: 1990-
1993.

Asher CR, Miller DP, Grimm RA, Cosgrove DM 3rd,
Chung MK. Analysis of risk factors for development of
atrial fibrillation early after cardiac valvular surgery.
Am J Cardiol 1998; 82: 892-895.

103




P. CALISI, R. GRIFFO

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Demirtas M, Dagsali S, Tarcan S, Sungu U. Is continu-
ous normothermic blood cardioplegia really a practical
way of myocardial preservation? Comparison with in-
termittent cold crystalloid cardioplegia. J Thrac Car-
diovasc Surg 1993; 41: 284-289.

Lahtinen J, Biancari F, Salmela E, Mosorin M, Satta J,
Rainio P, Rimpilainen J, Lepojarvi M, Juvonen T. Post-
operative atrial fibrillation is a major cause of stroke af-
ter on-pump coronary artery bypass surgery. Ann Tho-
rac Surg 2004; 77: 1241-1244.

Bechtel MJF, Christiansen JF, Sievers HH, Bartels C.
Low-energy cardioversion versus medical treatment for
the termination of atrial fibrillation after CABG. Ann
Thorac Surg 2003; 75: 1185-1188.

Opie LH, Gersh BJ. Drugs for the heart. Philadelphia,
PA: WB Saunders, 2001.

Zimmer J, Pezzullo J, Choucair W, Southard, Kokkinos
P, Karasik P, Greenberg MD, Singh SN. Meta-analysis
of antiarrhytmic therapy in the prevention of postoper-
ative atrial fibrillation and the effect on hospital length
of stay, costs, cerebrovascular accidents and mortality
in patients undergoing cardiac surgery. Am J Cardiol
2003; 91: 1137-1140.

Sanjuan R, Blasco M, Carbonell N, Jorda A, Nunez J,

41.

42.

43.

44.

Martinez-Leon J, Otero E.Preoperative use of sotalol
versus atenolol for atrial fibrillation after cardiac
surgery. Ann Thorac Surg 2004; 77: 838-843.

Auer J, Weber T, Berent R, Pushmann R, Hartl P, Ng
CK, Schwarz C, Lehner E, Strasser U, Lassnig E, Lamm
G, Eber B. A comparison between oral antiarrhytmic
drugs in the prevention of atrial fibrillation after cardiac
surgery: the pilot study of prevention of postoperative
atrial fibrillation (SPPAF), a randomized, placebo-con-
trolled trial. Am Heart J 2004; 147: 636-643.

White CM, Caron MF, Kalus JS, Rose H, Song J, Red-
dy P, Gallagher R, Kluger J. Intravenous plus oral
amiodarone, atrial septal pacing, or both strategies to
prevent post-cardiothoracic surgery atrial fibrillation:
the atrial fibrillation suppression trial II (AFIST II).
Circulation 2003; 108 [suppl II]: 11-200-1I-206.
Colombo T, Pelenghi S, Bruschi G, Tarelli G, Montor-
si E, Merli M, Vitali E. Comorbilita nella rivascolariz-
zazione miocardica chirurgica: fattori di rischio, con-
troindicazioni. Ital Heart J Suppl 2004; 5: 376-381.
Eagle KA, Guyton RA, Davidoff R er al. ACC/AHA
guidelines fro coronary artery bypass graft surgery: a
report of the ACC/AHA Task Force on Practice Guide-
lines. J Am Coll Cardiol 1999; 34: 1262-346.

Pavia - Almo Collegio Borromeo

104





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


