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Streszczenie

WWssttęępp:: Jednym z najczęstszych powikłań po zabiegach kardiochi-
rurgicznych jest migotanie przedsionków (AF), dotyczy ono
do 50% chorych. Redukcja występowania pooperacyjnego AF jest
celem działań prewencyjnych. Doniesienia w literaturze
wskazują na zmniejszenie częstości AF u chorych z niewydolno-
ścią krążenia lub przerostem lewej komory serca leczonych
inhibitorem enzymu konwertującego angiotensynę (ACEI).
CCeell::  Celem pracy było określenie wpływu przewlekłej terapii ACEI
na częstość występowania pooperacyjnego AF po zabiegach
pomostowania tętnic wieńcowych (CABG).
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyykkaa::  Do badania włączono 360 chorych
z chorobą wieńcową – 255 chorych otrzymywało ACEI w terapii
przewlekłej, 105 chorych stanowiło grupę kontrolną. Wszyscy
chorzy byli poddani izolowanemu zabiegowi CABG.
WWyynniikkii::  Pooperacyjne AF obserwowano u 20,4% grupy leczonej
ACEI i u 32,4% grupy kontrolnej (p=0,015). Przewlekła terapia
ACEI stanowiła niezależny czynnik zmniejszający ryzyko
pooperacyjnego AF (OR 0,44; 95% CI 0,25–0,78; p=0,001).
Redukcja względnego ryzyka pooperacyjnego AF dla terapii
ACEI wyniosła 37%. 
WWnniioosskkii:: Przewlekłe leczenie ACEI istotnie zmniejsza ryzyko
pooperacyjnego AF u chorych po zabiegach CABG.
SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: CABG, pooperacyjne migotanie przedsionków,
ACE-inhibitor.

Abstract

BBaacckkggrroouunndd:: Postoperative atrial fibrillation (PAF) occurs in up to
50% of patients and represents the most common complication
after coronary artery bypass grafting (CABG). Recent studies
demonstrated significant reduction of paroxysmal AF in patients
with heart failure or left ventricle hypertrophy treated with
angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI).
AIM of the study was to determine whether chronic ACEI
therapy has an impact on the incidence of PAF after CABG. 
MMaatteerriiaallss  aanndd  mmeetthhooddss::  The study was performed on 360
patients with coronary artery disease. 255 patients receiving
ACEI and 105 patients without ACEI underwent isolated CABG.
RReessuullttss::  Postoperative AF was observed in 20.4% of subjects
of the ACEI group and 32.4% of controls (p=0.015). ACEI
therapy was the only independent factor reducing the risk of
PAF (OR 0.44; 95% CI 0.25-0.78; p <0.001). Relative risk
reduction of PAF for ACEI therapy equals 37%. 
CCoonncclluussiioonn:: Long-term ACEI therapy significantly reduces PAF
in patients after CABG.
KKeeyy  wwoorrddss::  CABG, postoperative atrial fibrillation, ACE-inhibitor.

Wstęp

Jednym z najczęstszych powikłań leczenia kardiochirur-
gicznego są zaburzenia rytmu serca w postaci napadowego
AF. Według doniesień, częstość występowania AF po zabie-

gach CABG wynosi 10–50% [1–5]. Zwykle arytmia pojawia
się pomiędzy 24. a 96. godz. po zabiegu, a szczyt częstości
przypada pomiędzy 1. a 3. dobą pooperacyjną [6, 7]. Poope-
racyjne AF, pomimo że w większości przypadków ma cha-
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rakter samoograniczający i jedynie u niektórych chorych
prowadzi do istotnego upośledzenia parametrów hemody-
namicznych, zwykle wymaga interwencji lekarskiej i pielę-
gniarskiej oraz prowadzi do wydłużenia czasu hospitalizacji
[1, 2, 8]. Zidentyfikowano wiele czynników ryzyka poopera-
cyjnego AF. Do najistotniejszych należą: wiek, występowa-
nie napadowego AF przed zabiegiem, przewlekła niewydol-
ność nerek, upośledzona funkcja skurczowa lewej komory,
użycie krążenia pozaustrojowego, a także zaburzenia elek-
trolitowe, zwłaszcza niedobór magnezu [2, 3, 8–10]. Podej-
mowane są liczne działania profilaktyczne w celu zmniej-
szenia występowania pooperacyjnego AF. Metaanalizy ba-
dań klinicznych wykazały skuteczność β-adrenolityków
[11], amiodaronu [12], magnezu [13] w ograniczaniu często-
ści występowania AF w okresie pooperacyjnym.

W publikacji Healya i wsp. przedstawiono wyniki meta-
analizy dotyczące istotnej roli ACEI i blokerów receptora an-
giotensyny na redukcję częstości występowania napado-
wego AF u chorych z niewydolnością krążenia, przerostem
lewej komory lub po kardiowersji elektrycznej (RRR=28%;
95% CI 0,15–0,4; p=0,0002) [14]. Częstość napadowego AF
w okresie 2–4 lat po ostrym incydencie wieńcowym wśród
chorych rekrutowanych do badania TRACE, w którym ran-
domizacją objęto 1577 pacjentów, wyniosła 5,3% w grupie
placebo i 2,8% w grupie przyjmującej trandolapril
(RRR=0,45; 95% CI, 0,26–0,76; p<0,01) [15]. 

Cel pracy

Celem pracy było określenie wpływu przewlekłej terapii
ACEI na częstość występowania pooperacyjnego AF po za-
biegach CABG.

Materiał i metodyka

Do badania włączono 360 losowo wybranych chorych
z chorobą wieńcową, zakwalifikowanych do operacyjnego
leczenia choroby wieńcowej w Klinice Kardiochirurgii AMG
od maja 2001 r. do maja 2005 r. Chorych włączano do badania
po wyrażeniu świadomej, pisemnej zgody. Badanie uzyskało
zgodę Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej w Gdańsku.
Badanie miało charakter obserwacji prospektywnej.

Badaną populację podzielono na dwie grupy: 
• 255 chorych przyjmujących ACEI w terapii przewlekłej

– przez co najmniej miesiąc przed zabiegiem operacyjnym
oraz

• 105 chorych, którzy nie byli leczeni ACEI, stanowiących
grupę kontrolną. 

Badane grupy były jednorodne pod względem rozpo-
wszechnienia uznanych czynników ryzyka pooperacyjnego
AF. Zarysowały się niewielkie, lecz istotne statystycznie róż-
nice w częstości występowania nadciśnienia tętniczego,
ostrego incydentu wieńcowego w wywiadzie, zwężenia
prawej tętnicy wieńcowej oraz wartości BMI (wskaźnik ma-
sy ciała) oraz frakcji wyrzutowej lewej komory. 

Dane dotyczące przyjmowanych leków były gromadzo-
ne na podstawie informacji uzyskanych od chorych oraz we-
ryfikowane na podstawie kart leczenia szpitalnego z okresu

przed zabiegiem operacyjnym. W grupie 255 chorych przyj-
mujących ACEI 36% otrzymywało enalapril, 24% perindopril,
18% cilazapril, 11% chinapril, 3,5% trandolapril, 3,2% lisino-
pril, 2,3% kaptopril, 1,2% benazepril, 0,8% ramipril. 

Charakterystykę kliniczną, farmakoterapię oraz wybra-
ne dane operacyjne w grupie przyjmującej ACEI oraz w gru-
pie kontrolnej przedstawiono w tab. I. 

Monitorowanie rytmu serca

Rytm serca analizowano za pomocą ciągłego monitoro-
wania na oddziale intensywnej opieki pooperacyjnej, a na-
stępnie na oddziale kardiochirurgii na podstawie 12-odpro-
wadzeniowego zapisu elektrokardiogramu (EKG) wykony-
wanego codziennie oraz w wypadku wystąpienia objawów
klinicznych arytmii. Obserwacją objęto wczesny okres po-
operacyjny, tj. do 6. doby pooperacyjnej lub do dnia wypisu
chorego z Kliniki Kardiochirurgii do dalszego etapu rehabili-
tacji kardiologicznej.

Migotanie przedsionków rozpoznawano na podstawie
12-odprowadzeniowego zapisu EKG i uznawano za istotne
klinicznie, jeżeli czas trwania arytmii wynosił co najmniej
15 min lub arytmia doprowadzała do pogorszenia stanu
ogólnego.

Analiza statystyczna

Dane mierzalne wyrażono jako średnie ± odchylenie
standardowe (SD), dane jakościowe, jako częstości wystę-
powania, wyrażono w procentach (%).

Hipotezę zerową odrzucano na poziomie istotności sta-
tystycznej p<0,05.

Do analizy porównawczej zmiennych ciągłych wykorzy-
stano test t-Studenta dla zmiennych niepowiązanych,
a w wypadku braku normalności rozkładu lub niejednorod-
ności wariancji test U Manna-Whitneya. 

Zmienne jakościowe porównywano za pomocą testu χ2 ,
χ2 z poprawką Yatesa lub dokładnego testu Fishera,
przy spełnieniu wymaganych założeń.

Do analizy niezależnych czynników ryzyka napadowego
AF wykorzystano wielokrotną regresję logistyczną. Do anali-
zy wielokrotnej włączono te czynniki, dla których w analizie
jednoczynnikowej wykazano istotną statystycznie korelację
z pooperacyjnym występowaniem arytmii. Wyliczono iloraz
szans (odds ratio, OR) w przedziale ufności o dolnej i górnej
granicy wynoszącej 95% (confidential interval, CI 95%).

Obliczenia statystyczne wykonywano przy użyciu pakie-
tu StatSoft, Inc. (2005). STATISTICA (data analysis software
system), wersja 7.1. www.statsoft.com.

Wyniki

Pooperacyjne AF obserwowano u 20,4% grupy leczonej
ACEI i u 32,4% grupy kontrolnej (p=0,015). Częstość innych
powikłań pooperacyjnych, takich jak zgon wewnątrzszpital-
ny, okołooperacyjny zawał mięśnia sercowego, zespół ma-
łego rzutu, ostra niewydolność nerek, ostra niewydolność
oddechowa, jakościowe zaburzenia świadomości, incyden-
ty neurologiczne, powikłania infekcyjne, nadmierne krwa-
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wienie pooperacyjne z koniecznością resternotomii, była
podobna i nie różniła się istotnie statystycznie pomiędzy
grupą leczoną przewlekle ACEI a grupą kontrolną. Co naj-
mniej jedno ze wszystkich analizowanych powikłań poope-
racyjnych wystąpiło u 32,2% chorych w grupie leczonej
ACEI, zaś w grupie kontrolnej u 43,8% (p=0,03). 

Analiza jednokrotna wykazała znamienne różnice po-
między grupą z AF i bez AF w okresie pooperacyjnym doty-
czące wieku, ryzyka zgonu okołooperacyjnego wg Euro-
SCORE, częstości napadowego AF w wywiadzie, wartości
klirensu kreatyniny, częstości przyjmowania ACEI oraz czę-

stości zwężenia gałęzi okalającej lewej tętnicy wieńcowej.
W tab. II zamieszczono szczegółową analizę porównawczą
chorych z napadowym AF w okresie pooperacyjnym oraz
bez tej arytmii. 

Regresja wielokrotna ujawniła 3 niezależne czynniki ry-
zyka pooperacyjnego AF: 
• wiek (OR=1,06; 95% CI 1,02–1,09; p=0,001),
• napadowe AF w wywiadzie (OR=5,2; 95% CI 2,4–11,2; 

p<0,0001),
• zwężenie gałęzi okalającej lewej tętnicy wieńcowej

(OR=2,2; 95% CI 1,1–4,5; p=0,001).

TTaabb..  II..  Charakterystyka kliniczna, farmakoterapia oraz dane operacyjne w grupie leczonej 

AACCEEII GGrruuppaa  kkoonnttrroollnnaa PP
nn==225555 nn==110055

wiek [lata] 62,4±9,3 60,8± 8,3 NS*

płeć męska [%] 70,6 77,1 NS

BMI [kg/m2] 29±4,1 27±3,8 <<00,,000011

EuroSCORE [pkt] 3,1±2,3 2,7±2,4 NS

klasa CCS 2,6±0,7 2,5±0,7 NS

niestabilna dławica piersiowa [%] 12,1 14,3 NS

nadciśnienie tętnicze [%] 78,8 55,2 <<00,,000011

cukrzyca [%] 30,6 21 NS

ostry incydent wieńcowy w wywiadzie [%] 66,3 52,4 0,01

EFLV [%] 53±9,8 55±8,6 00,,0011

choroba 1-, 2-, 3-naczyniowa [%] 3,5/27,5/69 7,6/32,4/60 NS

zwężenie prawej tętnicy wieńcowej [%] 84,3 73,3 00,,0011

napadowe AF w wywiadzie [%] 10,7 10,6 NS

wymiar lewego przedsionka [cm] 3,9±0,5 4,0±0,5 NS

klirens kreatyniny [ml/min] 78,3±24 77±24 NS

β-adrenolityk % 83,1 83,8 NS

Ca-bloker [%] 23,1 17,1 NS

amiodaron [%] 3,1 3,8 NS

digoksyna [%] 2,0 1,9 NS

nitraty [%] 72,2 81,9 NS

diuretyki [%] 21,6 15,4 NS

statyny [%] 84,7 76,2 NS

CABG w KPU [%] 58,8 53,3 NS

liczba pomostów naczyniowych 2,6±0,9 2,6±0,9 NS

rewaskularyzacja 1/2/3 tętnic wieńcowych [%] 14,9/46,5/38,6 14,3/50,5/ 5,2 NS

*NS – różnica nie osiągnęła istotności statystycznej
BMI – wskaźnik masy ciała
EFLV – frakcja wyrzutowa lewej komory serca
CABG w KPU – pomostowanie tętnic wieńcowych z użyciem krążenia pozaustrojowego
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Przewlekła terapia ACEI stanowiła jedyny niezależny czyn-
nik zmniejszający ryzyko pooperacyjnego AF (OR=0,44; 95%
CI 0,25–0,78; p=0,001). Redukcja względnego ryzyka poope-
racyjnego AF dla terapii ACEI wyniosła 37%, a NNT – liczba
chorych wymagających leczenia ACEI, aby uniknąć jednego
incydentu AF w okresie pooperacyjnym – wyniosła 8,3. 

Powikłania pooperacyjne w grupie 
z pooperacyjnym AF i w grupie 
z rytmem zatokowym

Powikłania pooperacyjne obserwowano u 19,8% cho-
rych w grupie z AF oraz u 9,5% bez AF (p=0,01). Większa
częstość powikłań u chorych z AF wynikała z wyższej

TTaabb..  IIII..  Charakterystyka kliniczna, technika operacyjna oraz powikłania pooperacyjne u chorych z AF i bez AF po CABG

AAFF BBeezz  AAFF PP
nn==8866 nn==227744

wiek [lata] 65,6±7,9 60,8±8,5 <<00,,000011

płeć męska [%] 70,9 73 NS*

niestabilna dławica piersiowa [%] 10,5 13,5 NS

klasa CCS 2,5±0,7 2,6±0,7 NS

ostry zespół wieńcowy w wywiadzie [%] 55,8 64,2 NS

nadciśnienie tętnicze [%] 76,7 70,4 NS

cukrzyca [%] 20,9 29,9 NS

POChP [%] 3,5 4,4 NS

EFLV [%] 53,5±8 53,9±10 NS

choroba 1-, 2-, 3-naczyniowa [%] 3,5/19,8 /76,7 5,1/31,8/63,1 NS

zwężenie prawej tętnicy wieńcowej [%] 86 79,6 NS

zwężenie gałęzi okalającej [%] 82,3 69,6 00,,0022

EuroSCORE [pkt] 3,6±2,3 2,9±2,3 00,,000033

napadowe AF w wywiadzie [%] 26,2 5,9 <<00,,00000011

ACEI [%] 60,5 74 00,,0011

klirens kreatyniny [ml/min] 70,7±22 80,2±24 00,,000066

wymiar lewego przedsionka [cm] 4±0,5 4±0,5 NS

CABG w KPU [%] 56,9 57,3 NS

liczba pomostów naczyniowych 2,7±0,8 2,6±0,9 NS

rewaskularyzacja 1/2/3 tętnic wieńcowych [%] 10,5/46,5/43 16,1/48/35,9 NS

śmiertelność wewnątrzszpitalna [%] 3,5 0,36 00,,0011

zespół małego rzutu [%] 6,9 2,2 00,,0033

okołooperacyjny zawał serca [%] 4,6 3,3 NS

ostra niewydolność nerek [%] 8,3 3,3 00,,0055

ostra niewydolność oddechowa [%] 7 1,8 00,,0011

powikłanie pooperacyjne** [%] 19,8 9,5 00,,0011

czas pobytu na oddziale intensywnej opieki pooperacyjnej [godz.] 43,6±32 32±27 00,,000044

*NS – różnica nie osiągnęła istotności statystycznej
POChP – przewlekła obturacyjna choroba płuc
EFLV – frakcja wyrzutowa lewej komory
CABG w KPU – pomostowanie tętnic wieńcowych z użyciem krążenia pozaustrojowego
**odsetek chorych z co najmniej jednym z wymienionych powikłań: zgon, zespół małego rzutu, okołooperacyjny zawał serca, VF/VT, jakościowe zaburzenia

świadomości, ostry zespół mózgowy, ostra niewydolność oddechowa, ostra niewydolność nerek
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śmiertelności wewnątrzszpitalnej, częstszego występowa-
nia zespołu małego rzutu z koniecznością stosowania kon-
trapulsacji wewnątrzaortalnej, ostrej niewydolności nerek
i niewydolności oddechowej niż w grupie z rytmem zatoko-
wym. Dłuższy był czas pobytu na oddziale intensywnej
opieki pooperacyjnej w grupie z pooperacyjnym AF, w po-
równaniu z chorymi bez AF (odpowiednio 43,6±32 vs 32±27
godz., p=0,004). W tab. II przedstawiono charakterystykę
kliniczną, wybrane elementy techniki operacyjnej oraz po-
wikłania pooperacyjne w grupach z AF i bez AF.

Dyskusja

Wyniki powyższego badania wskazują na istotny wpływ
przewlekłej terapii ACEI na redukcję częstości pooperacyjne-
go AF po zabiegu CABG. Według bazy publikacji naukowych
Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/Pubmed), do tej pory nie
przeprowadzono badania oceniającego wpływ przewlekłej
terapii ACEI na częstość pooperacyjnego AF po zabiegach
kardiochirurgicznych. Jedyna wzmianka dotycząca tego za-
gadnienia pochodzi z publikacji Zamanna i wsp., jednakże
badanie to, przeprowadzone w małej grupie chorych, nie
miało na celu oceny zależności pomiędzy terapią ACEI a czę-
stością pooperacyjnego AF [16]. W badaniu tym zauważono,
że odstawienie ACEI przed zabiegiem operacyjnym było
związane z częstszym występowaniem arytmii (p=0,02). 

Metaanaliza Healya i wsp., obejmująca 56 308 chorych
z niewydolnością krążenia, nadciśnieniem tętniczym, cho-
rych po kardiowersji elektrycznej oraz po zawale mięśnia
sercowego, wykazała istotny wpływ leczenia ACEI lub bloke-
rem receptora angiotensyny na częstość występowania na-
padowego AF – największą redukcję ryzyka obserwowano
w grupie chorych z niewydolnością krążenia, w której reduk-
cja ryzyka względnego (RRR) wyniosła 44% (p=0,007) [14].
Powstaje pytanie o mechanizm działania antyarytmicznego
ACEI. Zablokowanie działania angiotensyny II prowadzi
do obniżenia ciśnienia tętniczego i ciśnienia w przedsion-
kach oraz zmniejszenia napięcia ściany przedsionków. Sze-
roko badanym zagadnieniem, zarówno w badaniach ekspe-
rymentalnych, jak i klinicznych, jest wpływ ACEI na remode-
ling ściany przedsionka. W doniesieniu Bolta i wsp.
wykazano mniejsze nagromadzenie kolagenu oraz brak
zmniejszenia gęstości mikrokapilar u chorych z utrwalonym
AF leczonych ACEI w porównaniu z grupą chorych z utrwalo-
nym AF nieprzyjmujących ACEI [17]. Badania podstawowe
potwierdzają mechanizm działania ACEI na przebudowę
strukturalną przedsionków i nadają znaczenie roli układu re-
nina-angiotensyna-aldosteron w prewencji AF [18–20]. 

Obok zjawiska remodelingu przedsionków, w ostatnich
latach podkreśla się znaczenie reakcji zapalnej jako przy-
czyny napadowego AF. Aviles i wsp., obserwując 5806 pa-
cjentów w okresie blisko 7 lat, wykazał silną korelację wyj-
ściowego poziomu białka CRP z częstością napadowego AF
(AF stwierdzono u 3,7% osób z 1. kwartyla stężenia CRP vs
7,4% osób z 4. kwartyla stężenia CRP, iloraz szans 1,8, 95%
CI 1,2–2,5; p=0,002) [21]. Badania histopatologiczne wycin-
ków pobranych z przedsionka chorych z utrwalonym AF wy-
kazały, że przyczyną arytmii może być odczyn zapalny ścia-

ny przedsionka [22]. Chirurgiczne leczenie choroby wieńco-
wej prowadzi do aktywacji uogólnionej odpowiedzi zapal-
nej, która jest bardziej nasilona po zabiegach z użyciem
krążenia pozaustrojowego (KPU) niż po zabiegach na biją-
cym sercu [23–25]. Metaanaliza Chenga i wsp. wykazała re-
dukcję częstości pooperacyjnego AF w grupie operowanej
na bijącym sercu o 42%, w porównaniu z zabiegami w KPU
(OR 0,58; 95% CI, 0,44–0,77) [26]. W badaniach Gaudino
i wsp. poziom interleukiny-6 (IL-6) w surowicy po CABG
z użyciem KPU był wyższy u chorych, u których wystąpiło po-
operacyjne AF (p<0,001) [27]. Badanie Trevelyana i wsp., oce-
niające wpływ leczenia enalaprilem i losartanem na odpo-
wiedź zapalną po CABG, wykazało istotną statystycznie 51%
redukcję pola pod krzywą stężenia IL-6 w okresie okołoope-
racyjnym (p=0,001) u części chorych leczonych enalaprilem,
w porównaniu z grupą kontrolną nieprzyjmującą ACEI [28]. 

Analiza wielokrotna wykazała, że niezależnymi czynni-
kami ryzyka AF są wiek oraz napadowe AF w wywiadzie, co
jest zgodne z doniesieniami innych autorów [1–3, 6, 8]. 

Ograniczenia

Ograniczeniem badania jest brak randomizacji chorych
do grupy przyjmującej ACEI i placebo. Obecnie, w świetle
doniesień o skuteczności terapii ACEI u chorych z chorobą
wieńcową [29], przeprowadzenie tak zaplanowanego bada-
nia mogłoby nie uzyskać zgody Komisji Bioetycznej.

Wnioski

Przewlekła terapia ACEI istotnie zmniejsza ryzyko po-
operacyjnego AF u chorych po zabiegach CABG. Badania
dotyczące epidemiologii, przyczyn i mechanizmów poope-
racyjnego AF powinny brać pod uwagę uznane czynniki ry-
zyka arytmii oraz uwzględniać przyjmowanie ACEI i rolę
układu renina-angiotensyna-aldosteron. 

Praca wyróżniona przez Komitet Naukowy III Kongresu
Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgów, Wrocław,
18–20.05.2006.
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