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Streszczenie

Wstep: Jednym z najczestszych powiktan po zabiegach kardiochi-
rurgicznych jest migotanie przedsionkéw (AF), dotyczy ono
do 50% chorych. Redukcja wystepowania pooperacyjnego AF jest
celem dziatah prewencyjnych. Doniesienia w literaturze
wskazuja na zmniejszenie czestosci AF u chorych z niewydolno-
Scig krazenia lub przerostem lewej komory serca leczonych
inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI).

Cel: Celem pracy byto okreslenie wptywu przewlekte] terapii ACEI
na czestos¢ wystepowania pooperacyjnego AF po zabiegach
pomostowania tetnic wiencowych (CABG).

Materiat i metodyka: Do badania wtaczono 360 chorych
z chorobg wieficowg — 255 chorych otrzymywato ACEl w terapii
przewlektej, 105 chorych stanowito grupe kontrolng. Wszyscy
chorzy byli poddani izolowanemu zabiegowi CABG.

Wyniki: Pooperacyjne AF obserwowano u 20,4% grupy leczonej
ACEl'i u 32,4% grupy kontrolnej (p=0,015). Przewlekta terapia
ACEl stanowita niezalezny czynnik zmniejszajacy ryzyko
pooperacyjnego AF (OR 0,44; 95% Cl 0,25-0,78; p=0,001).
Redukcja wzglednego ryzyka pooperacyjnego AF dla terapii
ACEIl wyniosta 37%.

Whnioski: Przewlekte leczenie ACEI istotnie zmniejsza ryzyko
pooperacyjnego AF u chorych po zabiegach CABG.

Stowa kluczowe: CABG, pooperacyjne migotanie przedsionkéw,
ACE-inhibitor.

Wstep

Jednym z najczestszych powiktan leczenia kardiochirur-
gicznego sa zaburzenia rytmu serca w postaci napadowego
AF. Wedtug doniesien, czestos¢ wystepowania AF po zabie-

Abstract

Background: 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.
Materials and methods: The study was performed on 360
patients with coronary artery disease. 255 patients receiving
ACEl and 105 patients without ACEIl underwent isolated CABG.
Results: 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% Cl 0.25-0.78; p <0.001). Relative risk
reduction of PAF for ACEI therapy equals 37%.

Conclusion: Long-term ACEI therapy significantly reduces PAF
in patients after CABG.

Key words: CABG, postoperative atrial fibrillation, ACE-inhibitor.

gach CABG wynosi 10-50% [1-5]. Zwykle arytmia pojawia
sie pomiedzy 24. a 96. godz. po zabiegu, a szczyt czestosci
przypada pomiedzy 1. a 3. dobg pooperacyjna [6, 7]. Poope-
racyjne AF, pomimo Zze w wiekszosci przypadkéw ma cha-
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rakter samoograniczajacy i jedynie u niektérych chorych
prowadzi do istotnego uposledzenia parametréw hemody-
namicznych, zwykle wymaga interwencji lekarskiej i piele-
gniarskiej oraz prowadzi do wydtuzenia czasu hospitalizacji
[1, 2, 8]. Zidentyfikowano wiele czynnikéw ryzyka poopera-
cyjnego AF. Do najistotniejszych naleza: wiek, wystepowa-
nie napadowego AF przed zabiegiem, przewlekta niewydol-
nos¢ nerek, uposledzona funkcja skurczowa lewej komory,
uzycie krazenia pozaustrojowego, a takze zaburzenia elek-
trolitowe, zwtaszcza niedob6r magnezu (2, 3, 8-10]. Podej-
mowane s3 liczne dziatania profilaktyczne w celu zmniej-
szenia wystepowania pooperacyjnego AF. Metaanalizy ba-
dan klinicznych wykazaty skutecznos¢ B-adrenolitykow
[11], amiodaronu [12], magnezu [13] w ograniczaniu czesto-
Sci wystepowania AF w okresie pooperacyjnym.

W publikacji Healya i wsp. przedstawiono wyniki meta-
analizy dotyczace istotnej roli ACEl i blokeréw receptora an-
giotensyny na redukcje czestosci wystepowania napado-
wego AF u chorych z niewydolnoscia krazenia, przerostem
lewej komory lub po kardiowersji elektrycznej (RRR=28%;
95% Cl 0,15-0,4; p=0,0002) [14]. Czestos¢ napadowego AF
w okresie 2—4 lat po ostrym incydencie wieAcowym wsréd
chorych rekrutowanych do badania TRACE, w ktérym ran-
domizacja objeto 1577 pacjentéw, wyniosta 5,3% w grupie
placebo i 2,8% w grupie przyjmujacej trandolapril
(RRR=0,45; 95% Cl, 0,26-0,76; p<0,01) [15].

Cel pracy

Celem pracy byto okreslenie wptywu przewlekte] terapii
ACEIl na czestos¢ wystepowania pooperacyjnego AF po za-
biegach CABG.

Materiat i metodyka

Do badania wtgczono 360 losowo wybranych chorych
z choroba wiencowa, zakwalifikowanych do operacyjnego
leczenia choroby wiefcowej w Klinice Kardiochirurgii AMG
od maja 2001 r. do maja 2005 r. Chorych wigczano do badania
po wyrazeniu $wiadomej, pisemnej zgody. Badanie uzyskato
zgode Komisji Bioetycznej Akademii Medycznej w Gdansku.
Badanie miato charakter obserwacji prospektywne;.
Badang populacje podzielono na dwie grupy:
¢ 255 chorych przyjmujacych ACEl w terapii przewlektej
— przez co najmniej miesiac przed zabiegiem operacyjnym
oraz
* 105 chorych, ktérzy nie byli leczeni ACEI, stanowigcych
grupe kontrolng.

Badane grupy byty jednorodne pod wzgledem rozpo-
wszechnienia uznanych czynnikéw ryzyka pooperacyjnego
AF. Zarysowaty sie niewielkie, lecz istotne statystycznie r6z-
nice w czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego,
ostrego incydentu wiencowego w wywiadzie, zwezenia
prawe] tetnicy wiencowe]j oraz wartosci BMI (wskaznik ma-
sy ciata) oraz frakcji wyrzutowej lewej komory.

Dane dotyczace przyjmowanych lekéw byty gromadzo-
ne na podstawie informacji uzyskanych od chorych oraz we-
ryfikowane na podstawie kart leczenia szpitalnego z okresu
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przed zabiegiem operacyjnym. W grupie 255 chorych przyj-
mujacych ACEI 36% otrzymywato enalapril, 24% perindopril,
18% cilazapril, 11% chinapril, 3,5% trandolapril, 3,2% lisino-
pril, 2,3% kaptopril, 1,2% benazepril, 0,8% ramipril.

Charakterystyke kliniczna, farmakoterapie oraz wybra-
ne dane operacyjne w grupie przyjmujacej ACEl oraz w gru-
pie kontrolnej przedstawiono w tab. I.

Monitorowanie rytmu serca

Rytm serca analizowano za pomoca ciggtego monitoro-
wania na oddziale intensywnej opieki pooperacyjnej, a na-
stepnie na oddziale kardiochirurgii na podstawie 12-odpro-
wadzeniowego zapisu elektrokardiogramu (EKG) wykony-
wanego codziennie oraz w wypadku wystapienia objawéw
klinicznych arytmii. Obserwacja objeto wczesny okres po-
operacyjny, tj. do 6. doby pooperacyjnej lub do dnia wypisu
chorego z Kliniki Kardiochirurgii do dalszego etapu rehabili-
tacji kardiologicznej.

Migotanie przedsionkéw rozpoznawano na podstawie
12-odprowadzeniowego zapisu EKG i uznawano za istotne
klinicznie, jezeli czas trwania arytmii wynosit co najmniej
15 min lub arytmia doprowadzata do pogorszenia stanu
ogoblnego.

Analiza statystyczna

Dane mierzalne wyrazono jako Srednie + odchylenie
standardowe (SD), dane jakoSciowe, jako czestosci wyste-
powania, wyrazono w procentach (%).

Hipoteze zerowg odrzucano na poziomie istotnosci sta-
tystycznej p<0,05.

Do analizy poréwnawczej zmiennych ciagtych wykorzy-
stano test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych,
a w wypadku braku normalnosci rozktadu lub niejednorod-
nosci wariancji test U Manna-Whitneya.

Zmienne jakoSciowe poréwnywano za pomoca testu y?,
v’ z poprawka Yatesa lub doktadnego testu Fishera,
przy spetnieniu wymaganych zatozen.

Do analizy niezaleznych czynnikéw ryzyka napadowego
AF wykorzystano wielokrotng regresje logistyczna. Do anali-
zy wielokrotnej wtgczono te czynniki, dla ktérych w analizie
jednoczynnikowej wykazano istotng statystycznie korelacje
z pooperacyjnym wystepowaniem arytmii. Wyliczono iloraz
szans (odds ratio, OR) w przedziale ufnosci o dolnej i gornej
granicy wynoszacej 95% (confidential interval, Cl 95%).

Obliczenia statystyczne wykonywano przy uzyciu 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
ACEl'i u 32,4% grupy kontrolnej (p=0,015). Czestos¢ innych
powiktan pooperacyjnych, takich jak zgon wewnatrzszpital-
ny, okotooperacyjny zawat miesnia sercowego, zesp6t ma-
tego rzutu, ostra niewydolnosé nerek, ostra niewydolnosé
oddechowa, jakosciowe zaburzenia Swiadomosci, incyden-
ty neurologiczne, powiktania infekcyjne, nadmierne krwa-
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wienie pooperacyjne z koniecznoscig resternotomii, byta
podobna i nie réznita sie istotnie statystycznie pomiedzy
grupa leczona przewlekle ACEI a grupa kontrolna. Co naj-
mniej jedno ze wszystkich analizowanych powiktah poope-
racyjnych wystapito u 32,2% chorych w grupie leczonej
ACEl, za$ w grupie kontrolnej u 43,8% (p=0,03).

Analiza jednokrotna wykazata znamienne r6znice po-
miedzy grupa z AF i bez AF w okresie pooperacyjnym doty-
czace wieku, ryzyka zgonu okotooperacyjnego wg Euro-
SCORE, czestosci napadowego AF w wywiadzie, wartosci
klirensu kreatyniny, czestosci przyjmowania ACEl oraz cze-

stosci zwezenia gatezi okalajgcej lewej tetnicy wieficowe;j.
W tab. Il zamieszczono szczegdtowg analize poréwnawcza
chorych z napadowym AF w okresie pooperacyjnym oraz
bez tej arytmii.
Regresja wielokrotna ujawnita 3 niezalezne czynniki ry-
zyka pooperacyjnego AF:
* wiek (OR=1,06; 95% Cl 1,02-1,09; p=0,001),
e napadowe AF w wywiadzie (OR=5,2; 95% Cl 2,4-11,2;
p<0,0001),
e zwezenie gatezi okalajacej lewej tetnicy wiehcowej
(OR=2,2; 95% Cl 1,1-4,5; p=0,001).

Tab. I. Charakterystyka kliniczna, farmakoterapia oraz dane operacyjne w grupie leczonej

ACEI Grupa kontrolna P
n=255 n=105
wiek [lata] 62,4+9,3 60,8+ 8,3 NS*
pte¢ meska [%] 70,6 77,1 NS
BMI [kg/m?] 29+4,1 27438 <0,001
EuroSCORE [pkt] 3,142,3 2,742,4 NS
klasa CCS 2,610,7 2,5+0,7 NS
niestabilna dtawica piersiowa [%] 12,1 14,3 NS
nadcisnienie tetnicze [%)] 78,8 55,2 <0,001
cukrzyca [%] 30,6 21 NS
ostry incydent wieicowy w wywiadzie [%] 66,3 52,4 0,01
EFLV [%] 5319,8 5518,6 0,01
choroba 1-, 2-, 3-naczyniowa [%] 3,5/27,5/69 7,6/32,4/60 NS
zwezenie prawej tetnicy wieficowej [%] 84,3 73,3 0,01
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 77424 NS
B-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 pomostéw naczyniowych 2,6+0,9 2,6+0,9 NS
rewaskularyzacja 1/2/3 tetnic wieficowych [%] 14,9/46,5/38,6 14,3/50,5/ 5,2 NS

*NS = réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej
BMI — wskaznik masy ciata
EFLV - frakcja wyrzutowa lewej komory serca

CABG w KPU — pomostowanie tetnic wiencowych z uzyciem krgzenia pozaustrojowego
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Przewlekta terapia ACEl stanowita jedyny niezalezny czyn-
nik zmniejszajacy ryzyko pooperacyjnego AF (OR=0,44; 95%
Cl 0,25-0,78; p=0,001). Redukcja wzglednego ryzyka poope-
racyjnego AF dla terapii ACEl wyniosta 37%, a NNT — liczba
chorych wymagajacych leczenia ACEI, aby uniknaé jednego
incydentu AF w okresie pooperacyjnym — wyniosta 8,3.

Tab. Il. Charakterystyka kliniczna, technika operacyjna oraz powiktania pooperacyjne u chorych z AF i bez AF po CABG

Powiktania pooperacyjne w grupie

z pooperacyjnym AF i w grupie

z rytmem zatokowym

Powiktania pooperacyjne obserwowano u 19,8% cho-
rych w grupie z AF oraz u 9,5% bez AF (p=0,01). Wieksza
czestos¢ powiktan u chorych z AF wynikata z wyzszej

AF Bez AF P
n=86 n=274

wiek [lata] 65,6+7,9 60,8+8,5 <0,001
pte¢ meska [%)] 70,9 73 NS*
niestabilna dtawica piersiowa [%)] 10,5 13,5 NS
klasa CCS 2,5+0,7 2,6%0,7 NS
ostry zesp6t wiencowy w wywiadzie [%)] 55,8 64,2 NS
nadcisnienie tetnicze [%] 76,7 70,4 NS
cukrzyca [%] 20,9 29,9 NS
POChP [%] 3,5 4.4 NS
EFLV [%] 53,58 53,9+10 NS
choroba 1-, 2-, 3-naczyniowa [%) 3,5/19,8 /76,7 5,1/31,8/63,1 NS
zwezenie prawej tetnicy wiencowej [%)] 86 79,6 NS
zwezenie gatezi okalajacej [%] 82,3 69,6 0,02
EuroSCORE [pkt] 3,612,3 2,942,3 0,003
napadowe AF w wywiadzie [%] 26,2 5,9 <0,0001
ACEI [%] 60,5 74 0,01
klirens kreatyniny [ml/min] 70,7422 80,2+24 0,006
wymiar lewego przedsionka [cm] 4+0,5 4+0,5 NS
CABG w KPU [%] 56,9 57,3 NS
liczba pomostéw naczyniowych 2,7+0,8 2,6+0,9 NS
rewaskularyzacja 1/2/3 tetnic wiehcowych [%) 10,5/46,5/43 16,1/48/35,9 NS
Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna [%)] 3,5 0,36 0,01
zespot matego rzutu [%) 6,9 2,2 0,03
okotooperacyjny zawat serca [%) 4,6 33 NS
ostra niewydolnos¢ nerek [%)] 8,3 3,3 0,05
ostra niewydolnos¢ oddechowa [%)] 7 1,8 0,01
powiktanie pooperacyjne** [%] 19,8 9,5 0,01
czas pobytu na oddziale intensywnej opieki pooperacyjnej [godz.] 43,6+32 32+27 0,004

*NS — réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej
POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc
EFLV - frakcja wyrzutowa lewej komory

CABG w KPU - pomostowanie tetnic wiencowych z uzyciem krqzenia pozaustrojowego
**odsetek chorych z co najmniej jednym z wymienionych powiktan: zgon, zespét matego rzutu, okotooperacyjny zawat serca, VF/VT, jakoSciowe zaburzenia
Swiadomosci, ostry zespét mézgowy, ostra niewydolnos¢ oddechowa, ostra niewydolnos¢ nerek
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Smiertelnosci wewnatrzszpitalnej, czestszego wystepowa-
nia zespotu matego rzutu z koniecznoscia stosowania kon-
trapulsacji wewnatrzaortalnej, ostrej niewydolnosci nerek
i niewydolnosci oddechowej niz w grupie z rytmem zatoko-
wym. Dtuzszy byt czas pobytu na oddziale intensywnej
opieki pooperacyjnej w grupie z pooperacyjnym AF, w po-
rownaniu z chorymi bez AF (odpowiednio 43,6432 vs 32+27
godz., p=0,004). W tab. Il przedstawiono charakterystyke
kliniczng, wybrane elementy techniki operacyjnej oraz po-
wiktania pooperacyjne w grupach z AF i bez AR

Dyskusja

Wyniki powyzszego badania wskazuja na istotny wptyw
przewlektej terapii ACEl na redukcje czestosci pooperacyjne-
go AF po zabiegu CABG. Wedtug bazy publikacji naukowych
Pubmed (www.ncbi.nlm.nih.gov/Pubmed), do tej pory nie
przeprowadzono badania oceniajacego wptyw przewlekte]
terapii ACEIl na czestos¢ pooperacyjnego AF po zabiegach
kardiochirurgicznych. Jedyna wzmianka dotyczaca tego za-
gadnienia pochodzi z publikacji Zamanna i wsp., jednakze
badanie to, przeprowadzone w matej grupie chorych, nie
miato na celu oceny zaleznosci pomiedzy terapig ACEl a cze-
stoscig pooperacyjnego AF [16]. W badaniu tym zauwazono,
ze odstawienie ACEl przed zabiegiem operacyjnym byto
zwigzane z czestszym wystepowaniem arytmii (p=0,02).

Metaanaliza Healya i wsp., obejmujaca 56 308 chorych
z niewydolnoscig krazenia, nadcisnieniem tetniczym, cho-
rych po kardiowersji elektrycznej oraz po zawale miesnia
sercowego, wykazata istotny wptyw leczenia ACEI lub bloke-
rem receptora angiotensyny na czestos¢ wystepowania na-
padowego AF — najwieksza redukcje ryzyka obserwowano
w grupie chorych z niewydolnoscig krazenia, w ktérej reduk-
cja ryzyka wzglednego (RRR) wyniosta 44% (p=0,007) [14].
Powstaje pytanie o mechanizm dziatania antyarytmicznego
ACEI Zablokowanie dziatania angiotensyny Il prowadzi
do obnizenia cisnienia tetniczego i cisnienia w przedsion-
kach oraz zmniejszenia napiecia éciany przedsionkéw. Sze-
roko badanym zagadnieniem, zaréwno w badaniach ekspe-
rymentalnych, jak i klinicznych, jest wptyw ACEI na remode-
ling Sciany przedsionka. W doniesieniu Bolta i wsp.
wykazano mniejsze nagromadzenie kolagenu oraz brak
zmniejszenia gestosci mikrokapilar u chorych z utrwalonym
AF leczonych ACEl w poréwnaniu z grupa chorych z utrwalo-
nym AF nieprzyjmujacych ACEI [17]. Badania podstawowe
potwierdzajag mechanizm dziatania ACEIl na przebudowe
strukturalng przedsionkéw i nadaja znaczenie roli uktadu re-
nina-angiotensyna-aldosteron w prewencji AF [18—20].

Obok zjawiska remodelingu przedsionkéw, w ostatnich
latach podkresla sie znaczenie reakcji zapalnej jako przy-
czyny napadowego AF. Aviles i wsp., obserwujac 5806 pa-
cjentéw w okresie blisko 7 lat, wykazat silng korelacje wyj-
Sciowego poziomu biatka CRP z czestoscig napadowego AF
(AF stwierdzono u 3,7% os6b z 1. kwartyla stezenia CRP vs
7,4% 0s6b z 4. kwartyla stezenia CRP, iloraz szans 1,8, 95%
Cl 1,2-2,5; p=0,002) [21]. Badania histopatologiczne wycin-
kéw pobranych z przedsionka chorych z utrwalonym AF wy-
kazaty, ze przyczyna arytmii moze by¢ odczyn zapalny Scia-
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ny przedsionka [22]. Chirurgiczne leczenie choroby wiefico-
wej prowadzi do aktywacji uogélnionej odpowiedzi zapal-
nej, ktéra jest bardziej nasilona po zabiegach z uzyciem
krazenia pozaustrojowego (KPU) niz po zabiegach na bija-
cym sercu [23-25]. Metaanaliza Chenga i wsp. wykazata re-
dukcje czestosci pooperacyjnego AF w grupie operowanej
na bijacym sercu o0 42%, w poréwnaniu z zabiegami w KPU
(OR 0,58; 95% Cl, 0,44-0,77) [26]. W badaniach Gaudino
i wsp. poziom interleukiny-6 (IL-6) w surowicy po CABG
z uzyciem KPU byt wyzszy u chorych, u ktérych wystapito po-
operacyjne AF (p<0,001) [27]. Badanie Trevelyana i wsp., oce-
niajace wptyw leczenia enalaprilem i losartanem na odpo-
wiedz zapalng po CABG, wykazato istotna statystycznie 51%
redukcje pola pod krzywa stezenia IL-6 w okresie okotoope-
racyjnym (p=0,001) u czesci chorych leczonych enalaprilem,
w poréwnaniu z grupg kontrolng nieprzyjmujaca ACEI [28].

Analiza wielokrotna wykazata, ze niezaleznymi czynni-
kami ryzyka AF sg wiek oraz napadowe AF w wywiadzie, co
jest zgodne z doniesieniami innych autoréw [1-3, 6, 8].

Ograniczenia

Ograniczeniem badania jest brak randomizacji chorych
do grupy przyjmujacej ACEl i placebo. Obecnie, w Swietle
doniesief o skutecznosci terapii ACEl u chorych z choroba
wiencowa [29], przeprowadzenie tak zaplanowanego bada-
nia mogtoby nie uzyskaé zgody Komisji Bioetycznej.

Whnioski

Przewlekta terapia ACEl istotnie zmniejsza ryzyko po-
operacyjnego AF u chorych po zabiegach CABG. Badania
dotyczace epidemiologii, przyczyn i mechanizméw poope-
racyjnego AF powinny bra¢ pod uwage uznane czynniki ry-
zyka arytmii oraz uwzglednia¢ przyjmowanie ACEI i role
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.

Praca wyrézniona przez Komitet Naukowy Il Kongresu
Polskiego Towarzystwa Kardio-Torakochirurgéw, Wroctaw,
18-20.05.2006.
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