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Wprowadzenie
Migotanie przedsionków to najczęstsza postać
utrwalonej arytmii w Stanach Zjednoczonych.
Szacuje się, że w 2002 r. zapadło na nią 2,3 mln
mieszkańców tego kraju.1 Zapadalność zwiększa
się z wiekiem, od 40. r.ż. arytmia ta występuje
u 1 na 4 osoby.2 Do głównych czynników ryzyka
zalicza się: nadciśnienie tętnicze, cukrzycę, zawał
mięśnia sercowego, niewydolność serca oraz wady
zastawkowe.3 Ocenia się, że do roku 2050 migota-
nie przedsionków zostanie rozpoznane u ponad 10
mln Amerykanów.4 Każdego roku jest przyczyną
około 400 tys. hospitalizacji w Stanach Zjednoczo-
nych.1 W skali populacyjnej najważniejszą przy-
czyną prowadzącą do rozwoju przewlekłego migo-
tania jest niekontrolowane nadciśnienie tętnicze.
Szacuje się, że osoby chore na nadciśnienie tętni-
cze są obciążone o 42% większym ryzykiem rozwo-
ju tej arytmii.5 Około 60% chorych z migotaniem
przedsionków ma nadciśnienie tętnicze.6

W artykule omówiono rolę nadciśnienia tętni-
czego w patogenezie migotania przedsionków,
znaczenie układu renina–angiotensyna oraz wy-
niki badań klinicznych wskazujących na ochron-
ne działanie leków hamujących jego aktywność
w zapobieganiu tej arytmii.

Nadciśnienie tętnicze
a patogeneza migotania przedsionków
Mechanizm prowadzący do wyzwolenia migota-
nia jest złożony. Kiedy fizjologiczne bodźce (np.
wzmożona aktywność układu autonomicznego7)
oddziałują na swoiste ogniska w przedsionkach,
dochodzi w nich do wygenerowania późnych de-
polaryzacji. Jeśli czas refrakcji przedsionków jest
skrócony lub prędkość przewodzenia fal depola-
ryzacji w ich obrębie zmniejszona, wyzwalane
przez późne depolaryzacje fale mikroreentry mo-
gą zainicjować migotanie przedsionków. Chociaż
późne depolaryzacje stanowią najczęstsze zjawi-
sko inicjujące napad migotania przedsionków,
w badaniu, w którym stosowano kardiowertery-
-defibrylatory w grupie 98 chorych, u których
wystąpiło 612 epizodów migotania, wykazano
znaczną międzyosobniczą oraz indywidualną
zmienność rodzaju zaburzeń poprzedzających epi-
zod spontanicznego napadu migotania przedsion-
ków. Powszechne były bradykardia i nagły począ-
tek arytmii. Zwykle u jednego pacjenta przed
migotaniem przedsionków występowały dwa ro-
dzaje przyczyn.8

Mimo że większość epizodów migotania
przedsionków trwa krótko, przebiega bezobjawo-

W SKRÓCIE
Migotanie przedsionków (AF – atrial fibrillation) staje się problemem zdrowia publicznego. Najważniejszym czynni-
kiem ryzyka jest niekontrolowane nadciśnienie tętnicze, które sprzyja nie tylko rozwojowi tej arytmii, ale też utrwale-
niu jej poprzez wywoływanie przebudowy przedsionka. Badania doświadczalne wykazały, że ważną rolę w tym proce-
sie odgrywa układ renina–angiotensyna. Jak wynika z retrospektywnej analizy wielu dużych badań oraz niewielkich
prospektywnych prób klinicznych, inhibitory ACE oraz antagoniści receptorów AT1 dla angiotensyny II (sartany) mają
prawdopodobnie korzystne działanie w zapobieganiu pierwszemu napadowi migotania i jego nawrotom w różnych gru-
pach chorych. Obecnie prowadzonych jest kilka dużych prospektywnych badań klinicznych z wydłużonymi okresami
obserwacji. Oczekuje się, że ich wyniki pozwolą ostatecznie określić rolę wymienionych leków w profilaktyce migota-
nia przedsionków.
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wo i ustępuje samoistnie, jeśli napotyka odpowiednie podłoże
arytmogenne, może przekształcić się w utrwaloną postać aryt-
mii. W przypadku nadciśnienia tętniczego stale utrzymujące się
podwyższone wartości ciśnienia prowadzą do upośledzenia re-
laksacji lewej komory, a w konsekwencji do wzrostu ciśnienia
w lewym przedsionku.9 Rozciągnięcie błony komórkowej kardio-
miocytu może spowodować jej depolaryzację w ciągu kilku mili-
sekund, dając początek późnym depolaryzacjom. W ich powstawa-
niu uczestniczy dokomórkowy napływ kationów przez kanały
aktywowane naprężeniem mechanicznym. W chwili gdy późne de-
polaryzacje osiągają odpowiednią wartość progową, wyzwolone zo-
staje pobudzenie przedwczesne. Następuje aktywacja programu
transkrypcji genów oraz mechanizmów neurohormonalnych,
co prowadzi do przerostu miocytów, włóknienia i apoptozy. Po-
nadto naprężenie i zmiany neurohormonalne modyfikują aktyw-
ność kanałów jonowych, powodując obniżenie potencjału spo-
czynkowego, zmniejszenie amplitudy potencjału czynnościowego
i pojawienie się późnych depolaryzacji. U owiec przewlekłe pod-
wyższone ciśnienie tętnicze doprowadziło do powszechnego wy-
stępowania zaburzeń przewodnictwa, skrócenia długości fal pro-
pagacji pobudzeń w przedsionku oraz wzrostu częstości
występowania migotania przedsionków.10 Ostatecznie dochodzi do
powiększenia się przedsionka, a z chwilą osiągnięcia pewnej ma-
sy krytycznej staje się on idealnym czynnikiem podtrzymującym
i utrwalającym migotanie.11

Podczas migotania przedsionków miocyty i fibroblasty, wcho-
dząc z krótkotrwałe i przypadkowe interakcje, umożliwiają po-
wstawanie licznych krótkich fal reentry. Czas trwania potencjału
czynnościowego skraca się, podobnie jak okres refrakcji, zanika też
adaptacja okresu refrakcji do częstotliwości rytmu serca. Zwięk-
sza się dyspersja efektywnego czasu refrakcji przedsionków i nie-
jednorodność zaburzeń przewodnictwa. Wspomniane zmiany
elektryczne powstają już po kilku dniach trwania arytmii i mogą
być odwracalne. Jednak w tym samym czasie pojawiają się też
zmiany w strukturze komórek. Dochodzi do powiększenia jąder
komórkowych i dyspersji chromatyny, proliferacji i zwiększenia
objętości mitochondriów oraz przerwania siateczki sarkoplazma-
tycznej. Obserwuje się miolizę i dezorganizację struktury wiązek
mięśniowych.12 Zachodzą również istotne zmiany w rezerwie me-
tabolicznej komórek oraz mutacje somatyczne. Ostatecznie wystę-
puje apoptoza, włóknienie śródmiąższowe, a przedsionek powięk-
sza się jeszcze bardziej. W miarę jak napady migotania powtarzają
się coraz częściej, kolejne epizody arytmii utrzymują się dłużej, są
stabilniejsze i łatwiej ulegają wzbudzeniu. Ponadto im dłużej
utrzymuje się migotanie przedsionków, tym większe jest prawdo-
podobieństwo ostatecznego utrwalenia się tej arytmii.13

Prowadzone są badania, które mają pomóc w zrozumieniu
mechanizmu postępującej przebudowy przedsionka i rozwoju mi-
gotania w przebiegu nadciśnienia tętniczego. W długofalowym ba-
daniu porównującym grupę pacjentów z nadciśnieniem i migota-
niem przedsionków, chorych z ciężkim nadciśnieniem, łagodnym
nadciśnieniem oraz osób bez nadciśnienia, stanowiących grupę
kontrolną, w pierwszej z tych grup stwierdzono zwiększoną obję-

tość lewego przedsionka i znamienne upośledzenie jego podatno-
ści podczas napełniania.14 W innym długookresowym badaniu
z 6-10-letnią obserwacją pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
i napadowym migotaniem przedsionków wykazano, że zmniejszo-
na frakcja skracania lewego przedsionka oraz zwiększona prędkość
przepływu wstecznego w żyłach płucnych są czynnikami pro-
gnostycznymi utrwalenia się migotania.15 Nie umiemy wciąż jed-
nak precyzyjne określić momentu, w którym migotanie przedsion-
ków przechodzi w formę utrwaloną.

Układ renina–angiotensyna a migotanie przedsionków
Wykazano, że zwiększone rozciągnięcie ściany i migotanie przed-
sionków powodują nawet trzykrotny wzrost ekspresji tkankowe-
go enzymu konwertującego angiotensynę (ACE) w przedsion-
kach,16 a tym samym zwiększenie wytwarzania angiotensyny II.
Wiąże się ona z białkami G aktywującymi kinazy mitogenozależ-
ne Erk1/Erk2. Kinazy te stymulują białka transkrypcyjne pobu-
dzające mechanizmy genetyczne wytwarzania białek uczestniczą-
cych w proliferacji i różnicowaniu komórek.17 Prowadzi to
w ostateczności do przerostu miocytów, włóknienia oraz apopto-
zy. Angiotensyna II stymuluje ponadto migrację granulocytów
obojętnochłonnych i monocytów do tkanek, obkurcza naczynia
i zwiększa reaktywność płytek krwi. Także aldosteron, wpływając
na kinazy aktywowane przez mitogeny 1 i 2 oraz szlak sygnałowy
Ki-Ras, pobudza fibroblasty, co dodatkowo sprzyja włóknieniu.18

Zwiększa się również aktywność metaloproteinaz macierzy.19 An-
giotensyna II wpływa też na właściwości elektrofizjologiczne ko-
mórek, oddziałując w szczególności na prąd wapniowy i potasowy.20

Rolę układu renina–angiotensyna wyjaśniły badania doświad-
czalne nad przebudową przedsionków z wykorzystaniem inhibi-
torów ACE i sartanów. U psów z migotaniem przedsionków angio-
tensyna II skracała efektywny okres refrakcji przedsionków
i wydłużała czas powrotu po stymulacji wysokiej częstotliwości
trwającej tylko 180 min. W badaniu tym stosowanie kandesarta-
nu lub kaptoprylu zapobiegało wydłużaniu się efektywnego okre-
su refrakcji przedsionków. Co więcej, leki te, w odróżnieniu od pla-
cebo, sprawiły, że zachowana została fizjologiczna adaptacja
wspomnianego czasu refrakcji do częstotliwości rytmu serca.21

W badaniu na podobnym modelu zwierzęcym, jednak z dłuż-
szym okresem obserwacji, leczenie kandesartanem przez 4 tygo-
dnie zmniejszyło włóknienie i pozwoliło zachować niezmienioną
prędkość przewodzenia w przedsionkach. W próbie tej nie stwier-
dzono jednak skrócenia efektywnego okresu refrakcji przedsion-
ków.22 W badaniu oceniającym komórkowe wykorzystanie ener-
gii na modelu niewydolności serca u psów, wywołanej stymulacją
o dużej częstotliwości, stosowanie omapatrylatu pozwoliło utrzy-
mać na niezmienionym poziomie stężenie trifosforanu adenozy-
ny w mięśniu sercowym oraz aktywność kinazy adenylowej i kre-
atynowej. Taki wpływ na stan bioenergetyczny miocytów wiązał
się jednocześnie z zachowaniem integralności strukturalnej przed-
sionków.23 Badanie przeprowadzone stosunkowo niedawno wyka-
zało, że u psów z migotaniem przedsionków indukowanym szyb-
ką stymulacją podawanie cilazaprylu oraz walsartanu prowadzi do
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istotnego zmniejszenia objętości przedsionka, zmniejszenia nasi-
lenia miolizy oraz łatwości indukcji i skrócenia czasu trwania
migotania.24

Dowody kliniczne na celowość stosowania
antagonistów układu renina-angiotensyna
w migotaniu przedsionków
Wtórne analizy badań klinicznych
Pierwsze dane kliniczne przemawiające za skutecznością środków
zmniejszających aktywność układu renina–angiotensyna pocho-
dzą z analizy post hoc badania TRACE (Trandolapril Cardiac Eva-
luation). W próbie tej u chorych z dysfunkcją komory po zawale
mięśnia sercowego stosowano trandolapryl lub placebo i wykaza-
no m.in. rzadsze występowanie migotania komór w grupie otrzy-
mujących lek (ryzyko względne 0,45).25 Wiele przeprowadzonych
później analiz wtórnych dużych badań klinicznych wskazywało na
przydatność inhibitorów ACE i sartanów w profilaktyce migota-
nia przedsionków w różnych populacjach pacjentów.

W badaniu SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)
długotrwałe stosowanie enalaprylu zmniejszało ryzyko migotania
przedsionków u chorych z dysfunkcją lewej komory o 78% w po-
równaniu z placebo (5,4% v. 24%; ryzyko względne 0,22).26 Inna
analiza tego samego badania ujawniła, że leczenie enalaprylem zre-
dukowało częstość hospitalizacji z powodu arytmii przedsionko-
wych oraz liczbę zgonów (ryzyko względne 0,64).27 W Val-HEFT
(Valsartan Heart Failure Trial) częstość występowania migotania
przedsionków zmniejszyła się dzięki stosowaniu walsartanu v. pla-
cebo u chorych z niewydolnością serca z 7,9% do 5,3% (ryzyko
względne 0,63).28 W badaniu CHARM (Candesartan in Heart
Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) no-
we przypadki migotania przedsionków występowały istotnie rza-
dziej u pacjentów z przewlekłą niewydolnością serca stosujących
kandesartan niż u tych, którzy przyjmowali placebo (6,5% v. 7,9%;
ryzyko względne 0,81).29

Wszystkie powyższe badania przeprowadzono z kontrolą place-
bo. Pojawia się pytanie, czy efekty te są wynikiem obniżenia ciśnie-
nia tętniczego, czy też leki zmniejszające aktywność układu reni-
na–angiotensyna cechuje wyjątkowa skuteczność w tym względzie
w porównaniu z innymi grupami leków przeciwnadciśnieniowych.
Wyniki badania VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation) ujawniły istotnie rzadsze występowanie nowych
przypadków migotania przedsionków (iloraz szans 0,84) oraz mi-
gotania przetrwałego (iloraz szans 0,68) u osób z grupy wysokiego
ryzyka wystąpienia tej arytmii stosujących walsartan niż u leczo-
nych amlodypiną,30 mimo że u tych ostatnich uzyskano lepszą
kontrolę ciśnienia krwi. W badaniu LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint Reduction in Hypertension), porównującym regre-
sję przerostu komór u chorych z nadciśnieniem tętniczym leczo-
nych losartanem lub atenololem, odnotowano istotne zmniejsze-
nie częstości występowania nowych przypadków migotania
przedsionków (6,8 v. 10,1 na 1000 osobolat; ryzyko względne 0,67)
w grupie otrzymującej losartan mimo podobnej redukcji wartości
ciśnienia krwi w obu grupach. Stosowanie losartanu zmniejszyło

ryzyko rozwoju pierwszego napadu migotania przedsionków
o 21%. Co więcej, w grupie chorych leczonych losartanem, u któ-
rych wystąpiło migotanie przedsionków, udary mózgu były o 51%
rzadsze.31,32 Zmniejszenie częstości migotania tłumaczono regresją
przerostu lewej komory w wyniku leczenia losartanem; zauważal-
ny efekt ochronny pojawił się już po 6 miesiącach terapii i utrzy-
mał się przez cały okres 5-letniej obserwacji. Każe to sądzić, że
zmniejszenie częstości migotania przedsionków jest efektem wpły-
wu losartanu na przebudowę przedsionka.33

Wyniki retrospektywnej analizy dokumentacji zażywania le-
ków ponad 10 tys. chorych z nadciśnieniem tętniczym, stosują-
cych inhibitory ACE lub antagonistów wapnia co najmniej przez
6 miesięcy, wskazują, że leczenie inhibitorem ACE wiązało się
z istotnie rzadszym występowaniem migotania przedsionków
w okresie 4 lat obserwacji oraz dłuższym czasem do pierwszego
epizodu migotania (ryzyko względne 0,88).34

Wyniki innych retrospektywnych analiz nie są już tak obiecu-
jące. W dwóch dużych próbach klinicznych poświęconych nadci-
śnieniu (CAPP [Captopril Prevention Project] i STOP-Hyperten-
sion 2 [Swedish Trial in Old Patients with Hypertension 2]) nie
stwierdzono różnic w częstości występowania migotania przedsion-
ków u chorych leczonych inhibitorami ACE i pacjentów otrzymu-
jących inne leki przeciwnadciśnieniowe.35,36 W badaniach tych
wyniki terapii oceniano na podstawie zgłoszeń powikłań klinicz-
nych i dlatego mogą być niewiarygodne. W badaniu GISSI-3
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto-3),
do którego włączono chorych po zawale mięśnia sercowego, odno-
towano istotną różnicę częstości nowych przypadków migotania
w grupie leczonych lizynoprylem z azotanami, ale nie samym lizy-
noprylem, w porównaniu z pacjentami otrzymującymi inne leki
(ryzyko względne 0,76).37 W retrospektywnej analizie podgrupy
kontroli rytmu w badaniu AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up
Investigation of Rhythm Management) nie wykazano zmniejsze-
nia częstości nawrotów migotania w całej badanej populacji, lecz
jedynie ich mniejszą liczbę w subpopulacji chorych z zastoinową
niewydolnością serca.38 W badaniu HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation) nie stwierdzono istotnej różnicy w odsetku pa-
cjentów obciążonych dużym ryzykiem w grupie leczonej ramipry-
lem v. placebo, u których wystąpiło migotanie przedsionków.39

Badania prospektywne u chorych z migotaniem
przedsionków poddawanych kardiowersji elektrycznej
Przeprowadzono kilka badań, w których stosowano inhibitory
ACE lub sartany u pacjentów poddawanych kardiowersji elek-
trycznej z powodu migotania przedsionków. Zauważono, że wśród
chorych z przetrwałym migotaniem pacjenci stosujący inhibito-
ry ACE wymagali mniejszej liczby wyładowań w celu przywróce-
nia rytmu zatokowego. W tym samym badaniu wykazano też, że
po roku od kardiowersji chorzy otrzymujący te leki cechowali się
krótszym czasem trwania załamków P w uśrednionym elektrokar-
diogramie.40

Stosowanie irbesartanu łącznie z amiodaronem przez 3-6 tygo-
dni przed próbą kardiowersji elektrycznej z powodu migotania
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zmniejszyło częstość nawrotów do 2 miesięcy po kardiowersji
w porównaniu z monoterapią amiodaronem. Znamiennie większe
było też prawdopodobieństwo utrzymania rytmu zatokowego, gdy
do amiodaronu dołączono irbesartan.41 Enalapryl stosowany łącz-
nie z amiodaronem na 4 tygodnie przed kardiowersją u chorych
z migotaniem przedsionków utrzymującym się od co najmniej
3 miesięcy zmniejszał częstość nawrotów migotania ocenianą do
3 miesięcy po zabiegu oraz na koniec okresu obserwacji.42 Lecze-
nie irbesartanem przez co najmniej 2 tygodnie zmniejszało nasile-
nie dysfunkcji mechanicznej przedsionków po kardiowersji elek-
trycznej migotania, wyrażonej istotnym zmniejszeniem prędkości
opróżniania uszka lewego przedsionka w porównaniu z grupą
kontrolną.43 W grupie pacjentów otrzymujących kandesartan przez
3-6 tygodni przed kardiowersją elektryczną i 6 miesięcy po niej nie
odnotowano natomiast istotnej różnicy w częstości nawrotów mi-
gotania w porównaniu z grupą stosującą placebo.44

Najnowsze prospektywne badania kliniczne u chorych
z migotaniem przedsionków i nadciśnieniem tętniczym
W celu określenia roli inhibitorów ACE i sartanów w leczeniu
chorych z migotaniem przedsionków i nadciśnieniem tętniczym
zaprojektowano i rozpoczęto wiele prospektywnych badań klinicz-
nych z wydłużonym okresem obserwacji. Większość z nich nie zo-
stała jeszcze zakończona.

W próbie oceniającej skuteczność losartanu i amlodypiny w pro-
filaktyce migotania przedsionków u pacjentów z łagodnym nadci-
śnieniem tętniczym i napadowym migotaniem przedsionków losar-
tan istotnie zmniejszył częstość nawrotów arytmii ocenianą
w okresie pierwszych 12 tygodni i jednego roku.45 W badaniu ON-
TARGET/TRANSCEND (Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination With Ramipril Global Endpoint Trial/Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE Intolerant subjects With
Cardiovascular Disease) oceniano skuteczność ramiprylu, telmisar-
tanu oraz obu leków stosowanych jednocześnie w zapobieganiu
pierwszemu napadowi migotania przedsionków u osób z choroba-
mi układu krążenia lub u chorych na cukrzycę z wysokim ryzykiem
chorób sercowo-naczyniowych. Nie stwierdzono znaczącej różnicy
w częstości występowania nowych przypadków migotania między
grupami leczonymi tymi lekami w monoterapii ani też między
grupą poddaną leczeniu ramiprylem a stosującą terapię skojarzoną.46

Prawdopodobnie najmocniejsze dowody na nieskuteczność le-
ków hamujących aktywność układu renina–angiotensyna w zapo-
bieganiu migotaniu przedsionków pochodzą z opublikowanego
ostatnio badania GISSI-AF (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation), naj-
większej dotychczas próby klinicznej poświęconej temu zagadnie-
niu. Ponad 1400 osób z dużym ryzykiem sercowo-naczyniowym
i z migotaniem przedsionków w wywiadzie przydzielono losowo
do leczenia walsartanem lub placebo. W okresie rocznej obserwa-
cji częstość występowania migotania przedsionków u chorych
otrzymujących walsartan była podobna jak w grupie placebo
(51,4% v. 52,1%), nie zanotowano też różnic w czasie do wystąpie-
nia pierwszego napadu arytmii. Zaobserwowano jedynie korzyst-

ną tendencję (choć nieistotną statystycznie) u chorych z niewydol-
nością serca lub skurczową dysfunkcją lewej komory otrzymują-
cych walsartan.47 Badanie budzi jednak pewne zastrzeżenia. 57%
chorych otrzymywało wcześniej inhibitory ACE, a ponad 70%
stosowało leki antyarytmiczne I lub III klasy. Dlatego nie można
wykluczyć, że korzystne działanie leków hamujących aktywność
układu renina–angiotensyna (i być może antyarytmicznych) w od-
niesieniu do przebudowy elektrycznej i strukturalnej przedsionka
zostało osiągnięte jeszcze przed rozpoczęciem badania. Możliwe
też, że czas leczenia walsartanem był zbyt krótki, by zaobserwować
jego korzystne działanie, jako że co najmniej połowa wszystkich
zdarzeń stanowiących pierwszorzędowy parametr oceny końcowej
wystąpiła w ciągu pierwszych 2 miesięcy od randomizacji.

Obecnie jest prowadzonych kilka prób klinicznych. W wielo-
ośrodkowym kontrolowanym placebo badaniu z podwójnie ślepą
próbą – ANTIPAF (Angiotensin II Antagonist in Paroxysmal
Atrial Fibrillation) – oceniano skuteczność olmesartanu w profi-
laktyce migotania przedsionków, wykorzystując codzienną reje-
strację teleelektrokardiograficzną u chorych z napadowym migo-
taniem w 12-miesięcznej obserwacji. Choć zostało ono już
zakończone, jego wyników jeszcze nie ogłoszono.48 W badaniu J-
-RHYTHM II (Japanese Rhythm Management Trial II for Atrial
Fibrillation) jest oceniana skuteczność stosowania kandesarta-
nu, amlodypiny oraz obu tych leków jednocześnie w połączeniu
z lekami przeciwzakrzepowymi u chorych z nadciśnieniem tętni-
czym i napadowym migotaniem przedsionków. W tym badaniu
częstość nawrotów objawowego i bezobjawowego migotania przed-
sionków w ciągu roku jest określana na podstawie codziennego
monitorowania elektrokardiograficznego z wykorzystaniem trans-
misji telefonicznej.49 Kolejne wieloośrodkowe kontrolowane pla-
cebo badanie kliniczne z podwójnie ślepą próbą – CTAF-2 (Cana-
dian Trial on Atrial Fibrillation-2) – ma ocenić skuteczność
peryndoprylu w zapobieganiu utrwalonemu migotaniu przed-
sionków u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i napadowym lub
przetrwałym migotaniem w 13-miesięcznej obserwacji.50 W podob-
nym, wieloośrodkowym badaniu klinicznym z podwójnie ślepą
próbą i kontrolą placebo – ACTIVE-I (Atrial Fibrillation Clopido-
grel Trial With Irbesartan for Prevention of Vascular Events) – oce-
nia się w około 3-letniej obserwacji wpływ terapii irbesartanem na
częstość powikłań sercowo-naczyniowych i częstość zgonów w gru-
pie pacjentów z migotaniem przedsionków oraz przynajmniej jed-
nym dużym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego.51

Inne sposoby postępowania
U pacjentów z nadciśnieniem tętniczym poza stosowaniem leków
hamujących aktywność układu renina–angiotensyna terapia mi-
gotania przedsionków być może powinna uwzględniać także inne
elementy. Chorzy z nadciśnieniowym przerostem lewej komory są
obciążeni prawdopodobnie zwiększonym ryzykiem częstoskurczu
komorowego typu torsades de pointes w wyniku występowania
wczesnych komorowych depolaryzacji wtórnych, dlatego preferu-
je się u nich w leczeniu pierwszego rzutu leki antyarytmiczne kla-
sy IC i amiodaron zamiast leków z klasy IA i klasy III. Trzeba pa-
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miętać, że zalecane leki także mogą mieć działanie proarytmicz-
ne, a amiodaron również ciężkie pozasercowe działania niepożą-
dane.52 Niedawno wykazano, że dronedaron zwiększa czas do
pierwszej hospitalizacji z powodu powikłań sercowo-naczynio-
wych oraz śmiertelność w populacji składającej się w 86% z cho-
rych na nadciśnienie tętnicze, cechuje się też lepszym profilem
bezpieczeństwa niż amiodaron.53 β-adrenolityki są lekami z wybo-
ru w dążeniu do utrzymania rytmu zatokowego u chorych
z chorobą wieńcową i nadciśnieniem tętniczym, w tym u osób
z kardiomiopatią niedokrwienną.54 U osób z chorobą wieńcową
i nadciśnieniem tętniczym ze współistniejącym migotaniem
przedsionków warto więc zastosować lek z grupy inhibitorów
ACE lub sartanów, β-adrenolityk oraz zależnie od wskazań lek
antyarytmiczny z grupy IC, amiodaron lub dronedaron.

Wnioski
Nadciśnienie tętnicze to jedna z najważniejszych przyczyn migo-
tania przedsionków. Zależność między tymi bardzo częstymi pato-
logiami jest złożona. Badania biochemiczne, ultrastrukturalne
i elektrofizjologiczne pozwoliły nam lepiej zrozumieć mechanizmy
prowadzące do rozwoju migotania przedsionków na skutek niekon-
trolowanego nadciśnienia tętniczego. Kluczowe znaczenie w przy-
szłości będzie mieć określenie momentu, w którym przedsionki
stają się podatne na wystąpienie migotania, a także kiedy docho-

dzi do utrwalenia się arytmii. Badania doświadczalne zwróciły
uwagę na ważną rolę układu renina–angiotensyna w rozwoju mi-
gotania przedsionków. Retrospektywne analizy badań klinicznych
sugerują możliwą skuteczność inhibitorów ACE oraz sartanów
w prewencji pierwszych napadów oraz nawrotów w różnych popu-
lacjach. Obecnie prowadzi się wiele dużych badań klinicznych
z wydłużonym okresem obserwacji, które rozstrzygną ostatecznie
kwestię skuteczności wspomnianych leków u chorych z nadci-
śnieniem tętniczym i migotaniem przedsionków. Można oczeki-
wać, że w miarę wyjaśniania złożonego mechanizmu wywoływania
i podtrzymywania migotania przedsionków w niedalekiej przyszło-
ści zostaną opracowane nowe i skuteczniejsze leki.
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W ostatnim okresie rośnie zainteresowanie związkiem pomię-
dzy nadciśnieniem tętniczym a migotaniem przedsionków.
Nadciśnienie tętnicze jest najczęstszym modyfikowalnym, nie-
zależnym czynnikiem ryzyka rozwoju migotania przedsionków
i jego powikłań w postaci niewydolności serca i udaru mózgu.
Migotanie przedsionków może pojawiać się na każdym etapie
choroby układu sercowo-naczyniowego w nadciśnieniu tętni-
czym.1 Uważa się, że przebudowa lewego przedsionka i zwięk-
szona aktywność układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA)
stanowią wspólne patofizjologiczne szlaki w nadciśnieniu tęt-
niczym i migotaniu przedsionków.

Patomechanizm migotania przedsionków w nadciśnieniu tęt-
niczym nie został do końca poznany. Autorzy artykułu omawia-

ją udział nadciśnienia tętniczego w patogenezie tej arytmii, ro-
lę układu RAA w jej rozwoju oraz przedstawiają kliniczne do-
wody na rolę leków hamujących aktywność układu RAA w pre-
wencji migotania przedsionków.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej ważne jest zapobiega-
nie rozwojowi nowych epizodów migotania (prewencja pierwot-
na) oraz zapobieganie nawrotom i przechodzeniu napadowych
form w postać utrwaloną (prewencja wtórna). W wytycznych
ESH/ESC dotyczących postępowania w nadciśnieniu tętniczym
zarówno z 2007 r.,1 jak i uaktualnionych z 2009 r.,2 dużą wa-
gę w stratyfikacji ryzyka przywiązuje się do subklinicznych po-
wikłań narządowych (przerost lewej komory, powiększenie
lewego przedsionka, upośledzenie funkcji skurczowej i rozkur-
czowej lewej komory). Eksperci z National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) w USA do subklinicznych markerów
zwiększonego ryzyka migotania przedsionków zaliczyli: wzrost
sztywności naczyń, echokardiograficzne dowody zmian struk-
turalnych i czynnościowych lewej komory oraz lewego przed-
sionka, a także ostatnio zidentyfikowane nowe biomarkery za-
palne i neurohumoralne. Do czynników ryzyka migotania
przedsionków zaliczono ponadto bezdech nocny i zespół me-
taboliczny.3 Trudno jednak w codziennej praktyce klinicznej
określać indywidualne ryzyko rozwoju tej arytmii.

Autorzy przedstawiają mechanistyczny pogląd na patogene-
zę migotania i podkreślają znaczenie przebudowy strukturalnej
oraz elektrycznej lewego przedsionka jako substratu w rozwo-
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ju i w utrwalaniu się tej arytmii w jej historii naturalnej. Prze-
budowa lewego przedsionka jest odwracalna. Powiększenie ja-
my, której często towarzyszy włóknienie, jest wykładnikiem
przebudowy strukturalnej, elektrycznej natomiast – migotanie.4

Czy zatem poza obniżaniem ciśnienia i regresją przerostu lewej
komory zapobieganie, a nawet odwracanie niekorzystnej prze-
budowy przedsionka powinno być celem terapeutycznym?

Układ RAA bierze udział zarówno w patogenezie nadciśnie-
nia tętniczego, jak i w patofizjologii migotania przedsionków.
Angiotensyna II odgrywa kluczową rolę w przebudowie lewe-
go przedsionka poprzez promowanie włóknienia. W ostatnim
okresie niezwykle popularna stała się koncepcja mówiąca, że
leki hamujące aktywność układu RAA mogą zapobiegać prze-
budowie lewego przedsionka.5 Korzyści ze stosowania tych le-
ków wykraczają daleko poza obniżenie ciśnienia krwi i wyni-
kają ze zmniejszenia ciśnienia w przedsionkach, hamowania
włóknienia i regresji przerostu lewej komory. Korzystny wpływ
inhibitorów ACE na migotanie przedsionków wykazywano
pośrednio w badaniach klinicznych w różnych populacjach cho-
rych, w których arytmia ta nie stanowiła parametru oceny koń-
cowej. Analizy post hoc z dużych badań klinicznych w nadci-
śnieniu tętniczym cytowane w artykule (m.in. badanie LIFE
z losartanem, VALUE z walsartanem) dostarczyły dowodów, że
sartany redukują ryzyko powstawania nowych epizodów migo-
tania. Udowodniono, że regresji przerostu lewej komory towa-
rzyszy zmniejszenie częstości nowych epizodów migotania
i zahamowanie lub odwrócenie przebudowy lewego przed-
sionka. Według najnowszych wytycznych ESH/ESC u chorych
z nadciśnieniem tętniczym i z przerostem lewej komory (feno-
typ o dużym ryzyku migotania przedsionków) racjonalnym wy-
borem w leczeniu hipotensyjnym są leki z grupy hamującej ak-
tywność układu RAA, inhibitory ACE oraz sartany.1,2

Leczenie antyarytmiczne w profilaktyce nawrotów migota-
nia wiąże się z licznymi działaniami niepożądanymi. Coraz wię-
cej jest dowodów na to, że stosowanie leków hamujących ak-
tywność układu RAA w terapii wspomagającej leczenie
antyarytmiczne po kardiowersji farmakologicznej i elektrycznej
skutecznie zapobiega nawrotom i utrwalaniu się migotania.
Wnioski te wypływają jednak z małych badań obserwacyj-
nych (irbesartan, losartan), a wyniki badania GISSI-AF (walsar-
tan) cytowane przez autorów oraz ostatnio ogłoszone wyniki ba-
dania ACTIVE-I (irbesartan) w czasie kongresu European Society
of Cardiology (ESC) w Barcelonie w 2009 r. nie rozstrzygnęły
roli sartanów w profilaktyce migotania przedsionków. Nie ma
więc wystarczających dowodów, które byłyby podstawą do re-
komendowania leków hamujących aktywność układu RAA
w profilaktyce nawrotów migotania.

Leczenie antyarytmiczne w profilaktyce migotania przedsion-
ków u chorych z nadciśnieniem tętniczym i przerostem lewej
komory jest związane ze zwiększonym ryzykiem proarytmii.

W tej grupie chorych zgodnie z rekomendacjami ESC z 2006 r.
lekiem z wyboru jest amiodaron.6 W codziennej praktyce u cho-
rych na nadciśnienie tętnicze, szczególnie z chorobą wieńco-
wą, często stosowane są β-adrenolityki. Choć mniej skutecz-
ne, wyróżniają się bardzo dobrym profilem bezpieczeństwa (aż
dziwi, że nie zostały uwzględnione w wytycznych ESC
z 2006 r.). Ostatnio duże nadzieje wiąże się z nowym lekiem
antyarytmicznym – dronedaronem, bezjodową postacią amio-
daronu o korzystniejszym profilu bezpieczeństwa. Dronedaron
redukował kliniczne parametry oceny końcowej w populacji
chorych z migotaniem przedsionków i z czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (86% z nadciśnieniem tętniczym), u któ-
rych wykluczano zaawansowaną niewydolność serca (badanie
ATHENA). Dronedaron został w lipcu 2009 r. zarejestrowany
przez Food and Drug Administration w USA do stosowania
u chorych z napadowym lub przetrwałym migotaniem przed-
sionków i dodatkowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego. W Polsce lek jest jeszcze niedostępny (ale został już za-
rejestrowany w EU w procedurze centralnej w 2009 r.).

Warto zwrócić uwagę na to, że chorzy z nadciśnieniem tęt-
niczym i migotaniem przedsionków to szczególna grupa za-
grożona powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi. W każdym
przypadku należy ocenić indywidualne ryzyko takich powi-
kłań. Ostatnio opublikowana retrospektywna analiza badania
ATHENA wskazuje na zmniejszone ryzyko udaru u chorych
otrzymujących dronedaron niezależnie od przyjmowania leków
przeciwzakrzepowych.7 Konieczne są dalsze badania w celu
określenia roli leków hamujących układ RAA. A może inne no-
we strategie, działania przeciwzapalne czy modulujące układ
autonomiczny, okażą się skuteczne w profilaktyce migotania
przedsionków.
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