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Nadcisnienie tetnicze
a migotanie przedsionkow

W SKROCIE

Migotanie przedsionkéw (AF — atrial fibrillation) staje sig problemem zdrowia publicznego. Najwazniejszym czynni-
kiem ryzyka jest niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze, ktore sprzyja nie tylko rozwojowi tej arytmii, ale tez utrwale-
niu jej poprzez wywotywanie przebudowy przedsionka. Badania do$wiadczalne wykazaty, ze wazna rolg w tym proce-
sie odgrywa uktad renina—angiotensyna. Jak wynika z retrospektywnej analizy wielu duzych badan oraz niewielkich
prospektywnych prob klinicznych, inhibitory ACE oraz antagonisci receptoréw AT, dla angiotensyny Il (sartany) maja
prawdopodobnie korzystne dziatanie w zapobieganiu pierwszemu napadowi migotania i jego nawrotom w réznych gru-
pach chorych. Obecnie prowadzonych jest kilka duzych prospektywnych badan klinicznych z wydtuzonymi okresami
obserwacji. Oczekuje sig, ze ich wyniki pozwola ostatecznie okresli¢ role wymienionych lekéw w profilaktyce migota-

nia przedsionkow.

Wprowadzenie
Migotanie przedsionkow to najczestsza postac
utrwalonej arytmii w Stanach Zjednoczonych.
Szacuje sig, ze w 2002 r. zapadio na nig 2,3 mln
mieszkancow tego kraju.! Zapadalnos¢ zwigksza
si¢ z wiekiem, od 40. r.z. arytmia ta wystgpuje
u 1 na 4 osoby.2 Do gtéwnych czynnikéw ryzyka
zalicza si¢: nadci$nienie t¢tnicze, cukrzyce, zawal
miesnia sercowego, niewydolnos¢ serca oraz wady
zastawkowe.? Ocenia sig, ze do roku 2050 migota-
nie przedsionk6w zostanie rozpoznane u ponad 10
mln Amerykanéw.* Kazdego roku jest przyczyng
okoto 400 tys. hospitalizacji w Stanach Zjednoczo-
nych.! W skali populacyjnej najwazniejszg przy-
czyng prowadzacg do rozwoju przewleklego migo-
tania jest niekontrolowane nadci$nienie tetnicze.
Szacuje sig, ze osoby chore na nadci$nienie tetni-
cze sg obcigzone 0 42% wigkszym ryzykiem rozwo-
ju tej arytmii.> Okoto 60% chorych z migotaniem
przedsionkéw ma nadci$nienie t¢tnicze.®

W artykule oméwiono rolg nadcisnienia tgtni-
czego w patogenezie migotania przedsionkow,
znaczenie ukladu renina-angiotensyna oraz wy-
niki badan klinicznych wskazujacych na ochron-
ne dziatanie lekéw hamujacych jego aktywnosé
W zapobieganiu tej arytmii.
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Nadcisnienie tetnicze
a patogeneza migotania przedsionkow
Mechanizm prowadzacy do wyzwolenia migota-
nia jest zlozony. Kiedy fizjologiczne bodZzce (np.
wzmozona aktywno$¢ ukladu autonomicznego’)
oddziatujg na swoiste ogniska w przedsionkach,
dochodzi w nich do wygenerowania p6Znych de-
polaryzacji. Jesli czas refrakcji przedsionkow jest
skrocony lub predkosé przewodzenia fal depola-
ryzacji w ich obrgbie zmniejszona, wyzwalane
przez p6zne depolaryzacje fale mikroreentry mo-
g3 zainicjowaé migotanie przedsionkow. Chociaz
pozne depolaryzacje stanowig najczestsze zjawi-
sko inicjujace napad migotania przedsionkow,
w badaniu, w ktorym stosowano kardiowertery-
-defibrylatory w grupie 98 chorych, u ktérych
wystapilo 612 epizodéw migotania, wykazano
znaczng migdzyosobniczg oraz indywidualng
zmienno$¢ rodzaju zaburzen poprzedzajacych epi-
zod spontanicznego napadu migotania przedsion-
kow. Powszechne byty bradykardia i nagty pocza-
tek arytmii. Zwykle u jednego pacjenta przed
migotaniem przedsionkow wystepowaly dwa ro-
dzaje przyczyn.®

Mimo ze wigkszo§¢ epizodéw migotania
przedsionkéw trwa krotko, przebiega bezobjawo-
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wo 1 ustepuje samoistnie, jeSli napotyka odpowiednie podioze
arytmogenne, moze przeksztalci¢ si¢ w utrwalong postaé aryt-
mii. W przypadku nadci$nienia t¢tniczego stale utrzymujace si¢
podwyzszone wartoSci ciS$nienia prowadzg do uposledzenia re-
laksacji lewej komory, a w konsekwencji do wzrostu ci$nienia
w lewym przedsionku.’ Rozciggniecie blony komérkowej kardio-
miocytu moze spowodowac jej depolaryzacje w ciggu kilku mili-
sekund, dajac poczatek p6znym depolaryzacjom. W ich powstawa-
niu uczestniczy dokomorkowy naptyw kationéw przez kanaly
aktywowane naprezeniem mechanicznym. W chwili gdy p6Zne de-
polaryzacje osiagaja odpowiednig wartos¢ progows, wyzwolone zo-
staje pobudzenie przedwczesne. Nastepuje aktywacja programu
transkrypcji gendow oraz mechanizméw neurohormonalnych,
co prowadzi do przerostu miocytow, widknienia i apoptozy. Po-
nadto naprezenie i zmiany neurohormonalne modyfikujg aktyw-
no$¢ kanalow jonowych, powodujgc obnizenie potencjatu spo-
czynkowego, zmniejszenie amplitudy potencjalu czynnosciowego
1 pojawienie si¢ pdznych depolaryzacji. U owiec przewlekle pod-
wyzszone ci$nienie tetnicze doprowadzito do powszechnego wy-
stepowania zaburzen przewodnictwa, skrocenia diugosci fal pro-
pagacji pobudzen w przedsionku oraz wzrostu czestoSci
wystepowania migotania przedsionkéw.!? Ostatecznie dochodzi do
powigkszenia si¢ przedsionka, a z chwilg osiagniecia pewnej ma-
sy krytycznej staje si¢ on idealnym czynnikiem podtrzymujacym
i utrwalajgcym migotanie.!!

Podczas migotania przedsionkow miocyty i fibroblasty, wcho-
dzac z krotkotrwate i przypadkowe interakcje, umozliwiajg po-
wstawanie licznych krotkich fal reentry. Czas trwania potencjatu
czynnosciowego skraca si¢, podobnie jak okres refrakcji, zanika tez
adaptacja okresu refrakcji do czestotliwosci rytmu serca. Zwiek-
sza si¢ dyspersja efektywnego czasu refrakcji przedsionkéw i nie-
jednorodno$¢ zaburzen przewodnictwa. Wspomniane zmiany
elektryczne powstajg juz po kilku dniach trwania arytmii i mogg
by¢ odwracalne. Jednak w tym samym czasie pojawiajg si¢ tez
zmiany w strukturze komoérek. Dochodzi do powigkszenia jader
komoérkowych i dyspersji chromatyny, proliferacji i zwiekszenia
objetosci mitochondriéw oraz przerwania siateczki sarkoplazma-
tycznej. Obserwuje si¢ mioliz¢ i dezorganizacje struktury wigzek
mie$niowych.!? Zachodzg réwniez istotne zmiany w rezerwie me-
tabolicznej komorek oraz mutacje somatyczne. Ostatecznie wyste-
puje apoptoza, wioknienie srodmigzszowe, a przedsionek powigk-
sza si¢ jeszcze bardziej. W miarg jak napady migotania powtarzajg
si¢ coraz czgsciej, kolejne epizody arytmii utrzymuja si¢ diuzej, s
stabilniejsze i tatwiej ulegaja wzbudzeniu. Ponadto im dluzej
utrzymuje si¢ migotanie przedsionkow, tym wigksze jest prawdo-
podobiefistwo ostatecznego utrwalenia si¢ tej arytmii.!?

Prowadzone sg badania, ktore majg pomdc w zrozumieniu
mechanizmu postepujacej przebudowy przedsionka i rozwoju mi-
gotania w przebiegu nadci$nienia tetniczego. W dtugofalowym ba-
daniu poréwnujacym grupe pacjentéw z nadci$nieniem i migota-
niem przedsionkoéw, chorych z ciezkim nadci$nieniem, tagodnym
nadci$nieniem oraz osob bez nadci$nienia, stanowigcych grupe
kontrolng, w pierwszej z tych grup stwierdzono zwigkszong obje-
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tos¢ lewego przedsionka i znamienne uposledzenie jego podatno-
§ci podczas napetniania.* W innym dlugookresowym badaniu
z 6-10-letnig obserwacjg pacjentéw z nadciSnieniem tgtniczym
i napadowym migotaniem przedsionkéw wykazano, ze zmniejszo-
na frakcja skracania lewego przedsionka oraz zwiekszona predkos¢
przeplywu wstecznego w zylach plucnych sg czynnikami pro-
gnostycznymi utrwalenia si¢ migotania.’’ Nie umiemy wcigz jed-
nak precyzyjne okresli¢ momentu, w ktorym migotanie przedsion-
kow przechodzi w forme utrwalona.

Uktad renina—angiotensyna a migotanie przedsionkow
Wykazano, ze zwiekszone rozciggniecie $ciany i migotanie przed-
sionkéw powodujg nawet trzykrotny wzrost ekspresji tkankowe-
go enzymu konwertujacego angiotensyn¢ (ACE) w przedsion-
kach,'® a tym samym zwiekszenie wytwarzania angiotensyny II.
Wiaze si¢ ona z biatkami G aktywujacymi kinazy mitogenozalez-
ne Erk1/Erk2. Kinazy te stymulujg biatka transkrypcyjne pobu-
dzajace mechanizmy genetyczne wytwarzania biatek uczestniczg-
cych w proliferacji i réznicowaniu komorek.'” Prowadzi to
w ostatecznosci do przerostu miocytéw, widknienia oraz apopto-
zy. Angiotensyna II stymuluje ponadto migracj¢ granulocytéw
obojetnochionnych i monocytéw do tkanek, obkurcza naczynia
i zwigksza reaktywnos¢ ptytek krwi. Takze aldosteron, wptywajac
na kinazy aktywowane przez mitogeny 1 i 2 oraz szlak sygnalowy
Ki-Ras, pobudza fibroblasty, co dodatkowo sprzyja wtoknieniu.'®
Zwieksza sie rowniez aktywno$¢ metaloproteinaz macierzy.'® An-
giotensyna II wptywa tez na wiasciwosci elektrofizjologiczne ko-
morek, oddziatujgc w szczegdlnosci na prad wapniowy i potasowy.?’

Role ukiadu renina-angiotensyna wyjasnity badania do§wiad-
czalne nad przebudowsg przedsionkéw z wykorzystaniem inhibi-
toréw ACE i sartanéw. U psow z migotaniem przedsionkéw angio-
tensyna II skracala efektywny okres refrakcji przedsionkéw
i wydtuzata czas powrotu po stymulacji wysokiej czgstotliwosci
trwajacej tylko 180 min. W badaniu tym stosowanie kandesarta-
nu lub kaptoprylu zapobiegalo wydiuzaniu si¢ efektywnego okre-
su refrakcji przedsionkéw. Co wigcej, leki te, w odrdznieniu od pla-
cebo, sprawily, ze zachowana zostala fizjologiczna adaptacja
wspomnianego czasu refrakcji do czestotliwo$ci rytmu serca.”!
W badaniu na podobnym modelu zwierzecym, jednak z diuz-
szym okresem obserwacji, leczenie kandesartanem przez 4 tygo-
dnie zmniejszyto wi6knienie i pozwolilo zachowaé niezmieniong
predkosc przewodzenia w przedsionkach. W probie tej nie stwier-
dzono jednak skrocenia efektywnego okresu refrakcji przedsion-
kéw.22 W badaniu oceniajagcym komorkowe wykorzystanie ener-
gii na modelu niewydolnosci serca u pséw, wywolanej stymulacja
o duzej czgstotliwosci, stosowanie omapatrylatu pozwolilo utrzy-
mac¢ na niezmienionym poziomie ste¢zenie trifosforanu adenozy-
ny w migSniu sercowym oraz aktywnos¢ kinazy adenylowe;j i kre-
atynowej. Taki wplyw na stan bioenergetyczny miocytow wigzat
si¢ jednoczesnie z zachowaniem integralnoSci strukturalnej przed-
sionk6w.?? Badanie przeprowadzone stosunkowo niedawno wyka-
zalo, ze u ps6w z migotaniem przedsionkéw indukowanym szyb-
kg stymulacjg podawanie cilazaprylu oraz walsartanu prowadzi do
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istotnego zmniejszenia objetosci przedsionka, zmniejszenia nasi-
lenia miolizy oraz atwosci indukcji i skrocenia czasu trwania
migotania.?*

Dowody kliniczne na celowos¢ stosowania
antagonistow uktadu renina-angiotensyna

w migotaniu przedsionkow

Wtorne analizy badan klinicznych

Pierwsze dane kliniczne przemawiajace za skutecznoscig Srodkow
zmniejszajacych aktywnos¢ ukiadu renina—angiotensyna pocho-
dzg z analizy post hoc badania TRACE (Trandolapril Cardiac Eva-
luation). W prébie tej u chorych z dysfunkcjg komory po zawale
mig$nia sercowego stosowano trandolapryl lub placebo i wykaza-
no m.in. rzadsze wystepowanie migotania komor w grupie otrzy-
mujacych lek (ryzyko wzgledne 0,45).2 Wiele przeprowadzonych
pozniej analiz wtornych duzych badan klinicznych wskazywalo na
przydatno$¢ inhibitoréw ACE i sartanéw w profilaktyce migota-
nia przedsionkéw w réznych populacjach pacjentow.

W badaniu SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction)
dlugotrwale stosowanie enalaprylu zmniejszalo ryzyko migotania
przedsionkéw u chorych z dysfunkcja lewej komory o 78% w po-
réwnaniu z placebo (5,4% v. 24%; ryzyko wzgledne 0,22).% Inna
analiza tego samego badania ujawnila, ze leczenie enalaprylem zre-
dukowalo czestos¢ hospitalizacji z powodu arytmii przedsionko-
wych oraz liczbe zgondéw (ryzyko wzgledne 0,64).”” W Val-HEFT
(Valsartan Heart Failure Trial) czesto$¢ wystepowania migotania
przedsionkéw zmniejszyla si¢ dzigki stosowaniu walsartanu v. pla-
cebo u chorych z niewydolnoscia serca z 7,9% do 5,3% (ryzyko
wzgledne 0,63).22 W badaniu CHARM (Candesartan in Heart
Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity) no-
we przypadki migotania przedsionkéw wystepowaly istotnie rza-
dziej u pacjentéw z przewlekla niewydolnoScig serca stosujacych
kandesartan niz u tych, ktérzy przyjmowali placebo (6,5% v. 7,9%;
ryzyko wzgledne 0,81).

Wszystkie powyzsze badania przeprowadzono z kontrola place-
bo. Pojawia si¢ pytanie, czy efekty te sg wynikiem obnizenia ci$nie-
nia tetniczego, czy tez leki zmniejszajace aktywnos¢ ukiadu reni-
na-angiotensyna cechuje wyjatkowa skutecznos¢ w tym wzgledzie
w porownaniu z innymi grupami lekéw przeciwnadci$nieniowych.
Wyniki badania VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation) ujawnity istotnie rzadsze wystepowanie nowych
przypadkéw migotania przedsionkow (iloraz szans 0,84) oraz mi-
gotania przetrwalego (iloraz szans 0,68) u 0sob z grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia tej arytmii stosujacych walsartan niz u leczo-
nych amlodyping,®® mimo ze u tych ostatnich uzyskano lepszg
kontrole ci$nienia krwi. W badaniu LIFE (Losartan Intervention
for Endpoint Reduction in Hypertension), poréwnujacym regre-
sje przerostu komor u chorych z nadci$nieniem tetniczym leczo-
nych losartanem lub atenololem, odnotowano istotne zmniejsze-
nie czestosci wystepowania nowych przypadkéw migotania
przedsionkow (6,8 v. 10,1 na 1000 osobolat; ryzyko wzgledne 0,67)
w grupie otrzymujgcej losartan mimo podobnej redukcji wartosci
ci$nienia krwi w obu grupach. Stosowanie losartanu zmniejszyto
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ryzyko rozwoju pierwszego napadu migotania przedsionkéw
0 21%. Co wiecej, w grupie chorych leczonych losartanem, u kté-
rych wystgpito migotanie przedsionkéw, udary mézgu byty o 51%
rzadsze.>>* Zmniejszenie czesto$ci migotania ttumaczono regresjg
przerostu lewej komory w wyniku leczenia losartanem; zauwazal-
ny efekt ochronny pojawit si¢ juz po 6 miesigcach terapii i utrzy-
mal si¢ przez caly okres S-letniej obserwacji. Kaze to sadzié, ze
zmniejszenie cz¢stosci migotania przedsionkow jest efektem wpty-
wu losartanu na przebudowe przedsionka.®

Wyniki retrospektywnej analizy dokumentacji zazywania le-
kow ponad 10 tys. chorych z nadci$nieniem tgtniczym, stosujg-
cych inhibitory ACE lub antagonistow wapnia co najmniej przez
6 miesiecy, wskazuja, ze leczenie inhibitorem ACE wigzalo si¢
z istotnie rzadszym wyst¢powaniem migotania przedsionkéw
w okresie 4 lat obserwacji oraz dluzszym czasem do pierwszego
epizodu migotania (ryzyko wzgledne 0,88).3

Wyniki innych retrospektywnych analiz nie sg juz tak obiecu-
jace. W dwoch duzych prébach klinicznych poswigconych nadci-
snieniu (CAPP [Captopril Prevention Project] i STOP-Hyperten-
sion 2 [Swedish Trial in Old Patients with Hypertension 2]) nie
stwierdzono réznic w czgstosci wystgpowania migotania przedsion-
kow u chorych leczonych inhibitorami ACE i pacjentéw otrzymu-
jacych inne leki przeciwnadci$nieniowe.>»* W badaniach tych
wyniki terapii oceniano na podstawie zgtoszen powiklan klinicz-
nych i dlatego mogg by¢ niewiarygodne. W badaniu GISSI-3
(Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto-3),
do ktdrego wigczono chorych po zawale migsnia sercowego, odno-
towano istotng roznic¢ czestosci nowych przypadkéw migotania
w grupie leczonych lizynoprylem z azotanami, ale nie samym lizy-
noprylem, w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi inne leki
(ryzyko wzgledne 0,76).” W retrospektywnej analizie podgrupy
kontroli rytmu w badaniu AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-Up
Investigation of Rhythm Management) nie wykazano zmniejsze-
nia czgstosci nawrotéw migotania w calej badanej populacji, lecz
jedynie ich mniejszg liczbe w subpopulacji chorych z zastoinowg
niewydolnoscig serca.® W badaniu HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation) nie stwierdzono istotnej réznicy w odsetku pa-
cjentow obcigzonych duzym ryzykiem w grupie leczonej ramipry-
lem v. placebo, u ktérych wystgpito migotanie przedsionkéw.*

Badania prospektywne u chorych z migotaniem
przedsionkow poddawanych kardiowersji elektrycznej
Przeprowadzono kilka badan, w ktérych stosowano inhibitory
ACE lub sartany u pacjentow poddawanych kardiowers;ji elek-
trycznej z powodu migotania przedsionkow. Zauwazono, ze wsrod
chorych z przetrwalym migotaniem pacjenci stosujacy inhibito-
ry ACE wymagali mniejszej liczby wyladowan w celu przywroce-
nia rytmu zatokowego. W tym samym badaniu wykazano tez, ze
po roku od kardiowersji chorzy otrzymujacy te leki cechowali sie
krotszym czasem trwania zalamkow P w usrednionym elektrokar-
diogramie.®

Stosowanie irbesartanu tgcznie z amiodaronem przez 3-6 tygo-
dni przed probg kardiowersji elektrycznej z powodu migotania

NADCISNIENIE TETNICZE A MIGOTANIE PRZEDSIONKOW Medycyna

VOL 19/NR 4/KWIECIEN 2010 poDypIomle ‘ 97


http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

( HIPERTENSJOLOGIA)

zmniejszylo czgsto$¢ nawrotow do 2 miesiecy po kardiowersji
w poréwnaniu z monoterapig amiodaronem. Znamiennie wieksze
byto tez prawdopodobienstwo utrzymania rytmu zatokowego, gdy
do amiodaronu dotgczono irbesartan.* Enalapryl stosowany 1gcz-
nie z amiodaronem na 4 tygodnie przed kardiowersjg u chorych
z migotaniem przedsionkéw utrzymujacym si¢ od co najmniej
3 miesiecy zmniejszal czestos¢ nawrotow migotania oceniang do
3 miesiecy po zabiegu oraz na koniec okresu obserwacji.** Lecze-
nie irbesartanem przez co najmniej 2 tygodnie zmniejszato nasile-
nie dysfunkcji mechanicznej przedsionkéw po kardiowersji elek-
trycznej migotania, wyrazonej istotnym zmniejszeniem predkosci
oprozniania uszka lewego przedsionka w poréwnaniu z grupa
kontrolng.® W grupie pacjentéw otrzymujacych kandesartan przez
3-6 tygodni przed kardiowersjg elektryczng i 6 miesiecy po niej nie
odnotowano natomiast istotnej réznicy w czg¢sto§ci nawrotow mi-
gotania w pordwnaniu z grupg stosujacg placebo.*

Najnowsze prospektywne badania kliniczne u chorych
z migotaniem przedsionkow i nadcisnieniem tetniczym
W celu okreslenia roli inhibitoréow ACE i sartanéw w leczeniu
chorych z migotaniem przedsionkow i nadci$nieniem tetniczym
zaprojektowano i rozpoczgto wiele prospektywnych badan klinicz-
nych z wydtuzonym okresem obserwacji. Wiekszos¢ z nich nie zo-
stala jeszcze zakoficzona.

W probie oceniajgcej skutecznosé losartanu i amlodypiny w pro-
filaktyce migotania przedsionkow u pacjentow z fagodnym nadci-
$nieniem tetniczym i napadowym migotaniem przedsionkow losar-
tan istotnie zmniejszyl czgsto§¢ nawrotdw arytmii oceniang
w okresie pierwszych 12 tygodni i jednego roku.” W badaniu ON-
TARGET/TRANSCEND (Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination With Ramipril Global Endpoint Trial/Telmisartan
Randomized Assessment Study in ACE Intolerant subjects With
Cardiovascular Disease) oceniano skutecznos¢ ramiprylu, telmisar-
tanu oraz obu lekow stosowanych jednocze$nie w zapobieganiu
pierwszemu napadowi migotania przedsionkow u osob z choroba-
mi uktadu krazenia lub u chorych na cukrzyce z wysokim ryzykiem
chordb sercowo-naczyniowych. Nie stwierdzono znaczacej roznicy
w czestosci wystepowania nowych przypadkow migotania miedzy
grupami leczonymi tymi lekami w monoterapii ani tez mi¢dzy
grupg poddang leczeniu ramiprylem a stosujacg terapie skojarzona.*

Prawdopodobnie najmocniejsze dowody na nieskutecznosc le-
kow hamujacych aktywnos¢ uktadu renina—angiotensyna w zapo-
bieganiu migotaniu przedsionkéw pochodzg z opublikowanego
ostatnio badania GISSI-AF (Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation), naj-
wiekszej dotychczas proby klinicznej poSwigconej temu zagadnie-
niu. Ponad 1400 o0s6b z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
i z migotaniem przedsionkoéw w wywiadzie przydzielono losowo
do leczenia walsartanem lub placebo. W okresie rocznej obserwa-
Cji czestoS¢ wystepowania migotania przedsionkéw u chorych
otrzymujgcych walsartan byla podobna jak w grupie placebo
(51,4% v. 52,1%), nie zanotowano tez réznic w czasie do wystgpie-
nia pierwszego napadu arytmii. Zaobserwowano jedynie korzyst-

NADCISNIENIE TETNICZE A MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

08 | Medycyna :
poDyplomie oL 19/NR 4/KWIECIER 2010

ng tendencje (cho¢ nieistotng statystycznie) u chorych z niewydol-
noscig serca lub skurczowsg dysfunkcjg lewej komory otrzymuja-
cych walsartan.” Badanie budzi jednak pewne zastrzezenia. 57%
chorych otrzymywalo wcze$niej inhibitory ACE, a ponad 70%
stosowalo leki antyarytmiczne I lub III klasy. Dlatego nie mozna
wykluczy¢, ze korzystne dzialanie lekéw hamujgcych aktywnos$¢
uktadu renina-angiotensyna (i by¢ moze antyarytmicznych) w od-
niesieniu do przebudowy elektrycznej i strukturalnej przedsionka
zostalo osiagniete jeszcze przed rozpoczeciem badania. Mozliwe
tez, ze czas leczenia walsartanem byt zbyt krotki, by zaobserwowac
jego korzystne dzialanie, jako ze co najmniej potowa wszystkich
zdarzen stanowigcych pierwszorzedowy parametr oceny konicowej
wystgpila w ciggu pierwszych 2 miesiecy od randomizacji.

Obecnie jest prowadzonych kilka prob klinicznych. W wielo-
osrodkowym kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie §lepg
probg — ANTIPAF (Angiotensin II Antagonist in Paroxysmal
Atrial Fibrillation) — oceniano skuteczno$¢ olmesartanu w profi-
laktyce migotania przedsionkow, wykorzystujac codzienng reje-
stracjg teleelektrokardiograficzng u chorych z napadowym migo-
taniem w 12-miesi¢cznej obserwacji. Cho¢ zostalo ono juz
zakonczone, jego wynikow jeszcze nie ogloszono.* W badaniu J-
-RHYTHM II (Japanese Rhythm Management Trial IT for Atrial
Fibrillation) jest oceniana skuteczno$¢ stosowania kandesarta-
nu, amlodypiny oraz obu tych lekéw jednocze$nie w potaczeniu
z lekami przeciwzakrzepowymi u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym i napadowym migotaniem przedsionkéw. W tym badaniu
czgsto$¢ nawrotdw objawowego 1 bezobjawowego migotania przed-
sionkéw w ciggu roku jest okreslana na podstawie codziennego
monitorowania elektrokardiograficznego z wykorzystaniem trans-
misji telefonicznej.* Kolejne wieloosrodkowe kontrolowane pla-
cebo badanie kliniczne z podwojnie §lepg probg — CTAF-2 (Cana-
dian Trial on Atrial Fibrillation-2) — ma ocenié skutecznosé
peryndoprylu w zapobieganiu utrwalonemu migotaniu przed-
sionkow u pacjentow z nadci$nieniem te¢tniczym i napadowym lub
przetrwalym migotaniem w 13-miesi¢cznej obserwaciji.** W podob-
nym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym z podwdjnie Slepa
proba i kontrolg placebo — ACTIVE-I (Atrial Fibrillation Clopido-
grel Trial With Irbesartan for Prevention of Vascular Events) — oce-
nia si¢ w okolo 3-letniej obserwacji wplyw terapii irbesartanem na
czgstos¢ powiklan sercowo-naczyniowych i czgsto$é zgonow w gru-
pie pacjentéw z migotaniem przedsionkow oraz przynajmniej jed-
nym duzym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego.’!

Inne sposoby postepowania

U pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym poza stosowaniem lekow
hamujacych aktywnos¢ uktadu renina-angiotensyna terapia mi-
gotania przedsionkow by¢ moze powinna uwzgledniac takze inne
elementy. Chorzy z nadci$nieniowym przerostem lewej komory sg
obcigzeni prawdopodobnie zwigkszonym ryzykiem czestoskurczu
komorowego typu forsades de pointes w wyniku wystepowania
wczesnych komorowych depolaryzacji wtornych, dlatego preferu-
je si¢ u nich w leczeniu pierwszego rzutu leki antyarytmiczne kla-
sy IC i amiodaron zamiast lekow z klasy IA i klasy III. Trzeba pa-
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mietad, ze zalecane leki takze mogg mie¢ dzialanie proarytmicz-
ne, a amiodaron réwniez ciezkie pozasercowe dzialania niepozg-
dane.”? Niedawno wykazano, ze dronedaron zwieksza czas do
pierwszej hospitalizacji z powodu powikian sercowo-naczynio-
wych oraz Smiertelno$¢ w populacji sktadajacej si¢ w 86% z cho-
rych na nadciSnienie tetnicze, cechuje sie tez lepszym profilem
bezpieczenstwa niz amiodaron.” B-adrenolityki sg lekami z wybo-
ru w dazeniu do utrzymania rytmu zatokowego u chorych
z chorobg wieficowg i nadci$nieniem tgtniczym, w tym u osob
z kardiomiopatig niedokrwienng.>* U osob z chorobg wieficowg
i nadci$nieniem tetniczym ze wspoélistniejagcym migotaniem
przedsionkow warto wigc zastosowac lek z grupy inhibitoréw
ACE lub sartanow, B-adrenolityk oraz zaleznie od wskazan lek
antyarytmiczny z grupy IC, amiodaron lub dronedaron.

Whioski

Nadci$nienie te¢tnicze to jedna z najwazniejszych przyczyn migo-
tania przedsionkéw. Zalezno$¢ migdzy tymi bardzo czestymi pato-
logiami jest zlozona. Badania biochemiczne, ultrastrukturalne
i elektrofizjologiczne pozwolity nam lepiej zrozumie¢ mechanizmy
prowadzace do rozwoju migotania przedsionkow na skutek niekon-
trolowanego nadci$nienia t¢tniczego. Kluczowe znaczenie w przy-
sztoSci bedzie miec¢ okreslenie momentu, w ktorym przedsionki
stajg sie podatne na wystgpienie migotania, a takze kiedy docho-
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dzi do utrwalenia sie arytmii. Badania doswiadczalne zwrdcity
uwage na wazng role ukladu renina-angiotensyna w rozwoju mi-
gotania przedsionkow. Retrospektywne analizy badan klinicznych
sugerujg mozliwg skutecznos¢ inhibitoréw ACE oraz sartanow
w prewencji pierwszych napadéw oraz nawrotoéw w réznych popu-
lacjach. Obecnie prowadzi si¢ wiele duzych badan klinicznych
z wydluzonym okresem obserwacji, ktore rozstrzygng ostatecznie
kwesti¢ skutecznosci wspomnianych lekow u chorych z nadci-
$nieniem t¢tniczym i migotaniem przedsionkow. Mozna oczeki-
wacé, ze w miar¢ wyjasniania ztozonego mechanizmu wywolywania
i podtrzymywania migotania przedsionkéw w niedalekiej przyszio-
sci zostang opracowane nowe i skuteczniejsze leki.
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W ostatnim okresie ro$nie zainteresowanie zwigzkiem pomie-
dzy nadcisnieniem tetniczym a migotaniem przedsionkdw.
Nadci$nienie tetnicze jest najczestszym modyfikowalnym, nie-
zaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju migotania przedsionkow
i jego powiktan w postaci niewydolno$ci serca i udaru moézgu.
Migotanie przedsionkéw moze pojawiac sie na kazdym etapie
choroby ukfadu sercowo-naczyniowego w nadcisnieniu tetni-
czym.! Uwaza sie, ze przebudowa lewego przedsionka i zwiek-
szona aktywno$¢ ukfadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA)
stanowig wspdlne patofizjologiczne szlaki w nadciénieniu tet-
niczym i migotaniu przedsionkow.

Patomechanizm migotania przedsionkéw w nadcisnieniu tet-
niczym nie zostat do kofica poznany. Autorzy artykutu omawia-

jg udziat nadcisnienia tetniczego w patogenezie tej arytmii, ro-
le uktadu RAA w jej rozwoju oraz przedstawiajg kliniczne do-
wody na role lekéw hamujacych aktywnos¢ uktadu RAA w pre-
wencji migotania przedsionkdéw.

Z punktu widzenia praktyki klinicznej wazne jest zapobiega-
nie rozwojowi nowych epizodéw migotania (prewencja pierwot-
na) oraz zapobieganie nawrotom i przechodzeniu napadowych
form w posta¢ utrwalong (prewencja wtérna). W wytycznych
ESH/ESC dotyczacych postepowania w nadci$nieniu tetniczym
zarowno z 2007 r.,! jak i uaktualnionych z 2009 r.,2 duzg wa-
ge w stratyfikacji ryzyka przywiazuje sie do subklinicznych po-
wikfan narzadowych (przerost lewej komory, powiekszenie
lewego przedsionka, uposledzenie funkcji skurczowej i rozkur-
czowej lewej komory). Eksperci z National Heart, Lung, and
Blood Institute (NHLBI) w USA do subklinicznych markeréw
zwiekszonego ryzyka migotania przedsionkéw zaliczyli: wzrost
sztywnosci naczyn, echokardiograficzne dowody zmian struk-
turalnych i czynnosciowych lewej komory oraz lewego przed-
sionka, a takze ostatnio zidentyfikowane nowe biomarkery za-
palne i neurohumoralne. Do czynnikéw ryzyka migotania
przedsionkéw zaliczono ponadto bezdech nocny i zesp6t me-
taboliczny.® Trudno jednak w codziennej praktyce klinicznej
okresla¢ indywidualne ryzyko rozwoju tej arytmii.

Autorzy przedstawiajg mechanistyczny poglad na patogene-
ze migotania i podkreslajg znaczenie przebudowy strukturalnej
oraz elektrycznej lewego przedsionka jako substratu w rozwo-
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ju i w utrwalaniu sie tej arytmii w jej historii naturalnej. Prze-
budowa lewego przedsionka jest odwracalna. Powiekszenie ja-
my, ktdrej czesto towarzyszy witdknienie, jest wyktadnikiem
przebudowy strukturalnej, elektrycznej natomiast — migotanie.*
Czy zatem poza obnizaniem ci$nienia i regresjg przerostu lewej
komory zapobieganie, a nawet odwracanie niekorzystnej prze-
budowy przedsionka powinno by¢ celem terapeutycznym?

Ukfad RAA bierze udziat zaréwno w patogenezie nadcisnie-
nia tetniczego, jak i w patofizjologii migotania przedsionkéw.
Angiotensyna Il odgrywa kluczowg role w przebudowie lewe-
go przedsionka poprzez promowanie wtéknienia. W ostatnim
okresie niezwykle popularna stata sie koncepcja méwigca, ze
leki hamujace aktywnos$¢ uktadu RAA mogg zapobiegaé prze-
budowie lewego przedsionka.> Korzysci ze stosowania tych le-
kéw wykraczajg daleko poza obnizenie ci$nienia krwi i wyni-
kaja ze zmniejszenia ci$nienia w przedsionkach, hamowania
wtdknienia i regresji przerostu lewej komory. Korzystny wptyw
inhibitoréw ACE na migotanie przedsionkéw wykazywano
posrednio w badaniach klinicznych w réznych populacjach cho-
rych, w ktérych arytmia ta nie stanowita parametru oceny kon-
cowej. Analizy post hoc z duzych badan klinicznych w nadci-
$nieniu tetniczym cytowane w artykule (m.in. badanie LIFE
z losartanem, VALUE z walsartanem) dostarczyty dowodéw, ze
sartany redukujg ryzyko powstawania nowych epizodéw migo-
tania. Udowodniono, ze regresji przerostu lewej komory towa-
rzyszy zmniejszenie czestosci nowych epizodéw migotania
i zahamowanie lub odwrdcenie przebudowy lewego przed-
sionka. Wedtug najnowszych wytycznych ESH/ESC u chorych
z nadcis$nieniem tetniczym i z przerostem lewej komory (feno-
typ o duzym ryzyku migotania przedsionkéw) racjonalnym wy-
borem w leczeniu hipotensyjnym sg leki z grupy hamujacej ak-
tywno$¢ uktadu RAA, inhibitory ACE oraz sartany.!?

Leczenie antyarytmiczne w profilaktyce nawrotéw migota-
nia wigze sie z licznymi dziataniami niepozadanymi. Coraz wig-
cej jest dowoddw na to, ze stosowanie lekéw hamujacych ak-
tywnos$¢ uktadu RAA w terapii wspomagajacej leczenie
antyarytmiczne po kardiowersji farmakologicznej i elektrycznej
skutecznie zapobiega nawrotom i utrwalaniu sie migotania.
Whioski te wyptywajg jednak z matych badan obserwacyj-
nych (irbesartan, losartan), a wyniki badania GISSI-AF (walsar-
tan) cytowane przez autoréw oraz ostatnio ogtoszone wyniki ba-
dania ACTIVE-I (irbesartan) w czasie kongresu European Society
of Cardiology (ESC) w Barcelonie w 2009 r. nie rozstrzygnety
roli sartanéw w profilaktyce migotania przedsionkéw. Nie ma
wiec wystarczajacych dowododw, ktére bytyby podstawa do re-
komendowania lekéw hamujgcych aktywnos$¢ uktadu RAA
w profilaktyce nawrotéw migotania.

Leczenie antyarytmiczne w profilaktyce migotania przedsion-
koéw u chorych z nadcisnieniem tetniczym i przerostem lewej
komory jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem proarytmii.

W tej grupie chorych zgodnie z rekomendacjami ESC z 2006 .
lekiem z wyboru jest amiodaron.® W codziennej praktyce u cho-
rych na nadcisnienie tetnicze, szczegélnie z chorobg wienco-
wa, czesto stosowane sg B-adrenolityki. Cho¢ mniej skutecz-
ne, wyrézniaja sie bardzo dobrym profilem bezpieczenistwa (az
dziwi, ze nie zostaty uwzglednione w wytycznych ESC
z 2006 r.). Ostatnio duze nadzieje wigze si¢ z nowym lekiem
antyarytmicznym — dronedaronem, bezjodowa postacig amio-
daronu o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa. Dronedaron
redukowat kliniczne parametry oceny korncowej w populacji
chorych z migotaniem przedsionkéw i z czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (86% z nadci$nieniem tetniczym), u kto-
rych wykluczano zaawansowang niewydolno$¢ serca (badanie
ATHENA). Dronedaron zostat w lipcu 2009 r. zarejestrowany
przez Food and Drug Administration w USA do stosowania
u chorych z napadowym lub przetrwatym migotaniem przed-
sionkéw i dodatkowymi czynnikami ryzyka sercowo-naczynio-
wego. W Polsce lek jest jeszcze niedostepny (ale zostat juz za-
rejestrowany w EU w procedurze centralnej w 2009 r.).

Warto zwréci¢ uwage na to, ze chorzy z nadcisnieniem tet-
niczym i migotaniem przedsionkéw to szczegdlna grupa za-
grozona powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi. W kazdym
przypadku nalezy oceni¢ indywidualne ryzyko takich powi-
ktan. Ostatnio opublikowana retrospektywna analiza badania
ATHENA wskazuje na zmniejszone ryzyko udaru u chorych
otrzymujacych dronedaron niezaleznie od przyjmowania lekow
przeciwzakrzepowych.” Konieczne sg dalsze badania w celu
okreslenia roli lekdw hamujacych uktad RAA. A moze inne no-
we strategie, dziatania przeciwzapalne czy modulujgce uktad
autonomiczny, okaza sie skuteczne w profilaktyce migotania
przedsionkow.
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