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S t r e s z c z e n i e

Migotanie przedsionków (AF) jest najczęściej występującym zaburzeniem rytmu ser-
ca w populacji ogólnej. Obecność arytmii wiąże się ze znacznie zwiększoną chorobowo-
ścią i śmiertelnością. AF jest postępującą chorobą wtórną do strukturalnego remodelingu 
przedsionków z powodu migotania samego w sobie, zmian związanych z procesem sta-
rzenia oraz pogorszeniem podstawowej choroby serca.

Leczenie uzupełniające (ang. upstream therapy) polega na stosowaniu leków pozba-
wionych działania antyarytmicznego, które modyfikują substrat arytmii lub celowane me-
chanizmy AF, co zapobiega wystąpieniu i nawrotowi arytmii. Terapia ta obejmuje nastę-
pujące grupy leków: inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę (ACEIs), blokery 
receptora angiotensyny (ARBs), statyny, n-3 wielonienasycone kwasy tłuszczowe oraz 
opcjonalnie kortykosteriody i tiazolidinediony.

Kluczowymi celami upstream therapy są zmiany morfologiczne przedsionków, takie jak 
włóknienie, przerost, zapalenie i stres oksydacyjny; ewentualnie nieprawidłowości w pra-
cy kanałów jonowych przedsionków, połączeń komórkowych oraz przeładowanie jonami 
wapnia.

Badania kliniczne łącznie z danymi eksperymentalnymi wykazały, że leczenie uzu-
pełniające może być wartościową strategią terapeutyczną w prewencji pierwotnej AF 
u wybranych pacjentów. Podobnych prawidłowości nie odnotowano w przypadku pre-
wencji wtórnej, dlatego kwestia ta nadal wymaga prowadzenia randomizowanych analiz 
badawczych.

Poniższa praca przedstawia rolę leczenia uzupełniającego w terapii migotania 
przedsionków w odniesieniu do profilaktyki pierwszo- i drugorzędowej wystąpienia 
arytmii.

S u m m a r y

Atrial fibrillation is the most common heart rhythm disturbance in general population. 
Occurrence of arrhythmia is connected with notably greater morbidity and mortality. AF is 
a progressive disorder referential to its presence itself, age-associated changes and exac-
erbation of underlying heart disease.

Upstream therapy in atrial fibrillation draws on the use of non-arrhythmic agents which 
alter the substrate of arrhythmia or targeted mechanisms of AF to obviate the occurence or 
recurrence of the heart rhythm disturbance. Such drugs comprise angiotensin-converting 
enzyme inhibitors (ACEIs), angiotension receptor blockers (ARBs), statins, n-3 polyun-
saturated fatty acids; optionally corticosteroids and thiazolidinediones.

The key targets in upstream therapy constitute atrial morphological changes, such as 
fibrosis, inflammation, hypertrophy and oxidative stress; alternatively effects on atrial ion 
channels, gap junctions and calcium ions handling.

Clinical reports altogether with experimental data implied that upstream treatment can 
be rewarding therapeutical strategy for primary prevention of AF in chosen patients. How-
ever, similar results have not been observed in case of secondary prevention, as a conse-
quence further randomized researches concerning that issue are required.

This review presents the role of upstream therapy pertained to first and second degree 
prophylaxis of arrhythmia occurrence.
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WSTĘP
Migotanie przedsionków (ang. atrial fibrillation 

– AF) jest najczęściej występującą arytmią i dotyczy 
1-1,5% osób na świecie (1). W Stanach Zjednoczonych 
liczba pacjentów z arytmią wzrasta i prognozuje się, że 
do 2050 przekroczy 10 mln (2). Podobny wzrost liczby 
populacji z AF prawdopodobnie wystąpi również w Eu-
ropie Zachodniej (3). AF predysponuje do występowa-
nia powikłań zakrzepowo-zatorowych w wielu mecha-
nizmach. Najistotniejszą rolę w etiopatogenezie udaru 
mózgu odgrywają skrzepliny uwalniane z lewego przed-
sionka (ang. left atrium – LA), uformowane w wyniku za-
stoju krwi w obrębie pozbawionego czynności hemody-
namicznej, najczęściej powiększonego LA (4).

AF wzrastająco wiąże się z: nadciśnieniem tętni-
czym, zastoinową niewydolnością serca, chorobą 
niedokrwienną serca oraz cukrzycą, spośród których 
wszystkie są uznanymi czynnikami ryzyka wystąpienia 
arytmii (5). Wśród stanów sprzyjających pojawieniu się 
migotania przedsionków dodatkowo można wymienić: 
niewydolność nerek, zaburzenia funkcji tarczycy, cho-
roby nowotworowe, niedokrwistość oraz depresję (6).

AF jest wynikiem ciągłego remodelingu przedsion-
ków, który obejmuje transformację elektryczną i struk-
turalną, zmieniony metabolizm (remodeling neuro-
hormonalny i biochemiczny), zmiany autonomiczne 
wtórne do procesu starzenia, progresji podstawowej 
choroby serca oraz czynników genetycznych i śro-
dowiskowych. Włóknienie jest głównym elementem 
strukturalnego (i funkcjonalnego) remodelingu oraz 
zbieżnym wynikiem naprawy tkankowej i reaktywnych 
odpowiedzi na zapalenie, stres oksydacyjny, starzenie 
i apoptozę. Transformacja strukturalna przedsionków 
obejmuje wiele patomechanizmów, spośród których 
układ renina-angiotensyna II-aldosteron (ang. renin-
-angotensin-aldosterone system – RAAS) odgrywa cen-
tralną rolę w wywoływaniu zespołu odpowiedzi tkanko-
wych na poziomie elektrycznym i strukturalnym.

Aktualnie coraz większy nacisk kładzie się na poszu-
kiwanie substratu arytmii oraz oddziaływanie terapeu-
tyczne na ewentualną przyczynę AF (7). Idea leczenia 
uzupełniającego (ang. upstream therapy), którego ce-
lem jest prewencja i spowalnianie procesu przebudo-
wy miokardium, jest interesująca, ponieważ leczenie to 
jest skierowane zarówno na hamowanie rozwoju aryt-
mii de novo (profilaktyka pierwotna), jak i na redukcję 
częstości nawrotów oraz progresję choroby do utrwa-
lonego AF (profilaktyka wtórna).

Praca nad różnorodnymi modelami zwierzęcymi 
w sposób powtarzalny prezentowała związek po-
między AF a włóknieniem przedsionków, zapale-
niem i stresem oksydacyjnym, jak również pomiędzy 
ochronnymi właściwościami leczenia inhibitorami 
układu renina-angiotensyna-aldosteron oraz lekami 
o właściwościach przeciwzapalnych i przeciwoksyda-
cyjnych, takimi jak statyny i wielonienasycone kwasy 
tłuszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids – PUFAs). 
Terapia upstream, która obejmuje: inhibitory enzymu 
konwertującego (ang. angiotensin-converting enzyme 

inhibitors – ACEIs), blokery receptora dla angiotensy-
ny II (ang. angiotension receptor II blockers – ARBs), 
antagonistów aldosteronu, statyny, n-3 wielonienasy-
cone kwasy tłuszczowe, kortykosteroidy oraz tiazo-
lidinediony ma potencjał zapobiegania wystąpieniu 
świeżego AF (profilaktyka pierwszorzędowa), jak i aryt-
mii o charakterze nawrotowym (profilaktyka drugorzę-
dowa). W miarę zbierania dowodów klinicznych, wy-
daje się oczywistym, że upstream therapy może mieć 
zróżnicowany wpływ na prewencję pierwotną i wtórną. 
Podczas gdy przeważająca większość analiz profilak-
tyki pierwotnej z wykorzystaniem statyn i inhibitorów 
RAAS wykazała stałą redukcję wystąpienia epizodu 
AF de novo, badania profilaktyki wtórnej okazały się 
mniej imponujące. Dlatego dane dotyczące prewencji 
pierwotnej i wtórnej w różnych podgrupach pacjentów 
rozważane są oddzielnie (8). Dotychczas opublikowa-
no jedynie kilka badań randomizowanych dotyczących 
leczenia uzupełniającego AF: J-RHYTHM II (Japanese 
Rhythm Management Trial of Atrial Fibrillation), AN-
TIPAF Trial (Angiotensin II-Antagonist in Paroxysmal 
Atrial Fibrillation), GISSI-AF (Gruppo Italiano per lo 
Studio della Sopravvivenza nell’Insufficienza Cardiaca 
Atrial Fibrillation), ARMYDA-3 (Atorvastatin for Reduc-
tion of Myocardial Dysrhythmia After Cardiac Surgery) 
oraz CARAF (Canadian Registry of Atrial Fibrillation).

INHIBITORY KONWERTAZY ANGIOTENSYNY 
ORAZ ANTAGONIŚCI RECEPTORA 
DLA ANGIOTENSYNY II

Najistotniejszym mechanizmem działania ACEIs jest 
hamowanie arytmogennego wpływu angiotensyny II, 
które obejmuje stymulację włóknienia przedsionków 
i ich przerostu wtórnego do aktywowanych mitogenem 
kinaz białkowych, tworzenia połączeń międzykomór-
kowych typu gap junction, zaburzeń gospodarki jona-
mi wapniowymi, zmian w dynamice kanałów jonowych, 
aktywacji mediatorów stresu oksydacyjnego oraz nasi-
lenia procesów zapalnych (ryc. 1) (7, 9-11).

Profilaktyka pierwotna

1. Zastoinowa niewydolność serca
W kilku randomizowanych badaniach o charakterze 

retrospektywnym dotyczących zaburzeń funkcji lewej 
komory i niewydolności serca dowiedziono mniejszą 
częstość występowania AF de novo u chorych przyj-
mujących ACEIs lub ARBs, w porównaniu z grupą 
pacjentów otrzymujących placebo. Metaanalizy przed-
stawiające dane z powyższych badań wykazały istotną 
redukcję ryzyka AF (średnio o 38-40%) w przypadku te-
rapii lekami blokującymi RAAS (ACEIs i ARBs) (12-14). 
Korzyści ze stosowania tej grupy leków nie są tak oczy-
wiste w przypadku chorych z objawami niewydolności 
serca i zachowaną frakcją skurczową (9).

2. Nadciśnienie tętnicze
Dotychczas statystycznie istotne 25% obniże-

nie ryzyka względnego wystąpienia AF wykazano 
w jednej metaanalizie (15). U chorych leczonych 
losartanem (ARB) znacząco obniżyła się częstość 
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występowania AF de novo w porównaniu z pacjenta-
mi przyjmującymi atenolol (badanie LIFE) (16). Ana-
lizy kolejnych badań (tj. VALUE) sugerowały, że tera-
pia nadciśnienia tętniczego za pomocą ACEIs i ARBs 
może opóźnić wystąpienie arytmii również w codzien-
nej praktyce klinicznej (17).

3. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
W przypadku obciążenia wieloma czynnikami ry-

zyka, w tym: nadciśnieniem tętniczym, chorobą wień-
cową, cukrzycą, chorobą naczyń mózgowych lub 
obwodowych, hipercholesterolemią (badania HOPE 
i TRANSCEND), wpływ przyjmowanych leków nie jest 
jednoznaczny. W czasie tych badań nie dowiedziono 
ochronnego wpływu leku z grupy ACEIs (ramiprylu) 
oraz z grupy ARBs (telimsartanu) na występowanie AF 
de novo (15, 18).

Profilaktyka wtórna

W kilku randomizowanych, kontrolowanych bada-
niach klinicznych o względnie niewielkich rozmiarach 
udowodniono, że terapia ACEIs lub ARBs, stosowana 
łącznie z terapią lekami antyarytmicznymi, głównie 
amiodaronem (klasa III antyarytmików), dodatkowo ko-
rzystnie wpływa na ryzyko nawrotu AF po kardiowersji 

w porównaniu z leczeniem tylko przeciwarytmicznym 
– na podstawie metaanalizy danych pochodzących 
z powyższych badań stwierdzono istotne obniżenie 
ryzyka względnego nawrotu arytmii (45-50%). Przeciw-
nie, w czasie badania CAPRAF nie wykazano korzyści 
w postaci utrzymania rytmu zatokowego po kardiower-
sji, wynikających z leczenia lekiem z grupy ARBs (kan-
desartanem) (19, 20).

Analiza badania GISSI-AF, którym objęto 1442 cho-
rych obciążonych czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego (u 85% nadciśnieniem tętniczym) i napado-
wym AF lub po niedawnej rewersji arytmii do rytmu 
zatokowego, nie udowodniła wpływu walsartanu sto-
sowanego jako uzupełnienie klasycznej terapii (21).

Wstępne wyniki badania J-RHYTHM II, przeprowa-
dzonego na grupie 318 pacjentów z nadciśnieniem 
tętniczym oraz AF o charakterze napadowym, nie wy-
kazały korzyści z leczenia lekiem z grupy ARBs (kan-
desartanem) w porównaniu z lekiem z grupy blokerów 
kanału wapniowego (amlodypiną), w odniesieniu do 
częstości i czasu trwania nawrotów arytmii (22).

Reasumując, u pacjentów obciążonych chorobą 
układu sercowo-naczyniowego (np. przerostem i dys-
funkcją lewej komory serca), poddawanych terapii 

Ryc. 1. Procesy patofizjologiczne związane z remodelingiem lewego przedsionka, potencjalnie modyfikowalne przez ACEIs oraz ARBs: 
wielofunkcyjna zależna od Ca2+/kalmoduliny kinaza II (ang. Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase – CaMKII), kinaza regulowana przez 
sygnały zewnątrzkomórkowe (ang. extracellular signalregulated kinase – ERK), kinazy białkowe aktywowane mitogenami (ang. mitogen-
-activated protein kinases – MAPK), zredukowany fosforan dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego (ang. nicotinamide adenine dinuc-
leotide phosphate – NADPH), receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów (ang. peroxisome proliferator-activated receptor 
– PPAR), sarkoplazmatyczna adenozynotrójfosfataza transportująca wapń (ang. sarcoendoplasmic reticulum Ca2+-adenosine triphosphatase 
– SERCA), cząstka adhezyjna śródbłonka naczyniowego (ang. vascular cell adhesion molecule – VCAM) (zmodyfikowano wg 7, 9).
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ACEIs lub ARBs, potwierdzono redukcję częstości 
występowania AF stwierdzanego de novo, ale dane 
dotyczące chorych z chorobą serca o umiarkowanym 
nasileniu i nawracającą arytmią są mniej oczywiste. Nie 
udowodniono przewagi korzyści ze stosowania której-
kolwiek klasy leków blokujących RAAS nad inną (8).

Antagoniści aldosteronu

Wzrastająca ilość dowodów, pochodząca zarówno 
z teoretycznych, jak i eksperymentalnych badań na-
ukowych wskazuje, że terapia podtrzymująca z uży-
ciem antagonistów aldosteronu (spironolaktonu i eple-
renonu) może redukować szkodliwy wpływ nadmiernej 
sekrecji aldosteronu, a następnie modyfikować uwa-
runkowania wystąpienia AF, obejmujące włóknienie 
mięśniówki przedsionków. Odnosi się to do pacjentów 
z różnymi rodzajami arytmii, włączając grupę chorych 
z AF o charakterze utrwalonym (23).

Aldosteron wzmacnia działanie angiotensyny II na 
drodze zwiększonej transkrypcji receptora AT-1 oraz 
enzymu konwertującego angiotensynę (ACE), a także 
indukuje proliferację komórkową (24). W analizach eks-
perymentalnych, oprócz działania hypertensyjnego, 
aldosteron znacząco wpływał na promocję przerostu, 
włóknienia i martwicy kardiomiocytów, endothelium 
oraz komórek ściany naczyń. Aldosteron stymuluje 
syntezę kolagenu typu I i III, jak również fibroblastów 
przez aktywację lokalnych receptorów mineralokor-
tykosteroidowych (25-27). Promuje procesy zapalne, 
stres oksydacyjny, dysfunkcję układu autonomicznego 
oraz uszkodzenie naczyń. Inne potencjalne mechani-
zmy arytmogenne aldosteronu obejmują: hamowanie 
zwrotnego wychwytu noradrenaliny, osłabienie ak-
tywności baroreceptorów, wzrost ich wrażliwości na 
katecholaminy oraz redukcję zmienności rytmu ser-
ca (HRV). Znaczenie ma również istotna utrata potasu 
i magnezu (25).

U pacjentów z pierwotnym hiperaldosteronizmem 
istnieje średnio 12-krotnie większe ryzyko wystąpienia 
AF (28). Udowodniono, że stężenie aldosteronu wzra-
sta podczas arytmii (29). Włóknienie miokardium jest 
szczególnie ważne w pogorszeniu funkcji mięśnia ser-
cowego oraz jako substrat dla arytmii. Tkanka włókni-
sta o niskim napięciu może być potencjalną przyczyną 
zaburzeń aktywacji przedsionków, które mogą uczest-
niczyć w wystąpieniu i podtrzymaniu AF (30). W mode-
lu eksperymentalnym zawału serca tylko spironolakton 
powodował redukcję włóknienia w obrębie mięśniów-
ki przedsionków oraz skrócenie załamka P w zapisie 
EKG – dwóch czynników uznanych za czynniki ryzyka 
wystąpienia epizodu arytmii (31). Wykazano, że spi-
ronolakton odwraca skutki remodelingu LA poprzez 
zmniejszenie pobudliwości przedsionka, hamowanie 
konwersji naczyniowej angiotensyny I do angiotensy-
ny II oraz łagodzenie włóknienia przedsionka (32).

Nadciśnienie tętnicze występuje u 70% pacjentów 
z AF. Spironolakton posiadający właściwości hipoten-
syjne może się przyczynić do lepszej kontroli nadci-
śnienia, która może mieć znaczenie w działaniu anty-

rytmicznym tego leku. Nowy selektywny antagonista 
aldosteronu – eplerenon – może być wartościową al-
ternatywą dla szerszego wprowadzenia terapii podtrzy-
mującej w przypadku działań niepożądanych spirono-
laktonu, zwłaszcza występowania ginekomastii.

Subanaliza badania EMPHASIS (eplerenon u pa-
cjentów z umiarkowaną skurczową niewydolnością 
serca, w klasie czynnościowej NYHA II, frakcją wyrzu-
tową lewej komory < 35%) wykazała, że leczenie eple-
renonem może zapobiec pierwszemu w życiu epizodo-
wi AF i trzepotania przedsionków (33).

W przypadku chorób przewlekłych, takich jak nad-
ciśnienie tętnicze oraz niewydolność serca, AF może 
być konsekwencją patologicznej modulacji sygnałów 
wewnątrzkomórkowych (32). Dłużej trwające migo-
tanie doprowadza do zwiększonej ekspresji enzymu 
konwertującego angiotensynę oraz aldosteronu (24). 
Stężenia aldosteronu u chorych z utrwalonym AF są 
również podwyższone (28). U tych pacjentów spirono-
lakton może zapobiegać przebudowie mięśnia serco-
wego drogą zależną od działania enzymu konwertują-
cego angiotensynę, naskórkowego czynnika wzrostu, 
szlaku zewnątrzkomórkowych kinaz regulowanych sy-
gnałem, Rho-kinaz oraz NADP(H) (34).

U pacjentów po zawale mięśnia sercowego terapia 
spironolaktonem zredukowała syntezę prokolagenu 
typu I i III oraz zahamowała rozwój rozstrzeni lewej ko-
mory serca (35, 36). Dane u pacjentów z nadciśnieniem 
i łagodnym upośledzeniem funkcji skurczowej lewej 
komory wskazują, że spironolakton obniża częstość 
nawrotów AF po kardiowersji elektrycznej. Badania kli-
niczne wykazały dodatkowo, że długo trwająca terapia 
spironolaktonem w dawce 25 mg/dobę u pacjentów 
z utrwalonym AF może prowadzić do zmniejszenia wy-
miarów zarówno lewego przedsionka, jak i komór (37).

STATYNY

Zapalenie może być kluczowym mechanizmem 
niektórych rodzajów AF w związku z częstym wystę-
powaniem arytmii po operacjach kardiochirurgicz-
nych, które, jak powszechnie wiadomo, indukują 
układową reakcję zapalną, z dobrą odpowiedzią na 
leczenie lekami o właściwościach przeciwzapalnych, 
takimi jak steroidy (38, 39). Zwiększony poziom cyto-
kin zapalnych i białka C-reaktywnego (ang. C-reactive 
protein – CRP) został odnotowany u przedstawicieli 
populacji ogólnej (40, 41), u których następnie wy-
stąpiło AF, oraz u pacjentów z rozpoznaną chorobą 
wieńcową (42). Poziomy CRP korelowały z prawdo-
podobieństwem nawrotu AF w metaanalizie 7 pro-
spektywnych badań klinicznych (43). Dokładny me-
chanizm, poprzez który statyny mogą zapobiegać AF, 
nie został jak dotąd ustalony. Uważa się jednak, że 
korzyści przynoszą: poprawa metabolizmu lipidów 
i zapobieganie procesowi miażdżycy, działanie prze-
ciwzapalne i przeciwoksydacyjne, prewencja dysfunk-
cji śródbłonka i aktywacji neurohormonalnej, zmiany 
płynności błon komórkowych i przewodnictwa w ka-
nałach jonowych (ryc. 2) (9, 44).
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Statyny mogą neutralizować arytmogenne działanie 
angiotensyny II poprzez redukcję oksydowanych lipo-
protein o niskiej gęstości (LDL), które mogą zwiększyć 
regulację receptorów dla angiotensyny II typu 1. Sta-
tyny regulują metaloproteinazy macierzy zewnątrzko-
mórkowej, mogąc w ten sposób odgrywać rolę w kon-
trolowaniu remodelingu strukturalnego przedsionków 
związanego z AF, takiego jak ich poszerzenie i włók-
nienie. Na modelach zwierzęcych z jałowym zapale-
niem osierdzia, szybką stymulacją przedsionkową 
oraz tachystymulacją komorową na wzór AF, statyny 
osłabiały elektryczną i strukturalną przebudowę przed-
sionków oraz zmniejszały ich podatność na wystąpie-
nie AF (ryc. 2) (9, 44-47).

Profilaktyka pierwotna

Pacjenci leczeni stałą stymulacją przedsionkową lub 
dwujamową są coraz częściej wykorzystywaną grupą 
badawczą dla określenia wyników leczenia uzupełnia-
jącego AF statynami. Badanie ATAHEB (Atorvastatin 
Trial for Atrial Haert Rate Episodes in Patients with Bra-
dycardia) było badaniem prospektywnym przeprowa-
dzonym na grupie 52 pacjentów z przedsionkowym 
lub dwujamowym stymulatorem serca, którzy zostali 
podzieleni na podgrupę otrzymującą atorwastaty-

nę oraz podgrupę nieotrzymującą żadnego leczenia. 
Chorzy pozostawali w obserwacji przez okres 12 mie-
sięcy (48). Wykazano, że statyny mogą zmniejszać 
częstość występowania AF u pacjentów z implanto-
wanymi układami stymulującymi serce o 57% (49). 
Pomimo faktu, że nie została wykryta statystyczna he-
terogenność, badania retrospektywne miały niewielki 
rozmiar, co nie pozwala na formalne zalecenie leków 
z grupy inhibitorów HMG-CoA w profilaktyce AF u cho-
rych leczonych elektrostymulacją stałą (9).

Badanie ARMYDA-3 przeprowadzone na grupie 
200 chorych obejmowało wstępne leczenie atorwasta-
tyną w dawce 40 mg na dobę (rozpoczynając 7 dni 
przed zabiegiem kardiochirurgicznym) i było związane 
ze znaczącą redukcją częstości występowania we-
wnątrzszpitalnego pooperacyjnego AF w porównaniu 
do grupy chorych otrzymujących placebo (50). Obser-
wowano, że wpływ inhibitorów HMG-CoA jest zależny 
od dawki przyjętego leku.

Profilaktyka wtórna

W profilaktyce drugorzędowej AF mechanizm anty-
arytmicznego działania statyn nie został jednoznacz-
nie ustalony, a wpływ tej grupy leków na formowa-
nie substratu arytmii oraz odwracanie przebudowy 

Ryc. 2. Procesy patofizjologiczne związane z remodelingiem lewego przedsionka, potencjalnie modyfikowalne przez statyny oraz PUFAs: 
śródbłonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase – e-NOS), międzykomórkowa cząstka adhezyjna-1 (ang. intercel-
lular adhesion molecule 1 – ICAM-1), metaloproteinazy macierzy (ang. matrix metalloproteinases – MMP), receptory aktywowane przez pro-
liferatory peroksysomów (ang. peroxisome proliferator-activated receptor – PPAR), kanały aktywowane rozciąganiem (ang. stretch-activated 
channels – SAC) (zmodyfikowano wg 9, 44).
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przedsionków pozostaje nieznany. Kwestią otwartą 
jest również dawka leku oraz czas trwania terapii. 
Ograniczone i kontrowersyjne dowody oraz brak ran-
domizowanych badań kontrolowanych wykluczyły 
możliwość sprecyzowania jakichkolwiek zaleceń dla 
użycia inhibitorów HMG-CoA w prewencji wtórnej AF. 
W dostępnych randomizowanych badaniach kontro-
lowanych nie udowodniono korzyści wynikających ze 
stosowania preparatów z grupy statyn po rewersji do 
rytmu zatokowego (51).

Reasumując, brak wystarczających dowodów po-
twierdzających skuteczność statyn w prewencji pier-
wotnej i wtórnej AF, za wyjątkiem AF występujące-
go po zabiegach kardiochirurgicznych, nie pozwala 
sformułować obowiązujących zaleceń. Jak dotąd nie 
uzgodniono, jak długo należy stosować terapię ani też 
który leków z grupy inhibitorów HMG-CoA stosować 
oraz w jakiej dawce.

WIELONIENASYCONE KWASY TŁUSZCZOWE

PUFAs omega-3 lub n-3 (przede wszystkim kwas 
eikozapentaenowy, ang. eicosapentaenoic acid – EPA 
oraz dokozaheksaenowy, ang. dokozaheksaenoic acid 
– DHA), będąc podstawowymi komponentami błon 
komórkowych, stabilizują aktywność licznych białek 
błonowych oraz przeciwdziałają skracaniu okresu re-
frakcji wywołanym rozciągnięciem włókien przedsion-
ków, zmniejszają stopień anizotropii drogą wzrostu 
płynności błon oraz redukują stopień nasilenia stresu 
oksydacyjnego (52). PUFAs wywierają bezpośredni 
elektrofizjologiczny wpływ na wiele kanałów jonowych, 
w tym kanały sodowe, ultraszybkie kanały potasowe 
oraz wymienniki sodowo-wapniowe (52-55). Innym po-
tencjalnym antyarytmicznym mechanizmem działania 
PUFAs jest działanie przeciwzapalne i antyoksydacyj-
ne oraz regulacja aktywności kinaz białkowych (56). 
Dodatkowo, PUFAs mogą redukować szkodliwy wpływ 
podstawowej choroby serca, np. poprzez wazodyla-
tację, normalizację ciśnienia tętniczego krwi oraz po-
prawę czynności skurczowej mięśnia sercowego (52). 
W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, że 
PUFAs minimalizują remodeling elektryczny oraz ha-
mują przebudowę strukturalną przedsionków.

Profilaktyka pierwotna

Dane pochodzące z badań epidemiologicznych 
w populacji ogólnej są kontrowersyjne. W badaniu Car-
diovascular Health Study, obejmującym 4815 chorych, 
wykazano, że zwiększona podaż PUFAs w diecie wiąże 
się z około 30% zmniejszeniem ryzyka wystąpienia AF 
w okresie 12 miesięcy w porównaniu z grupą z mniej-
szą podażą PUFAs (57). W badaniu Kuopio Ischemic 
Heart Disease Risk Factor Study przeprowadzonym na 
grupie 2174 pacjentów płci męskiej, u których mierzo-
no stężenie n-3 PUFAs w surowicy krwi, wykazano, że 
działanie prewencyjne tej grupy leków może zależeć 
od przyjmowania konkretnego kwasu (58). Poza tymi 
dwoma badaniami, w innych badaniach populacyj-
nych nie potwierdzono takich związków.

W prospektywnym randomizowanym badaniu kli-
nicznym z grupą 160 chorych, wstępne leczenie suple-
mentami PUFAs na minimum 5 dni przed pomostowa-
niem aortalno-wieńcowym i kontynuacja terapii PUFAs 
do wypisu pacjenta ze szpitala wiązały się z niższym 
występowaniem świeżo rozpoznanego AF w porów-
naniu z grupą kontrolną (15,2 vs. 33,3%; p = 0,013), 
a w rezultacie z krótszym pobytem w szpitalu (59). Do-
żylna infuzja PUFAs w dawce 100 mg/kg/dobę rozpo-
częta przy przyjęciu do rewaskularyzacji chirurgicznej 
mięśnia serca korelowała ze znacznie zmniejszonym 
występowaniem arytmii pooperacyjnej w porównaniu 
z infuzją oleju sojowego (17,3 vs. 30,6%; p < 0,05), 
jak również z krótszym okresem hospitalizacji cho-
rych (60). Pomimo odpowiedniej podstawy teoretycz-
nej oraz danych eksperymentalnych, brak jest nadal 
wystarczających dowodów w randomizowanych bada-
niach o szerokiej skali na skuteczność terapii PUFAs, 
charakteryzującej się istotnie niższą częstością AF po 
operacji pomostowania aortalno-wieńcowego. Dawka 
wywołująca efekt antyarytmiczny oraz czas trwania te-
rapii nie zostały dotychczas ustalone (8).

Profilaktyka wtórna

Dowody na skuteczność PUFAs w prewencji wtórnej 
AF są ograniczone, a dostępne badania (w większo-
ści w swojej wstępnej fazie) – kontrowersyjne. Obecnie 
oczekujemy na wyniki kilku większych randomizowa-
nych badań prospektywnych, ale jak dotąd nie istnieje 
niezbity dowód na sformułowanie jakichkolwiek zale-
ceń dla stosowania PUFAs w profilaktyce drugorzędo-
wej AF (61).

Podsumowując, obecnie dostępne dane nie uza-
sadniają zalecenia stosowania PUFAs w pierwotnej 
i wtórnej profilaktyce AF.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY

Profilaktyka pierwotna

Stosowanie glikokortykosteroidów (ang. glicocor-
ticosteroides – GKS) w celu zapobiegania wystąpie-
nia AF było badane głównie w kontekście chirurgii 
klatki piersiowej i serca (62-65). Trzy niezależne me-
taanalizy wykazały, że terapia GKS była związana 
z 26-58% redukcją względnego ryzyka pooperacyj-
nego AF. Pobyt w szpitalu również został skróco-
ny średnio o 0,66-1,6 dnia (39, 66, 67). Największy 
efekt był obserwowany u chorych leczonych GKS 
w średnich dawkach w porównaniu z użyciem da-
wek niskich oraz wysokich, jakkolwiek związek ten 
nie zawsze był obecny. Potencjalne efekty uboczne 
stosowania glikokortykosteroidów w celu zapobie-
gania AF po zabiegu kardiochirurgicznym wyklu-
czyły ich rutynowe użycie, dlatego GKS przypisano 
klasę IIB zaleceń wg Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (68). Jakkolwiek, nie ma dowo-
dów potwierdzających leczenie uzupełniające GKS 
celem profilaktyki AF de novo, za wyjątkiem arytmii 
pooperacyjnej, gdzie ich użycie ograniczają istotne 
objawy niepożądane (9).
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Profilaktyka wtórna

Dowody na stosowanie GKS jako leczenia uzupeł-
niającego są bardzo nieliczne. W randomizowanym, 
kontrolowanym placebo, podwójnie ślepym badaniu, 
104 chorych z objawowym AF o bardzo niedawnym 
początku (średnio 6 h) było randomizowanych metylo-
prednizolonem w dawce 16 mg przez okres 4 tygodni, 
zmniejszanej do 4 mg lub zamienianej na placebo, po 
przebyciu kardiowersji farmakologicznej (amiodaron) 
lub elektrycznej (69). Wykazano znacząco mniejszą 
ilość nawrotów AF (9,6 vs. 50%) i redukcję liczby pacjen-
tów, u których wystąpiło przetrwałe AF (1,9 vs. 28,9%), 
u chorych otrzymujących GKS w porównaniu z otrzy-
mującymi placebo po okresie obserwacji o czasie trwa-
nia średnio 23,6 miesiąca. Wraz ze zmniejszeniem ilo-
ści nawrotów arytmii u pacjentów przyjmujących GKS 
równolegle wystąpiło zmniejszenie poziomów białka 
C-reaktywnego, podczas gdy zwiększone poziomy 
CRP istotnie korelowały z ryzykiem nawrotu AF (70). 
Te ograniczone obserwacje w badaniach epidemio-
logicznych negują dowód na brak efektu, a nawet na 
proarytmiczny efekt działania GKS. Konieczne są dal-
sze badania prospektywne, których przedmiotem bę-
dzie dawka i czas trwania terapii, przed rozważeniem 
użycia GKS jako upstream therapy w profilaktyce dru-
gorzędowej głównych typów AF (71).

TIAZOLIDINEDIONY

Profilaktyka pierwotna

Mało jest dowodów pośrednich na wpływ leków 
przeciwcukrzycowych na wystąpienie AF. Agoniści 
receptorów aktywowanych przez proliferatory perok-
sysomów (ang. PPAR-gamma agonists) poza kontrolą 
glikemii, mogą brać udział w protekcji przed AF po-
przez swoje działanie przeciwzapalne, antyoksyda-
cyjne oraz przeciwzakrzepowe (72). Dodatkowo leki 
te mogą hamować produkcję cytokin prozapalnych: 
interleukiny-1 β i interleukiny-6, modulować aktywność 
metaloproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej, obni-
żać produkcję nadtlenków, indukować enzymy prze-
ciwoksydacyjne oraz redukować ekspresję receptora 
typu 1 dla angiotensyny II. Dane kliniczne dotyczące 
tiazolidinedionów ograniczają się do opisów przypad-
ków prezentujących znaczącą redukcję obciążenia na-
padowym AF u chorych z cukrzycą leczonych rosigli-
tazonem (73).

PODSUMOWANIE

Dotychczas zakończone badania kliniczne oraz 
obserwacje eksperymentalne wskazują, że leczenie 
uzupełniające może być wartościową opcją tera-
peutyczną w prewencji pierwotnej AF (tab. 1) (71). 
W prewencji wtórnej istnieją dość słabe przesłanki 
skuteczności tego typu terapii wskazujące na jej nie-
wielką przydatność w zapobieganiu kolejnym epizo-
dom arytmii (tab. 2) (8, 71, 74). Jedynie w przypad-
ku ARBs lub ACEIs stosowanego łącznie z lekiem 
antyarytmicznym wydaje się, iż można oczekiwać 
zwiększenia prawdopodobieństwa utrzymania ryt-
mu zatokowego po kardiowersji (tab. 2) (8).

Tabela 1. Zalecenia dotyczące profilaktyki pierwotnej AF 
w  ramach leczenia uzupełniającego (71).

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentów z niewydolnością serca 
i zmniejszoną frakcją wyrzutową oraz nowo 
rozpoznanym AF należy rozważyć leczenie 
ACEIs i ARBs

IIa A

Należy rozważyć leczenie ACEIs oraz 
ARBs w celu zapobiegania wystąpienia AF 
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, 
a zwłaszcza przerostem lewej komory

IIa B

U pacjentów po zabiegu pomostowania 
aortalno-wieńcowego, łącznie z operacją 
zastawki lub bez interwencji na zastawce, 
należy rozważyć stosowanie statyn 
w profilaktyce wystąpienia AF

IIa B

Można rozważyć zastosowanie statyn 
w profilaktyce pierwotnej AF u pacjentów 
ze współistniejącą chorobą serca, zwłaszcza 
niewydolnością serca

IIb B

U pacjentów nieobciążonych chorobą 
układu sercowo-naczyniowego nie zaleca 
się leczenia uzupełniającego ACEIs, ARBs 
oraz statyną w profilaktyce pierwotnej AF

III C

Tabela 2. Zalecenia dotyczące profilaktyki wtórnej AF w  ramach 
leczenia uzupełniającego (71).

Zalecenia Klasa Poziom

U pacjentów z nawracającym AF oraz 
otrzymujących leki antyarytmiczne, można 
rozważyć wstępne leczenie ACEIs oraz 
ARBs

IIb B

ARBs oraz ACEIs, zalecane z innych 
przyczyn (np. nadciśnienie tętnicze), 
mogą skutecznie zapobiegać nawrotom 
napadowego AF lub skutecznie działać 
u pacjentów z przetrwałym AF poddawanych 
KE w przypadku nieobecności istotnej 
strukturalnej choroby serca

IIb B
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