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Streszczenie

Migotanie przedsionkéw (AF) jest najczesciej wystepujacym zaburzeniem rytmu ser-
ca w populacji ogéinej. Obecno$¢ arytmii wigze sie ze znacznie zwiekszong chorobowo-
$cig i $miertelnoscia. AF jest postepujaca chorobg wtérng do strukturalnego remodelingu
przedsionkéw z powodu migotania samego w sobie, zmian zwigzanych z procesem sta-
rzenia oraz pogorszeniem podstawowej choroby serca.

Leczenie uzupetniajace (ang. upstream therapy) polega na stosowaniu lekéw pozba-
wionych dziatania antyarytmicznego, ktére modyfikuja substrat arytmii lub celowane me-
chanizmy AF, co zapobiega wystapieniu i nawrotowi arytmii. Terapia ta obejmuje naste-
pujace grupy lekéw: inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEls), blokery
receptora angiotensyny (ARBs), statyny, n-3 wielonienasycone kwasy ttuszczowe oraz
opcjonalnie kortykosteriody i tiazolidinediony.

Kluczowymi celami upstream therapy sa zmiany morfologiczne przedsionkéw, takie jak
widknienie, przerost, zapalenie i stres oksydacyjny; ewentualnie nieprawidtowosci w pra-
cy kanatéw jonowych przedsionkéw, potaczen komérkowych oraz przetadowanie jonami
wapnia.

Badania kliniczne tacznie z danymi eksperymentalnymi wykazaty, ze leczenie uzu-
petniajgce moze by¢ warto$ciowa strategia terapeutyczna w prewencji pierwotnej AF
u wybranych pacjentéw. Podobnych prawidtowoséci nie odnotowano w przypadku pre-
wencji wtornej, dlatego kwestia ta nadal wymaga prowadzenia randomizowanych analiz
badawczych.

Ponizsza praca przedstawia role leczenia uzupetniajagcego w terapii migotania
przedsionkédw w odniesieniu do profilaktyki pierwszo- i drugorzedowej wystapienia
arytmii.

Summary

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 (ACElIs), 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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WSTEP

Migotanie przedsionkéw (ang. atrial fibrillation
— AF) jest najczesciej wystepujacg arytmig i dotyczy
1-1,5% 0s6b na $wiecie (1). W Stanach Zjednoczonych
liczba pacjentéw z arytmig wzrasta i prognozuje sie, ze
do 2050 przekroczy 10 min (2). Podobny wzrost liczby
populacji z AF prawdopodobnie wystapi réwniez w Eu-
ropie Zachodniej (3). AF predysponuje do wystepowa-
nia powiklan zakrzepowo-zatorowych w wielu mecha-
nizmach. Najistotniejszg role w etiopatogenezie udaru
mozgu odgrywaja skrzepliny uwalniane z lewego przed-
sionka (ang. left atrium — LA), uformowane w wyniku za-
stoju krwi w obrebie pozbawionego czynnosci hemody-
namicznej, najczesciej powiekszonego LA (4).

AF wzrastajgco wigze sie z: nadci$nieniem tetni-
czym, zastoinowg niewydolnoscig serca, chorobg
niedokrwienng serca oraz cukrzyca, sposréd ktérych
wszystkie sg uznanymi czynnikami ryzyka wystapienia
arytmii (5). Wérdd standw sprzyjajacych pojawieniu sie
migotania przedsionkéw dodatkowo mozna wymienié:
niewydolno$¢ nerek, zaburzenia funkcji tarczycy, cho-
roby nowotworowe, niedokrwisto$¢ oraz depresije (6).

AF jest wynikiem ciagtego remodelingu przedsion-
kéw, ktory obejmuje transformacje elektryczng i struk-
turalng, zmieniony metabolizm (remodeling neuro-
hormonalny i biochemiczny), zmiany autonomiczne
wtérne do procesu starzenia, progresji podstawowej
choroby serca oraz czynnikédw genetycznych i $ro-
dowiskowych. Wibknienie jest gtéwnym elementem
strukturalnego (i funkcjonalnego) remodelingu oraz
zbieznym wynikiem naprawy tkankowej i reaktywnych
odpowiedzi na zapalenie, stres oksydacyjny, starzenie
i apoptoze. Transformacja strukturalna przedsionkéw
obejmuje wiele patomechanizméw, sposréd ktérych
uktad renina-angiotensyna ll-aldosteron (ang. renin-
-angotensin-aldosterone system — RAAS) odgrywa cen-
tralng role w wywotywaniu zespotu odpowiedzi tkanko-
wych na poziomie elektrycznym i strukturalnym.

Aktualnie coraz wiekszy nacisk ktadzie sie na poszu-
kiwanie substratu arytmii oraz oddziatywanie terapeu-
tyczne na ewentualng przyczyne AF (7). Idea leczenia
uzupetniajgcego (ang. upstream therapy), ktérego ce-
lem jest prewencja i spowalnianie procesu przebudo-
wy miokardium, jest interesujgca, poniewaz leczenie to
jest skierowane zaréwno na hamowanie rozwoju aryt-
mii de novo (profilaktyka pierwotna), jak i na redukcje
czestosci nawrotéw oraz progresje choroby do utrwa-
lonego AF (profilaktyka wtérna).

Praca nad réznorodnymi modelami zwierzecymi
w sposob powtarzalny prezentowata zwigzek po-
miedzy AF a wibknieniem przedsionkéw, zapale-
niem i stresem oksydacyjnym, jak réwniez pomiedzy
ochronnymi wifasciwoséciami leczenia inhibitorami
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron oraz lekami
o wiasciwosciach przeciwzapalnych i przeciwoksyda-
cyjnych, takimi jak statyny i wielonienasycone kwasy
ttuszczowe (ang. polyunsaturated fatty acids — PUFAS).
Terapia upstream, ktéra obejmuje: inhibitory enzymu
konwertujgcego (ang. angiotensin-converting enzyme

inhibitors — ACEIs), blokery receptora dla angiotensy-
ny Il (ang. angiotension receptor Il blockers — ARBSs),
antagonistow aldosteronu, statyny, n-3 wielonienasy-
cone kwasy ttuszczowe, kortykosteroidy oraz tiazo-
lidinediony ma potencjat zapobiegania wystgpieniu
Swiezego AF (profilaktyka pierwszorzedowa), jak i aryt-
mii o charakterze nawrotowym (profilaktyka drugorze-
dowa). W miare zbierania dowoddéw klinicznych, wy-
daje sie oczywistym, ze upstream therapy moze mie¢
zréznicowany wptyw na prewencje pierwotng i wtérna.
Podczas gdy przewazajgca wiekszo$¢ analiz profilak-
tyki pierwotnej z wykorzystaniem statyn i inhibitoréw
RAAS wykazata stata redukcje wystapienia epizodu
AF de novo, badania profilaktyki wtornej okazaty sie
mniej imponujace. Dlatego dane dotyczace prewencji
pierwotnej i wtérnej w r6znych podgrupach pacjentow
rozwazane sg oddzielnie (8). Dotychczas opublikowa-
no jedynie kilka badan randomizowanych dotyczacych
leczenia uzupetniajacego AF: J-RHYTHM Il (Japanese
Rhythm Management Trial of Atrial Fibrillation), AN-
TIPAF Trial (Angiotensin Il-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 ANTAGONISCI RECEPTORA
DLA ANGIOTENSYNY II

Najistotniejszym mechanizmem dziatania ACEls jest
hamowanie arytmogennego wptywu angiotensyny I,
ktére obejmuje stymulacje witdknienia przedsionkdow
i ich przerostu wtérnego do aktywowanych mitogenem
kinaz biatkowych, tworzenia potgczen miedzykomor-
kowych typu gap junction, zaburzeh gospodarki jona-
mi wapniowymi, zmian w dynamice kanatéw jonowych,
aktywacji mediatoréw stresu oksydacyjnego oraz nasi-
lenia proceséw zapalnych (ryc. 1) (7, 9-11).

Profilaktyka pierwotna

1. Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

W kilku randomizowanych badaniach o charakterze
retrospektywnym dotyczacych zaburzenh funkcji lewej
komory i niewydolnosci serca dowiedziono mniejszg
czesto$¢ wystepowania AF de novo u chorych przyj-
mujacych ACEls lub ARBs, w poréwnaniu z grupg
pacjentéw otrzymujacych placebo. Metaanalizy przed-
stawiajgce dane z powyzszych badan wykazaly istotng
redukcije ryzyka AF (Srednio o 38-40%) w przypadku te-
rapii lekami blokujgcymi RAAS (ACEls i ARBs) (12-14).
Korzysci ze stosowania tej grupy lekéw nie sg tak oczy-
wiste w przypadku chorych z objawami niewydolnosci
serca i zachowana frakcjg skurczowg (9).

2. Nadcisnienie tetnicze

Dotychczas statystycznie istotne 25% obnize-
nie ryzyka wzglednego wystgpienia AF wykazano
w jednej metaanalizie (15). U chorych leczonych
losartanem (ARB) znaczgco obnizyta sie czestos¢
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Ryc. 1. Procesy patofizjologiczne zwigzane z remodelingiem lewego przedsionka, potencjalnie modyfikowalne przez ACEls oraz ARBs:
wielofunkcyjna zalezna od Ca2*/kalmoduliny kinaza Il (ang. Ca?*/calmodulin-dependent protein kinase — CaMKIl), kinaza regulowana przez
sygnaty zewnatrzkomérkowe (ang. extracellular signalregulated kinase — ERK), kinazy biatkowe aktywowane mitogenami (ang. mitogen-
-activated protein kinases — MAPK), zredukowany fosforan dwunukleotydu nikotynamidoadeninowego (ang. nicotinamide adenine dinuc-
leotide phosphate — NADPH), receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor
- PPAR), sarkoplazmatyczna adenozynotréjfosfataza transportujaca wapn (ang. sarcoendoplasmic reticulum Ca?*-adenosine triphosphatase
— SERCA), czastka adhezyjna $rédbtonka naczyniowego (ang. vascular cell adhesion molecule - VCAM) (zmodyfikowano wg 7, 9).

wystepowania AF de novo w poréwnaniu z pacjenta-
mi przyjmujacymi atenolol (badanie LIFE) (16). Ana-
lizy kolejnych badan (tj. VALUE) sugerowaty, ze tera-
pia nadcisnienia tetniczego za pomocg ACEls i ARBs
moze opdzni¢ wystgpienie arytmii rowniez w codzien-
nej praktyce klinicznej (17).

3. Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego

W przypadku obcigzenia wieloma czynnikami ry-
zyka, w tym: nadci$nieniem tetniczym, chorobg wienh-
cowa, cukrzycg, choroba naczyh mézgowych lub
obwodowych, hipercholesterolemig (badania HOPE
i TRANSCEND), wptyw przyjmowanych lekéw nie jest
jednoznaczny. W czasie tych badan nie dowiedziono
ochronnego wptywu leku z grupy ACEls (ramiprylu)
oraz z grupy ARBs (telimsartanu) na wystepowanie AF
de novo (15, 18).

Profilaktyka wtdrna

W kilku randomizowanych, kontrolowanych bada-
niach klinicznych o wzglednie niewielkich rozmiarach
udowodniono, ze terapia ACEls lub ARBs, stosowana
tacznie z terapig lekami antyarytmicznymi, gtéwnie
amiodaronem (klasa Il antyarytmikéw), dodatkowo ko-
rzystnie wptywa na ryzyko nawrotu AF po kardiowersji
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w poréwnaniu z leczeniem tylko przeciwarytmicznym
— na podstawie metaanalizy danych pochodzacych
z powyzszych badan stwierdzono istotne obnizenie
ryzyka wzglednego nawrotu arytmii (45-50%). Przeciw-
nie, w czasie badania CAPRAF nie wykazano korzysci
w postaci utrzymania rytmu zatokowego po kardiower-
sji, wynikajgcych z leczenia lekiem z grupy ARBs (kan-
desartanem) (19, 20).

Analiza badania GISSI-AF, ktérym objeto 1442 cho-
rych obcigzonych czynnikami ryzyka sercowo-naczy-
niowego (u 85% nadci$nieniem tetniczym) i napado-
wym AF lub po niedawnej rewersji arytmii do rytmu
zatokowego, nie udowodnita wptywu walsartanu sto-
sowanego jako uzupetnienie klasycznej terapii (21).

Wstepne wyniki badania J-RHYTHM II, przeprowa-
dzonego na grupie 318 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym oraz AF o charakterze napadowym, nie wy-
kazaty korzysci z leczenia lekiem z grupy ARBs (kan-
desartanem) w poréwnaniu z lekiem z grupy blokerow
kanatu wapniowego (amlodyping), w odniesieniu do
czestosci i czasu trwania nawrotéw arytmii (22).

Reasumujgc, u pacjentéw obciazonych chorobg
uktadu sercowo-naczyniowego (np. przerostem i dys-
funkcjg lewej komory serca), poddawanych terapii
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ACEls lub ARBs, potwierdzono redukcje czestosci
wystepowania AF stwierdzanego de novo, ale dane
dotyczace chorych z chorobg serca o umiarkowanym
nasileniu i nawracajgca arytmia sa mniej oczywiste. Nie
udowodniono przewagi korzysci ze stosowania ktorej-
kolwiek klasy lekéw blokujacych RAAS nad inng (8).

Antagonisci aldosteronu

Wzrastajgca ilos¢ dowoddw, pochodzaca zaréwno
z teoretycznych, jak i eksperymentalnych badan na-
ukowych wskazuje, ze terapia podtrzymujaca z uzy-
ciem antagonistéw aldosteronu (spironolaktonu i eple-
renonu) moze redukowaé szkodliwy wptyw nadmiernej
sekrecji aldosteronu, a nastepnie modyfikowaé¢ uwa-
runkowania wystgpienia AF, obejmujace widknienie
miesniéwki przedsionkéw. Odnosi sie to do pacjentow
z réznymi rodzajami arytmii, wigczajac grupe chorych
z AF o charakterze utrwalonym (23).

Aldosteron wzmacnia dziatanie angiotensyny Il na
drodze zwiekszonej transkrypcji receptora AT-1 oraz
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE), a takze
indukuje proliferacje komorkowa (24). W analizach eks-
perymentalnych, oprécz dziatania hypertensyjnego,
aldosteron znaczaco wptywat na promocje przerostu,
wibknienia i martwicy kardiomiocytow, endothelium
oraz komorek $ciany naczynh. Aldosteron stymuluje
synteze kolagenu typu | i lll, jak réwniez fibroblastéw
przez aktywacje lokalnych receptoréw mineralokor-
tykosteroidowych (25-27). Promuje procesy zapalne,
stres oksydacyjny, dysfunkcje uktadu autonomicznego
oraz uszkodzenie naczynh. Inne potencjalne mechani-
zmy arytmogenne aldosteronu obejmujg: hamowanie
zwrotnego wychwytu noradrenaliny, ostabienie ak-
tywnosci baroreceptoréw, wzrost ich wrazliwosci na
katecholaminy oraz redukcje zmiennosci rytmu ser-
ca (HRV). Znaczenie ma réwniez istotna utrata potasu
i magnezu (25).

U pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem
istnieje $rednio 12-krotnie wieksze ryzyko wystapienia
AF (28). Udowodniono, ze stezenie aldosteronu wzra-
sta podczas arytmii (29). Witdknienie miokardium jest
szczegdblnie wazne w pogorszeniu funkcji miesnia ser-
cowego oraz jako substrat dla arytmii. Tkanka wiékni-
sta o niskim napieciu moze by¢ potencjalng przyczyng
zaburzen aktywacji przedsionkéw, ktére moga uczest-
niczy¢ w wystapieniu i podtrzymaniu AF (30). W mode-
lu eksperymentalnym zawatu serca tylko spironolakton
powodowat redukcje wtdknienia w obrebie miesnidw-
ki przedsionkéw oraz skrécenie zatamka P w zapisie
EKG - dwéch czynnikéw uznanych za czynniki ryzyka
wystgpienia epizodu arytmii (31). Wykazano, ze spi-
ronolakton odwraca skutki remodelingu LA poprzez
zmniejszenie pobudliwosci przedsionka, hamowanie
konwersji naczyniowej angiotensyny | do angiotensy-
ny Il oraz tagodzenie wtdknienia przedsionka (32).

Nadcisnienie tetnicze wystepuje u 70% pacjentéw
z AF. Spironolakton posiadajgcy wiasciwosci hipoten-
syjne moze sie przyczyni¢ do lepszej kontroli nadci-
$nienia, ktdra moze mie¢ znaczenie w dziataniu anty-

rytmicznym tego leku. Nowy selektywny antagonista
aldosteronu — eplerenon — moze by¢ warto$ciowa al-
ternatywa dla szerszego wprowadzenia terapii podtrzy-
mujacej w przypadku dziatan niepozgdanych spirono-
laktonu, zwtaszcza wystepowania ginekomastii.

Subanaliza badania EMPHASIS (eplerenon u pa-
cjentdbw z umiarkowang skurczowg niewydolnos$cig
serca, w klasie czynnosciowej NYHA I, frakcja wyrzu-
towag lewej komory < 35%) wykazata, ze leczenie eple-
renonem moze zapobiec pierwszemu w zyciu epizodo-
wi AF i trzepotania przedsionkéw (33).

W przypadku choréb przewlektych, takich jak nad-
ci$nienie tetnicze oraz niewydolno$é serca, AF moze
by¢ konsekwencjg patologicznej modulacji sygnatow
wewnatrzkomorkowych (32). Diuzej trwajace migo-
tanie doprowadza do zwiekszonej ekspresji enzymu
konwertujacego angiotensyne oraz aldosteronu (24).
Stezenia aldosteronu u chorych z utrwalonym AF sg
rowniez podwyzszone (28). U tych pacjentdw spirono-
lakton moze zapobiega¢ przebudowie miesnia serco-
wego drogg zalezng od dziatania enzymu konwertuja-
cego angiotensyne, naskérkowego czynnika wzrostu,
szlaku zewnatrzkomérkowych kinaz regulowanych sy-
gnatem, Rho-kinaz oraz NADP(H) (34).

U pacjentdéw po zawale mie$nia sercowego terapia
spironolaktonem zredukowata synteze prokolagenu
typu | i lll oraz zahamowata rozwdj rozstrzeni lewej ko-
mory serca (35, 36). Dane u pacjentdéw z nadci$nieniem
i tagodnym uposledzeniem funkcji skurczowej lewej
komory wskazuja, ze spironolakion obniza czesto$¢
nawrotow AF po kardiowersiji elektrycznej. Badania kli-
niczne wykazaty dodatkowo, ze diugo trwajaca terapia
spironolaktonem w dawce 25 mg/dobe u pacjentéw
z utrwalonym AF moze prowadzi¢ do zmniejszenia wy-
miaréw zaréwno lewego przedsionka, jak i komor (37).

STATYNY

Zapalenie moze by¢ kluczowym mechanizmem
niektérych rodzajow AF w zwigzku z czestym wyste-
powaniem arytmii po operacjach kardiochirurgicz-
nych, ktére, jak powszechnie wiadomo, indukuja
uktadowg reakcje zapalna, z dobrg odpowiedzig na
leczenie lekami o wtasciwosciach przeciwzapalnych,
takimi jak steroidy (38, 39). Zwiekszony poziom cyto-
kin zapalnych i biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein — CRP) zostat odnotowany u przedstawicieli
populacji ogdlnej (40, 41), u ktérych nastepnie wy-
stapito AF, oraz u pacjentéw z rozpoznang chorobg
wiencowg (42). Poziomy CRP korelowaty z prawdo-
podobieAstwem nawrotu AF w metaanalizie 7 pro-
spektywnych badan klinicznych (43). Doktadny me-
chanizm, poprzez ktéry statyny moga zapobiegac AF,
nie zostat jak dotad ustalony. Uwaza sie jednak, ze
korzysci przynosza: poprawa metabolizmu lipidéw
i zapobieganie procesowi miazdzycy, dziatanie prze-
ciwzapalne i przeciwoksydacyjne, prewencja dysfunk-
cji $rédbtonka i aktywacji neurohormonalnej, zmiany
ptynnosci bton komorkowych i przewodnictwa w ka-
natach jonowych (ryc. 2) (9, 44).
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» Zapobieganie
zdarzeniom .
SEercowo-naczyniowym * Modulowanie
oraz postepowi autonomicznego
choroby serca systemu nerwowego
(np. przez Choroba Aktywacja * Zmniejszenie
modulowanie podstawowa sympatyczna stymulacii
metabolizmu lipidow) sympatycznej

» Modyfikowanie
trombogenezy
(np. przez ograniczenie
ICAM-1 oraz
E-selektyny) REMODELING

* Dziatanie » Bezposrednie
przeciwzapalne oddzia’rywanie na

« Dziatanie kanaty jonowe
antyoksydacyjne (PUFAs)

« Przeciwdziatanie « Strukturalny Trigery 0 PlztzeClel_'Zkla’faf}l?
wioknieniu . Czynnoéciowy aktywacjl kanatow

. Regu|acja 'AUtOnOmiCZny SAC (PUFAS)
aktywnosci MMP » Metaboliczny . Modulowazple

« Przeciwdziatanie Substrat » Energetyczny obrotu Ca
dysfunkgji * Elektryczny Reentry « Zapobieganie
Srédbtonka remodelingowi
naczyniowego gap junction

* Ochrona « Efekt posredni
metaboI[czna przez przez droge
aktywacje PPAR zalezng od

* Antyniedokrwienne A - A A A : angiotensyny |l
dziatanie protekcyjne 1B ik e i '
poprzez zwigkszenie MIGOTANIE PRZEDSIONKOW
aktywnosci e-NOS

Ryc. 2. Procesy patofizjologiczne zwigzane z remodelingiem lewego przedsionka, potencjalnie modyfikowalne przez statyny oraz PUFAs:
$rodbtonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial nitric oxide synthase — e-NOS), miedzykomérkowa czastka adhezyjna-1 (ang. intercel-
lular adhesion molecule 1 — ICAM-1), metaloproteinazy macierzy (ang. matrix metalloproteinases — MMP), receptory aktywowane przez pro-
liferatory peroksysoméw (ang. peroxisome proliferator-activated receptor — PPAR), kanaty aktywowane rozcigganiem (ang. stretch-activated

channels — SAC) (zmodyfikowano wg 9, 44).

Statyny moga neutralizowaé arytmogenne dziatanie
angiotensyny Il poprzez redukcje oksydowanych lipo-
protein o niskiej gestosci (LDL), ktére moga zwiekszy¢
regulacje receptorow dla angiotensyny Il typu 1. Sta-
tyny regulujg metaloproteinazy macierzy zewnatrzko-
morkowej, mogac w ten sposob odgrywac role w kon-
trolowaniu remodelingu strukturalnego przedsionkéw
zwiazanego z AF, takiego jak ich poszerzenie i wiok-
nienie. Na modelach zwierzecych z jatowym zapale-
niem osierdzia, szybkg stymulacja przedsionkowg
oraz tachystymulacja komorowg na wzor AF, statyny
ostabiaty elektryczng i strukturalng przebudowe przed-
sionkéw oraz zmniejszaty ich podatnos¢ na wystapie-
nie AF (ryc. 2) (9, 44-47).

Profilaktyka pierwotna

Pacjenci leczeni statg stymulacjag przedsionkowg lub
dwujamowg sg coraz czesciej wykorzystywang grupg
badawczg dla okreslenia wynikdw leczenia uzupetnia-
jacego AF statynami. Badanie ATAHEB (Atorvastatin
Trial for Atrial Haert Rate Episodes in Patients with Bra-
dycardia) byto badaniem prospektywnym przeprowa-
dzonym na grupie 52 pacjentow z przedsionkowym
lub dwujamowym stymulatorem serca, ktorzy zostali
podzieleni na podgrupe otrzymujacg atorwastaty-
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ne oraz podgrupe nieotrzymujacg zadnego leczenia.
Chorzy pozostawali w obserwacji przez okres 12 mie-
siecy (48). Wykazano, ze statyny moga zmniejszac
czesto$¢ wystepowania AF u pacjentéw z implanto-
wanymi uktadami stymulujgcymi serce o 57% (49).
Pomimo faktu, ze nie zostata wykryta statystyczna he-
terogennos¢, badania retrospektywne miaty niewielki
rozmiar, co nie pozwala na formalne zalecenie lekdéw
z grupy inhibitoréw HMG-CoA w profilaktyce AF u cho-
rych leczonych elektrostymulacig statg (9).

Badanie ARMYDA-3 przeprowadzone na grupie
200 chorych obejmowato wstepne leczenie atorwasta-
tyng w dawce 40 mg na dobe (rozpoczynajgc 7 dni
przed zabiegiem kardiochirurgicznym) i byto zwigzane
ze znaczacag redukcja czestosci wystepowania we-
wnatrzszpitalnego pooperacyjnego AF w poréwnaniu
do grupy chorych otrzymujacych placebo (50). Obser-
wowano, ze wptyw inhibitoréw HMG-CoA jest zalezny
od dawki przyjetego leku.

Profilaktyka wtorna

W profilaktyce drugorzedowej AF mechanizm anty-
arytmicznego dziatania statyn nie zostat jednoznacz-
nie ustalony, a wptyw tej grupy lekéw na formowa-
nie substratu arytmii oraz odwracanie przebudowy
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przedsionk6bw pozostaje nieznany. Kwestig otwartg
jest rébwniez dawka leku oraz czas trwania terapii.
Ograniczone i kontrowersyjne dowody oraz brak ran-
domizowanych badahn kontrolowanych wykluczyty
mozliwosé sprecyzowania jakichkolwiek zalecen dla
uzycia inhibitorow HMG-CoA w prewencji wtérnej AF.
W dostepnych randomizowanych badaniach kontro-
lowanych nie udowodniono korzysci wynikajacych ze
stosowania preparatow z grupy statyn po rewersji do
rytmu zatokowego (51).

Reasumujac, brak wystarczajacych dowodéw po-
twierdzajgcych skutecznosé statyn w prewencji pier-
wotnej i wtornej AF, za wyjatkiem AF wystepujace-
go po zabiegach kardiochirurgicznych, nie pozwala
sformutowa¢ obowigzujgcych zalecen. Jak dotad nie
uzgodniono, jak dtugo nalezy stosowac terapie ani tez
ktéry lekdw z grupy inhibitorow HMG-CoA stosowac
oraz w jakiej dawce.

WIELONIENASYCONE KWASY TLUSZCZOWE

PUFAs omega-3 lub n-3 (przede wszystkim kwas
eikozapentaenowy, ang. eicosapentaenoic acid — EPA
oraz dokozaheksaenowy, ang. dokozaheksaenoic acid
— DHA), bedac podstawowymi komponentami bton
komorkowych, stabilizujg aktywno$¢ licznych biatek
btonowych oraz przeciwdziatajg skracaniu okresu re-
frakcji wywotanym rozciagnieciem widkien przedsion-
kow, zmniejszajg stopien anizotropii droga wzrostu
ptynnosci bton oraz redukuja stopien nasilenia stresu
oksydacyjnego (52). PUFAs wywierajg bezposredni
elektrofizjologiczny wptyw na wiele kanatéw jonowych,
w tym kanaly sodowe, ultraszybkie kanaty potasowe
oraz wymienniki sodowo-wapniowe (52-55). Innym po-
tencjalnym antyarytmicznym mechanizmem dziatania
PUFAs jest dziatanie przeciwzapalne i antyoksydacyj-
ne oraz regulacja aktywnosci kinaz biatkowych (56).
Dodatkowo, PUFAs moga redukowac szkodliwy wptyw
podstawowej choroby serca, np. poprzez wazodyla-
tacje, normalizacje ci$nienia tetniczego krwi oraz po-
prawe czynnos$ci skurczowej miesnia sercowego (52).
W badaniach eksperymentalnych stwierdzono, ze
PUFAs minimalizujg remodeling elektryczny oraz ha-
mujg przebudowe strukturalng przedsionkéw.

Profilaktyka pierwotna

Dane pochodzace z badan epidemiologicznych
w populacji ogélnej sg kontrowersyjne. W badaniu Car-
diovascular Health Study, obejmujgcym 4815 chorych,
wykazano, ze zwiekszona podaz PUFAs w diecie wiaze
sie z okoto 30% zmniejszeniem ryzyka wystgpienia AF
w okresie 12 miesiecy w poréwnaniu z grupg z mniej-
szg podazg PUFAs (57). W badaniu Kuopio Ischemic
Heart Disease Risk Factor Study przeprowadzonym na
grupie 2174 pacjentéw pici meskiej, u ktérych mierzo-
no stezenie n-3 PUFAs w surowicy krwi, wykazano, ze
dziatanie prewencyjne tej grupy lekbw moze zalezeé
od przyjmowania konkretnego kwasu (58). Poza tymi
dwoma badaniami, w innych badaniach populacyj-
nych nie potwierdzono takich zwigzkéw.

W prospektywnym randomizowanym badaniu Kli-
nicznym z grupg 160 chorych, wstepne leczenie suple-
mentami PUFAs na minimum 5 dni przed pomostowa-
niem aortalno-wiencowym i kontynuacja terapii PUFAs
do wypisu pacjenta ze szpitala wiazaty sie z nizszym
wystepowaniem $wiezo rozpoznanego AF w pordw-
naniu z grupg kontrolng (15,2 vs. 33,3%; p = 0,013),
a w rezultacie z krétszym pobytem w szpitalu (59). Do-
zylna infuzja PUFAs w dawce 100 mg/kg/dobe rozpo-
czeta przy przyjeciu do rewaskularyzacji chirurgicznej
miesnia serca korelowata ze znacznie zmniejszonym
wystepowaniem arytmii pooperacyjnej w poréwnaniu
z infuzjg oleju sojowego (17,3 vs. 30,6%; p < 0,05),
jak réwniez z krétszym okresem hospitalizacji cho-
rych (60). Pomimo odpowiedniej podstawy teoretycz-
nej oraz danych eksperymentalnych, brak jest nadal
wystarczajacych dowodéw w randomizowanych bada-
niach o szerokiej skali na skutecznos¢ terapii PUFAs,
charakteryzujacej sie istotnie nizszg czestoscig AF po
operacji pomostowania aortalno-wiencowego. Dawka
wywotujaca efekt antyarytmiczny oraz czas trwania te-
rapii nie zostaty dotychczas ustalone (8).

Profilaktyka wtorna

Dowody na skuteczno$é PUFAs w prewencji wtérnej
AF sg ograniczone, a dostepne badania (w wigkszo-
$ci w swojej wstepnej fazie) — kontrowersyjne. Obecnie
oczekujemy na wyniki kilku wiekszych randomizowa-
nych badan prospektywnych, ale jak dotad nie istnieje
niezbity dowod na sformutowanie jakichkolwiek zale-
cen dla stosowania PUFAs w profilaktyce drugorzedo-
wej AF (61).

Podsumowujac, obecnie dostepne dane nie uza-
sadniaja zalecenia stosowania PUFAs w pierwotnej
i wtornej profilaktyce AF.

GLIKOKORTYKOSTEROIDY
Profilaktyka pierwotna

Stosowanie glikokortykosteroidéw (ang. glicocor-
ticosteroides — GKS) w celu zapobiegania wystgpie-
nia AF byto badane gtéwnie w kontekscie chirurgii
klatki piersiowej i serca (62-65). Trzy niezalezne me-
taanalizy wykazaly, ze terapia GKS byta zwigzana
Z 26-58% redukcjg wzglednego ryzyka pooperacyj-
nego AF. Pobyt w szpitalu réwniez zostat skréco-
ny $rednio o 0,66-1,6 dnia (39, 66, 67). Najwiekszy
efekt byt obserwowany u chorych leczonych GKS
w $rednich dawkach w poréwnaniu z uzyciem da-
wek niskich oraz wysokich, jakkolwiek zwigzek ten
nie zawsze byt obecny. Potencjalne efekty uboczne
stosowania glikokortykosteroidéw w celu zapobie-
gania AF po zabiegu kardiochirurgicznym wyklu-
czyty ich rutynowe uzycie, dlatego GKS przypisano
klase IIB zalecen wg Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (68). Jakkolwiek, nie ma dowo-
déw potwierdzajacych leczenie uzupetniajace GKS
celem profilaktyki AF de novo, za wyjatkiem arytmii
pooperacyjnej, gdzie ich uzycie ograniczajg istotne
objawy niepozadane (9).
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Profilaktyka wtorna

Dowody na stosowanie GKS jako leczenia uzupet-
niajgcego sg bardzo nieliczne. W randomizowanym,
kontrolowanym placebo, podwdjnie $lepym badaniu,
104 chorych z objawowym AF o bardzo niedawnym
poczatku ($rednio 6 h) byto 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 znaczgco mniejsza
ilos¢ nawrotéw AF (9,6 vs. 50%) i redukcie liczby pacijen-
tow, u ktérych wystapito przetrwate AF (1,9 vs. 28,9%),
u chorych otrzymujacych GKS w poréwnaniu z otrzy-
mujacymi placebo po okresie obserwacji o czasie trwa-
nia $rednio 23,6 miesigca. Wraz ze zmniejszeniem ilo-
$ci nawrotéw arytmii u pacjentéw przyjmujacych GKS
rownolegle wystgpito zmniejszenie pozioméw biatka
C-reaktywnego, podczas gdy zwiekszone poziomy
CRP istotnie korelowaly z ryzykiem nawrotu AF (70).
Te ograniczone obserwacje w badaniach epidemio-
logicznych neguja dowdd na brak efektu, a nawet na
proarytmiczny efekt dziatania GKS. Konieczne sg dal-
sze badania prospektywne, ktérych przedmiotem be-
dzie dawka i czas trwania terapii, przed rozwazeniem
uzycia GKS jako upstream therapy w profilaktyce dru-
gorzedowej gtéwnych typdw AF (71).

TIAZOLIDINEDIONY
Profilaktyka pierwotna

Mato jest dowoddw posrednich na wptyw lekéw
przeciwcukrzycowych na wystgpienie AF. Agonisci
receptoréw aktywowanych przez proliferatory perok-
sysoméw (ang. PPAR-gamma agonists) poza kontrolg
glikemii, moga bra¢ udziat w protekcji przed AF po-
przez swoje dziatanie przeciwzapalne, antyoksyda-
cyjne oraz przeciwzakrzepowe (72). Dodatkowo leki
te mogg hamowaé produkcje cytokin prozapalnych:
interleukiny-1 B i interleukiny-6, modulowa¢ aktywnos$c¢
metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomorkowej, obni-
za¢ produkcje nadtlenkéw, indukowaé enzymy prze-
ciwoksydacyjne oraz redukowac ekspresje receptora
typu 1 dla angiotensyny Il. Dane kliniczne dotyczace
tiazolidinedionéw ograniczajg sie do opiséw przypad-
kéw prezentujgcych znaczacg redukcije obcigzenia na-
padowym AF u chorych z cukrzycg leczonych rosigli-
tazonem (73).
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PODSUMOWANIE

Dotychczas zakonczone badania kliniczne oraz
obserwacje eksperymentalne wskazujg, ze leczenie
uzupetniajagce moze by¢ warto$ciowg opcjg tera-
peutyczng w prewencji pierwotnej AF (tab. 1) (71).
W prewencji wtérnej istniejg do$¢ stabe przestanki
skutecznosci tego typu terapii wskazujace na jej nie-
wielka przydatnosé w zapobieganiu kolejnym epizo-
dom arytmii (tab. 2) (8, 71, 74). Jedynie w przypad-
ku ARBs lub ACEls stosowanego tgcznie z lekiem
antyarytmicznym wydaje sie, iz mozna oczekiwac
zwiekszenia prawdopodobienstwa utrzymania ryt-
mu zatokowego po kardiowersiji (tab. 2) (8).

Tabela 1. Zalecenia dotyczace profilaktyki pierwotnej AF
w ramach leczenia uzupetniajgcego (71).

Zalecenia Klasa Poziom
U pacjentéw z niewydolnoscig serca
i zmniejszong frakcjg wyrzutowa oraz nowo lla A
rozpoznanym AF nalezy rozwazy¢ leczenie
ACEls i ARBs
Nalezy rozwazy¢ leczenie ACEls oraz
ARBs w celu zapobiegania wystapienia AF lla B

u pacjentdw z nadcis$nieniem tetniczym,
a zwilaszcza przerostem lewej komory

U pacjentéw po zabiegu pomostowania
aortalno-wiencowego, tagcznie z operacijg
zastawki lub bez interwencji na zastawce, lla B
nalezy rozwazy¢ stosowanie statyn
w profilaktyce wystapienia AF

Mozna rozwazyé zastosowanie statyn
w profilaktyce pierwotnej AF u pacjentéw

ze wspotistniejaca chorobg serca, zwtaszcza b B
niewydolnoscig serca

U pacjentéw nieobcigzonych choroba

ukfadu sercowo-naczyniowego nie zaleca i c

sig leczenia uzupetniajgcego ACEls, ARBs
oraz statyng w profilaktyce pierwotnej AF

Tabela 2. Zalecenia dotyczace profilaktyki wtérnej AF w ramach
leczenia uzupetniajacego (71).

Zalecenia Klasa Poziom
U pacjentéw z nawracajgcym AF oraz
otrzymujacych leki antyarytmiczne, mozna b B

rozwazy¢ wstepne leczenie ACEls oraz
ARBs

ARBs oraz ACEls, zalecane z innych
przyczyn (np. nadci$nienie tetnicze),
moga skutecznie zapobiega¢ nawrotom
napadowego AF lub skutecznie dziata¢ lIb B
u pacjentéw z przetrwatym AF poddawanych
KE w przypadku nieobecnosci istotnej
strukturalnej choroby serca
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