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MIGOTANIE PRZEDSIONKOW
W NADCISNIENIU TETNICZYM
Migotanie przedsionkow (AF, at-
rial fibrillation) jest najczestszym ty-
pem utrwalonej arytmii serca i wigze
sie z wystepowaniem wielu choréb
serca. Czesto$c¢ tego schorzenia po-
dwaja sie w kazdej dekadzie po
50.roku zyciaisiega 10% u pacjentéw
powyzej 80. roku zycia [1]. Obecnoéé
nadci$nienia tetniczego powoduje, ze
ryzyko rozwiniecia AF u mezczyzn
ikobiet wzrastaodpowiednio1,4-i1,5-
-krotnie [1]. Pacjentéw z AF cechuje
réwniez podwyzszone ryzyko zacho-
rowalnosci i $miertelnosci sercowo-
-naczyniowej. Powszechne wystepo-
wanie nadciénienia tetniczego spra-
wia, ze znacznie czesciej niz jakikol-
wiekinny czynnik ryzyka przyczynia
sie ono do rozwoju AF [1]. Nadci$nie-
nie tetnicze wiaze sie z przerostem
lewej komory, ostabionym napetnia-
niem komorowym, spowolnieniem
szybkosci przewodzenia przedsion-
kowego, zmianami strukturalnymi
oraz powiekszeniem lewego przed-
sionka. Wszystkie te zmiany w budo-
wie i fizjologii serca sprzyjaja roz-
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wojowi AF oraz zwiekszaja ryzyko
wystapienia powiklan zakrzepowo-
-zatorowych.

W ponizszej pracy autorzy doko-
nali przegladu mozliwych mechani-
zméw podwyzszonego ryzyka AF
u pacjentdw z nadci$nieniem tetni-
czym oraz przeanalizowali skutecz-
noé¢ réznych metod leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego.

Nadci$nienie tetnicze jest rozpo-
wszechnionym, niezaleznym oraz
potencjalnie modyfikowalnym czyn-
nikiem ryzyka rozwoju AF [1]. Ryzy-
ko wzgledne (RR, relative risk) rozwi-
niecia AF u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym obliczono na 1,4-2,1
— to warto$¢ umiarkowana w porow-
naniu, na przyktad, z niewydolnoscia
serca czy wadami zastawkowymi,
w przypadku ktérych wzgledne ry-
zyko rozwoju AF ksztattuje sie na po-
ziomie odpowiednio 6,1-17,5 oraz
2,2-8,3 [2]. Jednak, ze wzgledu na
duze rozpowszechnienie nadci$nie-
nia tetniczego, to najwazniejszy czyn-
nik ryzyka. Ostatnie badania wska-
Zuja, ze wazniejszym czynnikiem ry-
zyka moze by¢ podwyzszone cidnie-
nie tetna. W badaniu Framingham
podwyzszone ci$nienie skurczowe
bylo zwigzane z wystapieniem AF,
azaleznos$c ta okazala sie nawet wyra-
zniejsza, gdy do modelu statystyczne-

go dodano niskie ci$nienie rozkurczo-
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we z towarzyszacym efektem wyso-
kiego cidnienia tetna [3]. Inne znane
czynnikiryzyka wystepowania AF to:
przerost lewej komory serca, rozmiar
lewego przedsionka, niewydolnoé¢
serca, wady zastawkowe (szczegolnie
zastawki mitralnej) oraz choroba nie-
dokrwienna serca, czestos¢ rytmu ser-
ca, ple¢, cukrzyca, nadczynnos¢ tar-
czycy, powazne zakazenie, patologie
ukladu oddechowego, udar mézgu,
otytos¢, naduzywanie alkoholu i pa-
lenie tytoniu [4]. Niedawno rozpo-
znano nowe czynniki ryzyka wysta-
pienia AF, takie jak bezdech senny,
procesy zapalne oraz czynniki gene-
tyczne [5].

Izolowane AF definiuje sie jako
migotanie przedsionkéw u 0séb po-
nizej 60. roku zycia, u ktérych kli-
nicznie lub echokardiograficznie nie
stwierdzono choréb serca ani uktadu
oddechowego, wiaczajac nadcisnie-
nie tetnicze [6]. Biorac pod uwage za-
grozenie powiklaniami zakrzepowo-
-zatorowymi oraz $miertelno$¢, roko-
wania u tych pacjentow sa pomyslne
[6]. Wspolwystepowania nadci$nie-
nia tetniczego czesto nie stwierdza sie
u pacjentéw z izolowanym AF z po-
wodu niekompletnych badan dia-
gnostycznych (np. brak 24-godz. am-
bulatoryjnego pomiaru ci$nienia tet-
niczego) albo jednoczesnego stoso-
wania f-adrenolitykow lub antagoni-
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stéw wapnia, ktére réwniez wykazuja
dziatanie przeciwnadci$nieniowe [5].

Samo AF powoduje elektryczny
istrukturalny remodeling serca, wply-
wa na wystepowanie kolejnych incy-
dentéw AF orazich utrwalenie. Suge-
ruje sie wazny udziat angiotensyny II
w procesie remodelingu przedsionko-
wego. Zaobserwowano obiecujace
wyniki w zakresie wplywu blokeréw
ukladurenina-angiotensyna (RA), ta-
kich jak inhibitory konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin-convertin
enzyme) oraz antagoniSci receptoraan-
giotensyny Il (ARB, angiotensin Il recep-
tor blocker), na zmniejszenie czestosci
AF w badaniach nad niewydolnoscia

serca i nadci$nieniem tetniczym [7].

WYSTEPOWANIE NOWYCH
PRZYPADKOW AF W BADANIACH
NAD NADCISNIENIEM
Z ZASTOSOWANIEM
BLOKEROW UKLADU RA
Dotychczas nie przeprowadzono
zadnego prospektywnego badania,
w ktérym oceniono by wplyw bloka-
dy uktadu RA narozwdj AFjako pier-
wotny punkt koiicowy, ale dokonano
kilku wtérnych analiz duzych rando-
mizowanych badan. Pojawiaja sie
jednak pewne ograniczenia w ocenie
wystepowania nowych przypadkéw
AF w tych badaniach, poniewaz nie
zaprojektowano ich, aby analizowa¢
to zagadnienie jako pierwotny punkt
koncowy. Réwniez przyjete w bada-
niach definicje i ocena AF wykazuja
istotne ro6znice. Roczna ocena zapi-
sow EKG sprzyja niedoszacowaniu
czestosci AF (chociaz nie rézni sie
miedzy badanymi grupami). W trwa-
jacych obecnie badaniach wystepo-
wanie nowych przypadkéw AF jest
predefiniowanym punktem konco-
wym, aich elementem jest telefonicz-
ne monitorowanie EKG w celu rozpo-

znawania bezobjawowego AF. W kil-
ku badaniach nad inhibitorami ACE,
prowadzonych nad nadci$nieniem
tetniczym, opisywano wplyw lekéw
z tej grupy na AF. Poniewaz badan
nie zaprojektowano w celu dokladnej
analizy AF, obserwacje te nalezy trak-
towac raczej jako przypadkowe od-
krycia—bezistotnych efektow bloka-
dy ukfadu RA [8, 9].

W badaniu Losartan Intervention
for Endpoint Reduction (LIFE) ponad
9000 pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym oraz cechami przerostu lewej
komory serca w badaniu EKG przy-
dzielono metoda randomizacji do
grupy leczonej atenololem (-adreno-
litykiem) lub do grupy leczonej losar-
tanem (ARB). W obu grupach osia-
gnieto zblizone obnizenie ci$nienia
tetniczego [10]. Do analizy AF wiaczo-
no 8851 pacjentéw bez wczesniejsze-
gowywiadu AF oraz ze stwierdzanym
wyjéciowo rytmem zatokowym [11].
Na podstawie rocznej analizy EKG,
prowadzonej w jednym osrodku
w trakcie trwajacego Srednio 4,8 roku
badania, nowe przypadki AF stwier-
dzono u 371 z tych pacjentéw, w tym
u 221 z grupy leczonej atenololem
iu150z grupy, w ktorej stosowano lo-
sartan [11]. Oznacza to, ze randomi-
zacja do grupy leczonej ARB byla
zwigzana z redukcja wzglednego ry-
zyka wystgpienia nowych przypad-
kéw AF 0 33%, niezaleznie od innych
czynnikow ryzyka (p < 0,001) [11].
U pacjentow, u ktérych wystapito AF,
ryzyko zdarzen sercowo-naczynio-
wych bylo 2-krotnie wyzsze, ryzyko
udaru mézgu wzrosto 3-krotnie i byli
oni 5-krotnie czesciej hospitalizowa-
niz powodu niewydolnosci serca, na-
wet po przystosowaniu wzgledem
kowariangji [11].

W badaniu Valsartan Antihyperten-
sive long-term use evaluation (VALUE)

ponad 15 000 pacjentéw z grupy wy-
sokiego ryzyka, z nadci$nieniem tet-
niczym, poddano terapii amlodiping
(antagonista wapnia) lub losartanem
(ARB), a nowe przypadki AF byly
wtérnym predefiniowanym punk-
tem koficowym. Badania EKG prze-
prowadzano co roku, a wyniki pod-
dano centralnej analizie [12]. W trak-
cie trwajacego $rednio 4,2 roku bada-
nia czesto$¢ przynajmniej jednego
udokumentowanego w EKG epizodu
AF wynosila 3,67% w grupie leczonej
walsartanem oraz 4,34% u chorych
przyjmujacych amlodipine, co dalo
iloraz szans wynoszacy 0,84 (0,713
-0,997; p = 0,0455) [12]. Czestos¢ prze-
trwalego AF wynosita 1,35% u pacjen-
téw w grupie przyjmujacej walsartan
11,97% u chorych w grupie leczonej
amlodiping, skutkiem czego niesko-
rygowany wskaznik ryzyka wynosit
0,68 (0,525-0,889; p = 0,0046). Biorac
pod uwage potencjalne kowariancje
zakltécajace (wiek, obecnoé¢ choroby
wieficowej w historii choroby, prze-
rost lewej komory), zmniejszenie
czestosci AF w przypadku leczenia
ARB bylo istotne [12].

W badaniu, w ktérym poréwny-
wano wplyw réznych lekéw prze-
ciwnadci$nieniowych na nawrét AF,
369 pacjentéw z umiarkowanym nad-
ci$nieniem tetniczym oraz rytmem
zatokowym (ale z = 2incydentami AF
w ciggu = 6 ostatnich miesiecy) przy-
dzielono losowo, metoda podwdjnie
Slepej proby, do grup poddanych
przez rok terapii ARB (walsartanem),
inhibitorem ACE (ramiprilem) lub an-
tagonista wapnia (amlodiping) [13].
Ryzyko ponownego wystapienia AF
znacznie obnizono, stosujac leczenie
blokerami ukladu RA (ARB1iinhibito-
rem ACE), w poréwnaniu z wynika-
mi w grupie leczonej antagonista
wapnia, chociaz skutecznoé¢ w obni-
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zaniu ci$nienia tetniczego bylta po-
dobna [13]. Zgodnie z tym, w badaniu
Ongoing Telmisartan alone and in combi-
nation with Ramipril global endpoint trial
(ONTARGET), okolo 69% pacjentéw
mialo nadci$nienie tetnicze i nie za-
uwazono zadnej istotnej réznicy pod
wzgledem liczby nowych przypad-
kéw AF u chorych poddanych lecze-
niu inhibitorem ACE — ramiprilem,
ARB — telmisartanem lub terapii sko-
jarzonej (inhibitor ACE + ARB) [14].

W kilku mniejszych badaniach
przeanalizowano wplyw blokady uk-
tadu RA, w polaczeniu z amiodaro-
nem podawanym po kardiowersji
elektrycznej, uchorych z AF. W bada-
niu, w ktérym 154 pacjentéw objeto
randomizacja do badania otwartego
z zastosowaniem irbesartanu (ARB),
czas do kolejnego nawrotu AF wydtu-
zyl sie i prawdopodobiefistwo catko-
witego wyeliminowania epizodéw
AF byto wieksze w przypadku zasto-
sowania terapii irbesartanem w pola-
czeniu zamiodaronem niz gdy zasto-
sowano leczenie samym amiodaro-
nem (80% v. 56%; p = 0,007) [15].
W podgrupie pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym (< 50%) pojawila sie
tendencja wskazujaca, ze leczenie ir-
besartanem i amiodaronem bylo sku-
teczniejsze w obnizaniu liczby na-
wrotéw AF nizleczenie samym amio-
daronem. Redukcja RR wynosita 0,49
(0,11-2,06) [15]. Zastosowanie ARB
bylo jedyna istotnag zmienna zwia-
zang z utrzymaniem rytmu zatoko-
wego po kardiowersji w analizie wie-
lozmiennej [15]. W innym badaniu,
przeprowadzonym przez Uengiwsp.
[16], dolaczenie enalaprilu (inhibito-
ra ACE) do leczenia amiodaronem
pozwolito na dlugoterminowe utrzy-
manie rytmu zatokowego.

W badaniu, do ktérego wlaczono
213 pacjentéw z fagodnym nadcis-

nieniem tetniczyminapadowym AF
leczonych amiodaronem, dodat-
kowa terapia losartanem (ARB)
w ciggu roku spowodowala znacza-
co nizszy wskaznik liczby nawrotéw
AF w poréwnaniu z grupa chorych
leczonych amlodiping (antagonista
wapnia) — odpowiednio 13 pacjen-
tow versus 39 chorych (p < 0,01) [17].
Skutecznos¢ leczenia samym ARB,
bez pomocniczej terapii antyaryt-
micznej przed kardiowersja elek-
tryczng AF, analizowano w badaniu
Candesartan in the Prevention of Relap-
sing Atrial Fibrillation (CAPRAF) [18].
W tym badaniu tylko 25-35% pacjen-
téw miato nadci$nienie tetnicze i nie
stwierdzono zadnej istotnej staty-
stycznie réznicy w zakresie liczby
przypadkéw ponownego wystapie-
nia AF miedzy obydwoma sposobami
leczenia [18]. Dlatego wplyw blokady
ukladu RA na ponowne wystepowa-
nie AF bez dodatkowego leczenia
przeciwnadci$nieniowego i anty-
arytmicznego nie jest doktadnie po-
znany. W najnowszym badaniu
Gruppo Italiano per lo Studio Della So-
pravvivenza nell’Infarto Miocardico-
—Atrial Fibrillation (GISSI-AF) zasto-
sowanie ARB w ramach prewencji
wtornej réwniez nie zapobiegto na-
wrotom AF [19].

Mozliwe mechanizmy wplywu
blokeréw ukladu RA na obnizenie
czestosci AF przedstawiono na ryci-
nie 1 — mogg wywiera¢ wplyw nie-
hemodynamiczny, a takze hemody-
namiczny, na przyklad przez obnize-
nie ci$nienia tetniczego per se [20].
Zmniejszenie przerostu lewej komo-
ry serca przez blokery ukladu RA
moze poprawi¢ hemodynamike le-
wej komory oraz obnizy¢ ryzyko roz-
woju AF. Sugeruje sie réwniez inne,
poza obnizajacym ci$nienie tetnicze,

mechanizmy dzialania antyarytmicz-

nego, na przyklad: wplyw na czyn-
noé¢ kanatéw jonowych, zmniejsze-
nie dyspersji zalamka P, ograniczenie
zwléknienia mie$nia sercowego, re-
dukcje napiecia $cian, poszerzenia
lewego przedsionka oraz modulacje
czynnosci uktadu wspéltczulnego [7].
Blokada ukltadu RA moze réwniez
spowodowac efekt oszczedzajacy
potas, co moze obnizac ryzyko tachy-
arytmii. Sugeruje sie rowniez bezpo-
$rednie antyarytmiczne dzialanie
tych lekéw. Leki z grupy ARB wply-
waja na produkcje angiotensyny Il —
zaréwno zaleznej, jak i niezaleznej
od ACE poprzez bezposrednig bloka-
de receptora, natomiast inhibitory
ACE hamuja ACE w sposéb konku-
rencyjny, co oznacza, ze ich dzialanie
moze by¢ zniesione przez wzrost ste-
zenia reniny podczas leczenia prze-
ciwnadci$nieniowego. Powyzsze ob-
serwacje nie sg definitywnym wska-
zaniem do stosowania blokeréw
ukfadu RA w celu zapobiegania AF,
ale uwazasie, ze nalezy rozwazyc¢ich
podawanie pacjentom z nawracaja-
cym AF, szczegdlnie w przypadku
obecnosciinnych wskazan, takich jak
nadci$nienie tetnicze, niewydolnoé¢

serca lub cukrzyca [21].

WYSTEPOWANIE AF
W BADANIACH, W KTORYCH
STOSOWANO INNY TYP TERAPII
PRZECIWNADCISNIENIOWEJ
Ostatnio kwestionuje sie stoso-
wanie $-adrenolitykow jako lekéw
pierwszego rzutu w terapii nadcisnie-
nia tetniczego [21]. Jednak znany jest
wplyw lekéw z tej grupy na kontrole
czestosci rytmu w AF oraz potencjal-
ny wplyw na zachowanie rytmu zato-
kowego, zwlaszcza w niewydolnosci
serca oraz we wczesnej opiece po ope-
racji serca [22, 23]. W metaanalizie,
ktérej poddano prawie 12 000 cho-
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Rycina 1. Mozliwy mechanizm ograniczenia wystgpowania nowych przypadkéw migotania przedsionkow
(AF, atrial fibrillation) oraz nawrotu AF poprzez blokade uktadu renina—angiotensyna (udostepniono za zgods;
Seminars in Cardiology [19]); ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertazy angiotensyny;
ARB (angiotensin Il receptor blocker) — antagonista receptora angiotensyny Il

rych ze skurczowa niewydolnoscia
serca (ok. 90% otrzymywalo blokery
ukladu RA), -adrenolityki znacz-
nie zmniejszaly czesto$¢ ponownych
przypadkéw AF oraz obnizyly ryzy-
ko wzgledne o 27% (RR 0,61-0,86;
p < 0,001) [22]. Nieselektywny f-adre-
nolityk, sotalol, jest skuteczny w ut-
rzymywaniu rytmu zatokowego, ale
dziata réwniez proarytmicznie i nie
zaleca sie jego stosowania w terapii
przeciwnadci$nieniowej. Potencjal-
nymi mechanizmami dzialania selek-
tywnych f-adrenolitykéw w zakresie
obnizenia ryzyka wystepowania AF
moze by¢ zapobieganie niekorzystne-
mu remodelingowi i niedokrwieniu,
obnizenie napiecia ukltadu wspél-
czulnego lub przeciwdzialanie f-ad-
renergicznemu skréceniu potencjalu
czynno$ciowego, ktére w przeciw-

nym razie mogtoby sie przyczyni¢ do
utrwalenia AF [22].

Antagoniéci wapnia to hetero-
genna grupa lekow o wlasciwosciach
przeciwnadcisnieniowych. Niedihy-
dropirydyny, takie jak diltiazem i we-
rapamil, sa stosowane w celu spowol-
nienia rytmu komér w AF. Nad wera-
pamilem prowadzono dodatkowe
badania dotyczace jego skutecznoéci
w zachowywaniu rytmu zatokowego
po kardiowersji. Leki obnizajace ste-
zenie wapnia moglyby, teoretycznie,
zmniejszac przecigzenie jego nadmia-
rem w wywolanym tachykardia elek-
trycznym remodelingu przedsionka
[24]. Wyniki badan sg jednak niejed-
noznaczne. W badaniu VALUE lek
z grupy ARB — walsartan — wyka-
zywal wieksza skutecznos¢ w zapo-
bieganiu nowym incydentom AF niz

amlodipina — lek z grupy antagoni-
stow wapnia [12].

Diuretyki sg czesto dotaczane do
leczenia przeciwnadci$nieniowego,
aleich wplyw na czestos¢ incydentow
AF niebylszczegétowobadany. W ba-
daniu Veteran Affairs Cooperative Study
on Single-Drug Therapy in Mild-Mode-
rate Hypertension, w ktérym poréwny-
wano skutecznoé¢ réznych lekéw
przeciwnadci$nieniowych, stwier-
dzono, ze hydrochlorotiazyd powo-
dowal lepsze efekty w obnizaniu
masy lewej komory oraz skuteczniej
zmniejszal rozmiar lewego przed-
sionka w poréwnaniu z innymi leka-
mi [25, 26]. Wiadomo, Ze masa lewej
komory i rozmiar lewego przedsion-
ka sg czynnikami ryzyka AF, ale nie-
znany jest ich wplyw na wystapienie
pierwszego epizodu AF.

www.chsin.viamedica.pl



Sverre E. Kjeldsen i wsp., Nadcisnienie tetnicze i migotanie przedsionkéw — profilaktyka
______________________________________________________________________________________________________________________________________|]

WNIOSKI

Migotanie przedsionkéw oraz nad-
ci$nienie tetnicze sa szeroko rozpo-
wszechnionymiiczesto wspdlistnieja-
cymi stanami chorobowymi, zwigza-
nymi ze znaczna zachorowalnoscig
i$miertelnoscia. Intensywne leczenie
nadci$nienia tetniczego, zwlaszcza
blokerami uktadu RA, moze odwrdcié
zmiany strukturalne w sercu, op6zni¢
lub zapobiec rozwojowi AF i jego na-
wrotom oraz obnizy¢ ryzyko wyste-
powania powikian zakrzepowo-zato-
rowych. Profilaktyka pierwotna jest
nowa strategia w leczeniu AF, ponie-
waz dawniej znacznie czesciej sku-
piano sie na zapobieganiu niekorzyst-
nym skutkom oraz na kontroli czesto-
§ciirodzaju rytmu serca. Jednak, ze
wzgledu na starzenie si¢ populacji,
szacuje sie, ze liczba pacjentéow z AF
wzroénie 2,5-krotnie w okresie naj-
blizszych 501at [27]. Dlatego nacisk na
profilaktyke pierwotna, polaczona
z optymalnym leczeniem przeciw-
nadci$nieniowym, moze by¢ w przy-
szlosciniezmiernieistotny dla zmniej-
szenia zachorowalno$ci, $miertelno-
$ci oraz wydatkow na opieke zdro-
wotna.
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