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Klasyczne leki przeciwarytmiczne, stosowane w prewencji nagtej Smierci sercowej, przyniosty rozczarowanie.
W zwigzku z tym zwrécono uwage na leki o potencjalnym dziataniu przeciwarytmicznym — inhibitory kon-
wertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme). W badaniach klinicznych wykazano, ze zapo-
biegajg one arytmiom komorowym oraz, co najwazniejsze, nagtym zgonom sercowym. Te korzystne efekty
dotyczyty przede wszystkim chorych z niewydolnoscig serca i po ostrym zawale serca. W wytycznych Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) zaleca sie stosowanie inhibitoréw ACE w celu prewencji nagtej $mierci ser-
cowej w tych grupach pacjentow, nadajgc im najsilniejszg klase zalecen (klasa IA).

Stosowane w ciggu ostatnich 3 dekad leki przeciwarytmiczne, leczenie chirurgiczne i ablacja umozliwiaty utrzy-
manie rytmu zatokowego u wielu pacjentow z migotaniem przedsionkéw. Jednak zadna z powyzszych me-
tod nie wptywa na remodeling przedsionka, ktéry powoduje wystepowanie tej arytmii. Strategia terapii migo-
tania przedsionkéw obejmujgca stosowanie inhibitoréw ACE pozwala na redukcje strukturalnych i elektrofi-
zjo-logicznych zmian w przedsionkach odpowiedzialnych za powstawanie arytmii. W badaniach klinicznych
wykazano, ze inhibitory ACE zmniejszaja czestos$¢ wystepowania migotania przedsionkéw, zwtaszcza u cho-
rych z niewydolnoscig serca. W aktualnych wytycznych American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation/European Society of Cardiology (ACC/AHA/ESC) z 2006 roku po raz pierwszy wspomniano o mozli-

wosci prewencji migotania przedsionkéw za pomocg inhibitoréw ACE.

Stowa kluczowe: nagfa Smieré¢ sercowa, migotanie przedsionkéw, inhibitory konwertazy angiotensyny

ZAPOBIEGANIE ARYTMIOM KOMOROWYM
I NAGLYM ZGONOM SERCOWYM

Klasyczne leki przeciwarytmiczne podlegaja obecnie
krytyce. Juz na poczatku lat 90. XX wieku stwierdzono, ze
leki przeciwarytmiczne nalezace do klasy I wedlug Vau-
ghana i Williamsa — enkainid i flekainid — stosowane
uchorych po zawale serca, powoduja wzrost ryzyka $mier-
ci w pordwnaniu z podawaniem placebo [1]. Podobne
efekty obserwowano, stosujac d-sotalol — prawoskretny
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izomer o wiasciwosciach wylacznie klasy III [2]. Dlatego
substancja ta nie jest zarejestrowana do uzytku kliniczne-
go. Zkolei posta¢ posiadajaca rejestracje — d/I-sotalol (wy-
kazujacy dodatkowe dzialanie blokujace receptory f8), cho-
ciaz nie powodowala wzrostu $miertelnosci, to jednak nie
byta bardziej skuteczna niz placebo [3]. Takze najbardziej
obiecujacy sposréd wszystkich lekéw przeciwarytmicz-
nych —amiodaron —w najnowszym randomizowanym,
wieloo$rodkowym badaniu obejmujacym ponad 2,5 tys.
osob z niewydolnoscig serca obcigzonych podwyzszonym
ryzykiem naglej $mierci sercowej (II-IIl klasa niewydolno-
$ciwg New York Heart Association [NYHA]; frakcja wyrzu-
towa [EF, ejection fraction] < 35%), nie powodowal dluzsze-
go przezycia w pordwnaniu z placebo. Zatem najskutecz-
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niejsza metoda w zapobieganiu naglej $mierci sercowej
pozostaje implantacja kardiowertera-defibrylatora [4]. Jed-
nak w obecnych warunkach, ze wzgledu na zbyt wysoki
koszt urzadzenia, nie jest mozliwe wykonywanie tego za-
biegu u wszystkich oséb obcigzonych podwyzszonym ry-
zykiem naglego zgonu sercowego. W zwigzku z tym warto
zwroéci¢ uwage na leki wykazujace potencjalne dzialanie
przeciwarytmiczne, ktére nie powoduja niepozadanych
dzialan klasycznych lekéw przeciwarytmicznych. Do takich
lekéw, obok S-adrenolitykow i antagonistow aldosteronu,
naleza inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme).

Obecnie bierze sie pod uwage kilka mechanizmow,
ktére moga by¢ odpowiedzialne za przeciwarytmiczne
dzialanie inhibitoréw ACE:

* w zapobieganiu arytmiom komorowym bardzo waz-
ne jest przesuniecie rtéwnowagi wspélczulno-przy-
wspolczulnej na korzysé przywspoélczulnej; leki z tej
grupy powoduja zaréwno wzrost napiecia nerwu bled-
nego, jak i spadek napiecia ukladu wspétczulnego;
zmniejszenie aktywacji wspdlczulnej odbywa sie przez
nasilenie wychwytu zwrotnego i zmniejszenie uwal-
niania noradrenaliny z zakoficzeh nerwowych, przez
wplyw na o$rodkowy uklad nerwowy oraz dzieki za-
hamowaniu przeksztalcania angiotensyny I w angio-
tensyne Il przez inhibitory ACE;

* wzapobieganiu komorowym zaburzeniom rytmu nie
mniej wazne jest dzialanie przeciwniedokrwienne; od
dawna wiadomo, ze jest to podstawowy mechanizm
dzialania lekéw f-adrenolitycznych, ostatnio zwraca
sie uwage, ze takie wlasciwosci wykazuja takze inhibi-
tory ACE; dzieki zmniejszeniu stezen angiotensyny II
ialdosteronu oraz ograniczeniu rozpadu bradykininy
i zwiekszeniu powstawania prostaglandyn poprawia
sie funkcja Srodblonka, tetnice wienicowe rozszerzaja
sie, a ponadto obserwuje sie efekty antyproliferacyjne,
przeciwkrzepliwe, przeciwzapalne i przeciwmiazdzy-
cowe;

¢ poprawa parametrow hemodynamicznych powodu-
je odcigzenie mie$nia sercowego i czyni miokardium
mniej podatnym na wystapienie arytmii komorowych;
inhibitory ACE wywoluja zaréwno zmniejszenie obcia-
zenia wstepnego, jak i nastepczego — zmniejszajac ak-
tywacje wspolczulng i stezenie angiotensyny I, ha-
muja skurcz naczyn, a obnizajac stezenie aldosteronu,
redukuja retencje plynéw; niezaleznie od poprawy
parametréw hemodynamicznych, pod wptywem inhi-

bitor6w ACE zmniejsza sie przerost, wi6knienie i prze-
budowa mieénia sercowego, co takze moze sie przyczy-
nia¢ do ich wplywu przeciwarytmicznego;

¢ powszechnie znany jest proarytmiczny efekt hipoka-
liemii i hipomagnezemii; inhibitory ACE zwigkszaja
stezenia potasu i magnezu, gléwnie dzieki zmniejsze-
niu wydzielania aldosteronu z nadnerczy;

* mozliwy jest takze bezposredni przeciwarytmiczny
wplyw inhibitoré6w ACE; dziatanie takie bierze sie pod
uwage, gdyz wykazano, ze angiotensyna II — kluczo-
wa substancja w mechanizmie dzialania lekéw z tej
grupy — bezposrednio wplywa na wiasciwosci elek-
trofizjologiczne komorki: zwieksza wolny dosrodkowy
prad wapniowy, zmienia kinetyke odsrodkowego pra-
du potasowego, zmienia czas repolaryzacji i skraca re-
frakgje, co przyczynia sie do powstawania arytmii [5].
Sugerowane przeciwarytmiczne wlasciwosci inhibi-

torow ACE potwierdzono w badaniach klinicznych. Do

badania Sogaarda i wsp. [6] wiaczono chorych z ostrym
zawaltem serca i dysfunkcja skurczowa lewej komory ser-
ca. Podczas 6-miesiecznej obserwacji stwierdzono nizsza
czestos$¢ komorowych zaburzen rytmu w grupie przyj-
mujacej kaptopril niz w grupie przyjmujacej placebo
(p <0,05). Ponadto w grupie leczonej kaptoprilem obser-
wowano mniejsza rozstrzen lewej komory i mniejsze nie-
dokrwienie mies$nia sercowego niz w grupie otrzymuja-
cej placebo. Moga one, przynajmniej czeSciowo, wyja-
$nia¢ przeciwarytmiczny efekt inhibitoréw ACE. W ba-
daniu Captopril and Thrombolysis Study (CATS), obejmu-
jacym 298 chorych z ostrym zawatem $ciany przedniej,
stwierdzono istotnie nizsza czestos¢ epizodéw nieutrwa-
lonego czestoskurczu komorowego w przypadku stoso-
wania kaptoprilu niz placebo. Mniejsza czestos¢ arytmii
komorowych w grupie leczonej kaptoprilem korelowa-
la z nizszym stezeniem noradrenaliny w tej grupie niz

w grupie przyjmujacej placebo [7]. Podobne wyniki uzy-

skano w grupie chorych z przewlekla niewydolnoscia

serca. Do badania Hattori i wsp. [8] wlaczono osoby za-
kwalifikowane do II-III klasy czynnosciowej wedlug

NYHA, z zarejestrowanymi komorowymi zaburzeniami

rytmu (klasa Lown IVailVb). W grupie przyjmujacej cila-

zapril stwierdzono zmniejszenie liczby par komorowych
iincydentéw czestoskurczu komorowego, a takze obni-
zenie stezenia noradrenaliny i zwiekszenie zmienno$ci
rytmu serca. Autorzy badania wysuneli przypuszczenie,
ze przeciwarytmiczny efekt inhibitora ACE — cilazapri-
lu moze sie wigzac z hamowaniem aktywacji wspotczul-
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nej przez leki z tej grupy [8]. Stosujac inhibitory ACE
u os6b z niewydolnoscia serca, nalezy sie spodziewaé
okoto 30-procentowej redukcji ryzyka wystapienia cze-
stoskurczu komorowego [9].

Zmniejszanie ryzyka arytmii komorowych nie jest jed-
noznaczne z obnizeniem ryzyka naglej $mierci sercowe;.
Najlepszym przyktadem sa wyniki badania Cardiac Arrhy-
thmia Suppression Trial (CAST), w ktérym enkainid i flekainid
powodowaly supresje arytmii komorowych i wzrost §mier-
telnoéci [1]. Wyniki kilku duzych wieloosrodkowych badan,
w ktérych oceniano wplyw inhibitoréw ACE na redukcje
ryzyka naglej Smierci sercowej, jako jednego z wielu punk-
tow koncowych, lub oceniano ten wplyw w analizie post hoc,
wskazuja na korzystny efekt dzialania inhibitorow ACE
w tym zakresie. Brakuje, niestety, badan specjalnie zapro-
jektowanych w celu oceny wplywu lekéw z tej grupy nary-
zyko naglego zgonu sercowego, cho¢ niewatpliwie wyka-
zano zmniejszenie $miertelnosci calkowite;.

Sposréd badan obejmujacych chorych z przewlekla nie-
wydolnoscig serca najwieksza skutecznoé¢ inhibitorow ACE
w zakresie redukciji liczby przypadkéw naglej Smierci ser-
cowej wykazano w badaniu Vasodilator-Heart Failure Trial I1
(V-HeFT II). Poréwnywano w nim wplyw enalaprilu i hy-
dralazyny stosowanej w skojarzeniu z dwuazotanem izo-
sorbidu w grupie 804 os6b z niewydolnoscia serca i frakcja
wyrzutowa lewej komory serca mniejsza niz45%. W 2,5-let-
niej obserwacji enalapril powodowat istotne zmniejszenie
czestosci naglych zgonéw sercowych (0 39%) w poréwna-
niu z hydralazynaiazotanem. Podobne wyniki odnotowa-
now odniesieniu do $miertelnosci catkowitej [10]. Mniej za-
checajace wnioski wynikajg z badania Studies of Left Ventri-
cular Dysfunction-treatment (SOLVD-treatment). Co prawda
enalapril, stosowany w grupie 2569 chorych zakwalifikowa-
nych do II-1II klasy czynno$ciowej wediug NYHA, powo-
dowat istotne obnizenie ryzyka $miertelnosci catkowitej,
lecz jedynie 10-procentowa, nieznamienng statystycznie
(p = 0,2) redukcje ryzyka $mierci arytmicznej, w poréwna-
niuz placebo [11]. Stosujac enalapril u 0s6b z zaawansowana
niewydolnoscia serca (IV klasa czynnosciowa NYHA) juz
w ogole nie obserwowano zmniejszenia czestosci naglych
zgonéw sercowych [12]. Metaanaliza Garga i Yusufa [13],
obejmujaca randomizowane, kontrolowane uzyciem place-
bobadania, do ktérych wlaczano pacjentéw z niewydolno-
$cig serca, wykazala 9-procentowe zmniejszenie ryzyka
naglej Smierci sercowej, ktére jednak nie byto znamienne
statystycznie (p = 0,37), oraz istotne ograniczenie $miertel-
nosci catkowitej dzieki podawaniu inhibitoréw ACE.

Korzystne dzialanie lekow z tej grupy w zapobieganiu
naglej $mierci sercowej obserwowano takze w populacji
chorych z niewydolnoscig serca i ostrym zawatem serca.
W badaniu Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) stwier-
dzono, ze trandolapril redukuje ryzyko naglego zgonu
sercowego 024% (p = 0,03) [14]. Metaanaliza Domanskie-
go i wsp. [15] dowiodla, ze stosowanie inhibitoréw ACE
u chorych z ostrym zawaltem serca powoduje istotne ob-
nizenie ryzyka $miertelnosci calkowitej oraz nagtej Smierci
sercowej (0 20%).

Mozna przypuszczaé, ze inhibitory ACE zmniejszaja
czesto$¢ naglych zgonéw sercowych takze w grupie
0s6b obcigzonych zwiekszonym ryzykiem powikian
sercowo-naczyniowych (np. z choroba wieficowy,
cukrzyca, miazdzycg zarostowa koficzyn dolnych), lecz
bez niewydolnosci serca i bez ostrego niedokrwienia
miesnia sercowego. Wykazano to w jednej z analiz ba-
dania Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE),
w ktérej ramipril, w poréwnaniu z placebo, powodowat
ponad 20-procentowa redukcje $miertelnosci arytmicz-
nej (p = 0,028) [16].

ZAPOBIEGANIE MIGOTANIU PRZEDSIONKOW

Terapia migotania przedsionkéw jest daleka od
optymalnej. Leki przeciwarytmiczne, stosowane w celu
utrzymania rytmu zatokowego, wykazuja ograniczona
skuteczno$¢ i moga powodowac grozne dziatania nie-
pozadane, na przykliad ztosliwe komorowe zaburzenia
rytmu. Ablacja substratu arytmii nie jest dostepna dla
wszystkich chorych oraz moze powodowaé powazne
powiklania. Natomiast sama obecno$¢ migotania przed-
sionkéw zwieksza ryzyko wystapienia udaru moézgu
oraz $miertelno$¢, szczegélnie u 0sob z niewydolnoscia
serca. W zwiazku z tym w ostatnich latach trwaja poszu-
kiwania nowych opcji terapeutycznych tej najpow-
szechniejszej arytmii.

W nowoczesnym podejsciu do leczenia migotania
przedsionkéw zwraca sie uwage na zmniejszanie struk-
turalnego i elektrycznego remodelingu, ktéry powoduje
wystapienie arytmii. Jak sie wydaje, takimi wlasciwosciami
odznaczaja sie leki hamujace uklad renina-angiotensyna-
-aldosteron (RAA). W badaniach eksperymentalnych na
zwierzetach wykazano, ze stosowanie enalaprilu powodu-
je zmniejszenie rozstrzeni, poprawe kurczliwosci oraz re-
dukcje widknienia lewego przedsionka, a zatem ogranicza
strukturalny remodeling. Ponadto, przez poprawe prze-
wodzenia w obrebie przedsionkéw, enalapril zmniejszat
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remodeling elektryczny. Te korzystne zmiany powodowa-
ly ograniczenie czestosci napadéw migotania przedsion-
kéw i skrocenie czasu ich trwania. Niestety, dotychczas
dostepna jest bardzo niewielka liczba badan oceniajacych
wplyw inhibitoréw ACE na remodeling przedsionkéw
u czlowieka. Bierze sie takze pod uwage bezposredni
wplyw lekéw z tej grupy na kanaly jonowe w przedsion-
kach, jednak wyniki badan dotyczacych tego zagadnienia
sarozbiezne. Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze mecha-
nizm lekéw hamujacych uktad RAA, przez ktéry moga za-
pobiegac¢ migotaniu przedsionkow nie jest calkiem jasny
— szczegdlng uwage zwraca sie na poprawe hemodyna-
miki i zmniejszenie rozciggniecia lewego przedsionka
(stretch) oraz na redukcje jego widknienia, zachodzace
dzieki tym lekom.

Przypuszczenia na temat korzystnego dziatania inhi-
bitoréw ACE w zapobieganiu migotaniu przedsionkéw
znajduja potwierdzenie w badaniach klinicznych.

Jedynym prospektywnym badaniem dotyczacym mi-
gotania przedsionkéw jako pierwotnego punktu konco-
wego, w ktérym oceniano wplyw inhibitoréw ACE, jest
badanie Uengaiwsp. [17]. Wigczono do niego 145 pacjen-
téw z migotaniem przedsionkéw trwajgcym ponad 3 mie-
sigce istosowano enalapril zamiodaronem lub tylko amio-
daron. Terapie rozpoczynano 4 tygodnie przed elektrokar-
diowersja i kontynuowano. W czasie okresu obserwacji
wynoszacego 270 dni stwierdzono, ze rytm zatokowy
utrzymywat sie u 74,3% chorych leczonych enalaprilem
podawanym l3cznie z amiodaronem i u 57,3% chorych
przyjmujacych jedynie amiodaron. Oznacza to 40-procen-
towa redukcje ryzyka nawrotu migotania przedsionkéw
dzieki inhibitorom ACE (p = 0,021).

W pozostatych prospektywnych badaniach oceniano
wplyw inhibitoréw ACE w zapobieganiu migotaniu
przedsionkéw, bedacym wtérnym punktem koncowym
lub oceny tej dokonano na podstawie analizy post hoc. Po-
nizej krotko przedstawione wyniki niektérych sposrod
tych badan.

Najwieksza korzy$¢ z zastosowania inhibitoréw ACE
obserwowano w badaniach obejmujacych chorych z nie-
wydolnoscia serca, a wlasnie w tej grupie utrzymywanie
rytmu zatokowego jest szczegdlnie istotne. Na przykiad
w retrospektywnej analizie badania SOLVD stwierdzono,
ze enalapril powodowat 78-procentowe zmniejszenie ry-
zyka wystapienia migotania przedsionkéw w poréwnaniu
z placebo (p < 0,0001). Wartos¢ tego ciekawego spostrze-
zenia ogranicza mala liczba badanych chorych (65 oséb

zmigotaniem przedsionkow), co moglo znaczaco wplynaé
na uzyskane wyniki [18].

Korzyéci ze stosowania inhibitoréw ACE odnotowano
takze w badaniach obejmujacych chorych z ostrym zawa-
tem serca. W analizie post hoc badania TRACE wykazano,
ze trandolapril zmniejsza ryzyko wystapienia migotania
przedsionkéw 0 55% (p < 0,01) [19]. Z kolei analiza bada-
nia Gruppo Italiano per lo Studio della Soppravvivenza nell’
Infarcto Miocardico 3 [GISSI-3] dowiodla, ze réznica miedzy
inhibitorem ACE (lisinoprilem) a placebo w zapobieganiu
migotaniu przedsionkéw nie byla znamienna statystycz-
nie [20]. Rézne wyniki tych dwoch badan mozna ttuma-
czy¢ inng charakterystyka chorych — do badania TRACE
wlaczano osoby z ostrym zawalem serca i skurczowa dys-
funkcja lewej komory (EF < 35%), a do GISSI-3 — niewy-
selekcjonowanych pacjentéw z ostrym zawalem serca.
Korzyéci zwigzane z podawaniem inhibitoréw ACE w za-
pobieganiu migotaniu przedsionkéw moga by¢ zatem
wieksze u chorych z ostrym niedokrwieniem mie$nia ser-
cowego i dysfunkcja skurczowa lewej komory niz u pa-
cjentéw z ostrym niedokrwieniem miokardium i prawi-
dtowa kurczliwoécia lewej komory, co najprawdopodob-
niej wigze sie z wyzszym stezeniem angiotensyny II
w pierwszym przypadku.

W przeciwienstwie do opisanych pozytywnych efek-
téw dzialania inhibitorow ACE na redukcje liczby epizo-
déw migotania przedsionkow u chorych z niewydolnoécia
serca i zawalem serca, nie stwierdzono takich korzysci
w grupie pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym [21]. Jed-
nak skuteczne w tym zakresie okazaly sie leki o podobnym
mechanizmie dzialania — blokery receptora angiotensy-
ny II. Obserwowane efekty byly widoczne w bardziej wy-
selekcjonowanej grupie pacjentéw — z nadci$nieniem
tetniczymi przerostem lewej komory [22]. Nasuwa to przy-
puszczenie, ze w takiej grupie chorych mogtyby zosta¢
uwidocznione korzysci ze stosowania inhibitoréw ACE,
ktore nie sa wyrazne w duzej grupie wszystkich oséb
z nadci$nieniem tetniczym.

Metaanaliza Healeyaiwsp. [23], obejmujaca pacjentéw
zniewydolno$cig serca, ostrym zawatem sercainadcisnie-
niem tetniczym, wykazala, ze stosowanie inhibitoréw ACE
powoduje istotng 28-procentowa redukcje ryzyka wysta-
pienia migotania przedsionkéw (p = 0,01). Czy inhibitory
ACE znajda zastosowanie w zapobieganiu migotaniu
przedsionkéw réwniez u chorych bez ustalonych wskazan
do stosowania lekéw z tej grupy (np. zsamotnym migota-
niem przedsionkow), pozostaje sprawa otwarta.
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PODSUMOWANIE

Odzwierciedleniem stanu wiedzy na temat potencjal-
nych przeciwarytmicznych wlasciwoéci inhibitoréw ACE
sa zalecenia European Society of Cardiology (ESC) i American
Heart Association (AHA).

Zgodnie z zaleceniami ESC w prewencji naglej $mier-
ci sercowej (ktéra, jak wiadomo, w przewazajacej czesci
jest skutkiem ztodliwych arytmii komorowych), inhibito-
ry ACE nalezy stosowa¢: u chorych z niewydolnoscia ser-
ca (klasa zalecenia I, wiarygodnos¢ danych A), po przeby-
tym zawale serca (klasa zalecenia I, wiarygodnosé danych
A) oraz u 0séb z kardiomiopatig rozstrzeniowq (klasa za-
lecenia I, wiarygodno$¢ danych B) [24].
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