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Wedtug oszacowah, migotanie przedsionkéw (AF)
wystepuje u 5% ludzi w wieku >65. roku zycia. W popu-
lacji >80. roku zycia odsetek ten sie podwaja i wynosi
>10% [1]. Migotanie przedsionkdw jest arytmia trudng
do leczenia i powoduje wiele niekorzystnych proceséw,
w tym postep niewydolnosci serca. Po roku trwania
arytmii niewydolnosé serca moze sie rozwinaé¢ Srednio
u 7,8%, a po 5 latach u 20% chorych z AF [2]. Z drugiej
strony sama niewydolnos¢ serca usposabia do wysta-
pienia AF. Ten rodzaj zaburzen rytmu moze by¢ zaréw-
no przyczyna, jak i skutkiem takze innych choréb. Migo-
tanie przedsionkéw jest przyczyna 15% udaréw oSrod-
kowego uktadu nerwowego. Stanowi istotne obcigzenie
dla chorych — zaréwno w aspekcie zdrowotnym, jak
i ekonomicznym — oraz dla lekarzy — pod wzgledem kli-
nicznym i terapeutycznym. Coraz wieksza liczba inter-
wencji w tym zakresie zwieksza dodatkowo wydatki
na opieke zdrowotna. Migotanie przedsionkéw pogar-
sza istotnie jakos¢ zycia, zaktdcajgc codzienne funkcjo-
nowanie i powodujac problemy psychiczne zwigzane
takze z koniecznoscia pilnych i czestych kontaktéw z le-
karzem i z leczeniem szpitalnym.

Czynniki ryzyka

Poszerzajgca sie wiedza na temat AF przynosi identy-
fikacje i ocene czynnikéw ryzyka. Najwazniejsze z nich to:
niewydolnos¢ serca (ryzyko wzgledne, RR: 6,1-8,1), wady
zastawkowe (RR: 2,2-3,6), nadcisnienie tetnicze (duze
rozpowszechnienie, RR: 1,7-1,8), choroba wieficowa (za-
wat serca, leczenie operacyjne), poszerzenie jam przed-
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sionkdw, przewlekte serce ptucne, otytosé [3, 4]. Istotnym
czynnikiem obcigzajacym jest proces starzenia sie serca
oraz zwigzane z tym widknienie i niekorzystne zmiany
w obrebie tkanki tagcznej. Innymi czynnikami ryzyka sa:
niewydolnos¢ nerek, choroby nowotworowe, niedokrwi-
stos¢, choroby tarczycy, spozywanie nadmiernych ilosci
alkoholu, choroby psychiczne (depresja). Wykazano, ze
zwiekszona amplituda i czas trwania zatamka P w EKG
moze wskazywacé na wzrost ryzyka napadu AF [5]. Sg
koncepcje, aby pacjentéw z AF dzieli¢ na chorych ze sta-
bilnym wymiarem lewego przedsionka (LA) oraz poste-
pujacym poszerzeniem jamy LA. Ta druga grupa w naj-
wiekszym stopniu korzystataby z leczenia ablacja.

Czesto cytowane jest twierdzenie zaczerpniete z ty-
tutu eksperymentalnej pracy Wijffelsa, Zze: ,,migotanie
przedsionkéw rodzi migotanie przedsionkéw” (ang. AF
begets AF) [6]. Po wystapieniu tej arytmii dochodzi
do przebudowy w obrebie przedsionkéw i komér na kil-
ku poziomach, a przebudowa ta stanowi substrat
do utrwalania sie arytmii i rosngcych trudnosci z jej
przerwaniem. Mozna tu méwi¢ o przebudowie neuro-
hormonalnej, elektrycznej i strukturalnej.

Zmiany neurohormonalne prowadza do zwieksze-
nia stezenia hormonéw natriuretycznych: mézgowego
(BNP) [7] i przedsionkowego (ANP) [8]. Zaobserwowano
zwiekszenie aktywacji adrenergicznej oraz wielopozio-
mowe] aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA) [4]. Wzrost poziomu aldosteronu moze od-
powiada¢ za wtdknienie i wiele innych niekorzystnych
procesdw, 0 czym ponizej.
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W trakcie przebudowy elektrycznej dochodzi
do skrocenia okresu skutecznej refrakcji przedsionkéw
(AERP) i utraty jego zaleznosci od czestotliwosci rytmu
serca z powodu skrécenia potencjatu czynnosciowego
w mechanizmie zmniejszenia aktywnosci kanatow
wapniowych typu L nawet do 70%. W pewnym stopniu
przeciwdziata to przetadowaniu jonami wapnia komé-
rek w czasie tachykardii przedsionkowej [9]. Skrécenie
refrakcji stwarza sprzyjajace warunki do powstania ob-
wodéw reentry. Ostabieniu ulegaja tez repolaryzacyjne
prady potasowe |, a nasileniu prady depolaryzacyjne
Ina i Inex [10]. Dochodzi do zmian w obrebie dokomérko-
wych prostujacych (rectifier) pradéw potasowych Iy,
i aktywowanych przez nerw btedny pradéw zaleznych
od acetylocholiny I [11]. Stan tych pradéw wptywa
na potencjat spoczynkowy i repolaryzacje potencjatu
czynnosciowego. Ich farmakologiczna modyfikacja mo-
ze mie€ znaczenie kliniczne, poniewaz w modelach eks-
perymentalnych stwierdzono, ze selektywny antagoni-
sta kanatu potasowego zaleznego od acetylocholiny
przerywat AF [12]. Swoistej przebudowie ulega tez we-
zet zatokowy, czego wyrazem sg pauzy po przywréce-
niu rytmu zatokowego.

Efektem przebudowy strukturalnej sg procesy po-
wiekszenia jam przedsionkéw, przerastania miocytow,
zaburzen kurczliwosci i nasilonego wtdknienia [4].

Wtbknienie interstycjalne ma istotne znaczenie jako
substrat arytmii w niewydolnosci serca. Jest ono poprze-
dzone zwiekszong aktywnoscig metaloproteinaz macie-
rzy i cytokin, takich jak czynnik wzrostu beta-1 (TGF--1).
Réwnolegle dochodzi do zwiekszonej ekspresji kolage-
nu | i lll, up-regulation metaloproteinazy-2 i down-regula-
tion tkankowego inhibitora metaloproteinazy TIMP-1. In-
teresujace jest, ze w eksperymentalnych modelach nie-
wydolnosci serca silniejsze procesy apoptozy, Smierci ko-
morek, aktywacji kinaz biatkowych aktywowanych przez
mitogeny oraz naciekéw komérek zapalnych dotycza
przede wszystkim przedsionkdw, a nie komér [13].

Profilaktyka wystapienia AF

W postepowaniu z chorym z napadowym, przetrwa-
tym czy utrwalonym AF przed zastosowaniem leczenia
antyarytmicznego celowa jest maksymalna korekcja po-
tencjalnych substratéw arytmii. Nalezy zwréci¢ uwage
na optymalne leczenie niewydolnosci serca, skuteczne
postepowanie zmierzajace do poprawy warunkéw hemo-
dynamicznych u chorych z wadami zastawkowymi, lecze-
nie nadcidnienia tetniczego, niedopuszczanie do nad-
miernej tachykardii spoczynkowej i w razie koniecznosci
zgodne ze wskazaniami leczenie stata stymulacja. Waz-
nym elementem postepowania jest prawidtowe leczenie
choroby wiencowe] (lek beta-adrenolityczny, inhibitor

konwertazy angiotensyny — ACE-I, statyna, kwas acetylo-
salicylowy), niewydolnosci nerek, cukrzycy, przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc oraz innych choréb towarzy-
szacych, w tym choroby nowotworowej, zaburzen tarczy-
cy, niedokrwistosci. Nalezy zwréci¢ uwage na korekcje
mozliwych obciazen psychicznych (depresja, nerwica),
stylu zycia pacjenta: stresy, uzywki, tryb pracy i wypo-
czynku, naduzywanie alkoholu, zaburzenia elektrolitowe.

Przestanki teoretyczne zastosowania
blokady uktadu RAA i wyniki badan
eksperymentalnych

Ostatnie lata zweryfikowaty negatywnie dtugotrwate
stosowanie lekéw antyarytmicznych z grupy 1 lll wg kla-
syfikacji Vaughana Williamsa w aspekcie skutecznosci
i dziatah niepozadanych, w tym proarytmii. Obecnie co-
raz wieksze znaczenie przywigzuje sie do poszukiwania
substratu arytmii oraz oddziatywania terapeutycznego
wtasnie na ewentualng przyczyne zaburzeh rytmu. Suk-
cesy elektrofizjologii inwazyjnej w duzym stopniu po-
zwolity na identyfikacje i leczenie przyczyn nadkomoro-
wych i komorowych zaburzeh rytmu, jednak w wypadku
leczenia AF zabiegi te s3 szczeg6lnie skomplikowane,
wymagaja drogiego specjalistycznego sprzetu i czesto
dalszego postepowania terapeutycznego (wszczepienia
uktadu stymulujacego serce). Ich skutecznosé ocenia sie
na 70-90%. Rutynowo stosowane leki antyarytmiczne,
obok lekéw beta-adrenolitycznych: propafenonu, amio-
daronu, sotalolu, flekainidu, wspomagajaco digoksyny,
maja ograniczong skutecznos¢ i tolerancje przy dtugo-
trwatym stosowaniu. Dlatego celowe jest poszukiwanie
nowych mozliwosci terapeutycznych, zwiekszajacych
skutecznosé postepowania leczniczego.

W stanach chorobowych, takich jak nadcisnienie
i niewydolnos¢ serca, AF moze by¢ konsekwencja patolo-
gicznej modulacji sygnatow miedzykomaérkowych [14].
Biorac pod uwage korzystne dziatanie lekéw modyfikuja-
cych funkcje uktadu RAA na schorzenia bedace czynnika-
mi ryzyka arytmii (niewydolnosé serca, nadcisnienie tet-
nicze, choroba wieficowa), logiczne jest przypuszczenie,
Zze zastosowanie tych lekdw wptynie na zmniejszenie ry-
zyka wystapienia arytmii. Potencjalne mechanizmy ich
dziatania to hamowanie przebudowy strukturalnej po-
przez poprawe parametrow hemodynamicznych lewej
komory (LV) i przedsionkdw, redukcja naprezenia przed-
sionkéw (ang. atrial stretch), hamowanie wtbknienia, za-
pobieganie przebudowie neurohormonalnej oraz bezpo-
Sredni wptyw na kanaty jonowe [15].

Jakie sg podstawy teoretyczne takiego przypuszcze-
nia? Jak wykazano, dtuzej trwajace AF powoduje zmiany
strukturalne w obrebie przedsionkéw prowadzace
do zwiekszonej aktywnosci IV peptydazy dipeptydylowej
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oraz wzrostu ekspresji konwertazy angiotensyny i aldoste-
ronu. Réwnoczesnie spada poziom bradykininy [16]. Naka-
shima i wsp. wykazali w badaniach eksperymentalnych,
ze angiotensyna Il wptywa na elektryczng przebudowe
przedsionka [17]. Powoduje nasilenie pradu wapniowego
przez kanaty L dzieki aktywacji kinazy proteinowej C i fos-
forylacji tych kanatéw [18]. Dochodzi tez do hamowania
pradéw potasowych, co ma niekorzystny wptyw na po-
ziom plateau potencjatu czynnosciowego oraz repolaryza-
cje [19]. Angiotensyna Il hamuje takze przewodzenie
w wezle przedsionkowo-komorowym, co moze powodo-
wac zwiekszenie ryzyka wystepowania komorowych za-
burzen rytmu w mechanizmie reentry [20]. Innym nieko-
rzystnym skutkiem dziatania angiotensyny Il jest nasilenie
uwalniania noradrenaliny z przedsionkowych nerwéw
wspbtczulnych poprzez aktywacje okotoweztowych recep-
torow AT-1 oraz zmniejszenie gestosci receptoréw beta-
-adrenergicznych [21, 22]. Jest to dowod na wspétzalez-
nos¢ pomiedzy uktadem adrenergicznym i uktadem RAA.
Angiotensyna Il powoduje aktywacje fibroblastow, promu-
je synteze TGF-B-1. Dochodzi do gromadzenia kolagenu
i dalszej strukturalnej przebudowy struktur serca. Postep
interstycjalnych zmian prowokowanych przez kinazy MAP
zwieksza ryzyko wystapienia AFE Zwiekszona ekspresja
sercowej angiotensyny Il powoduje poszerzenie jam
przedsionkéw i wtdknienie [15] (Tabela I).

Aldosteron jest syntetyzowany w korze nadnerczy
przy udziale syntazy aldosteronu, ktérej aktywnos¢ regu-
lowana jest przez angiotensyne Il. Inne, obok angiotensy-
ny ll, czynniki wyzwalajace procesy syntezy aldosteronu
to jony potasu, kortykotropina i endotelina [23, 24]. Obok
znanego dziatania hipertensyjnego aldosteronu, badania
eksperymentalne wykazaty jego istotny wptyw nasilajacy
przerost, wtdknienie i martwice komérek miesnia przed-
sionkéw i komor oraz uszkodzenie sréddbtonka i Scian na-
czyh. Aldosteron stymuluje synteze kolagenu I i Il oraz fi-
broblastéw w mechanizmie aktywacji lokalnych recepto-
réw dla mineralokortykoidéw. Posrednio aldosteron moze
takze indukowac proliferacje komérek i wtdknienie w me-
chanizmie wzrostu stezenia receptoréw AT-1, zwiekszonej

Tabela I. Dziatanie proarytmiczne angiotensyny II

— nasilenie pradéw wapniowych przez kanaty L (aktywacja ki-
nazy proteinowej C i fosforylacji kanatow)

—hamowanie pragdéw potasowych

— hamowanie przewodzenia w wezle przedsionkowo-komo-
rowym

— wzrost uwalniania noradrenaliny z przedsionkowych ner-
wow wspotczulnych

—zmniejszenie gestosci receptorow beta-adrenergicznych

— aktywacja fibroblastéw, wzrost syntezy kolagenu (kinazy
MAP): strukturalna przebudowa jam serca (wtdknienie,
przerost)

— poszerzenie jam przedsionkéw i komor
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lokalnej ekspresji konwertazy angiotensyny oraz poprzez
endoteline i PAI-1. Aldosteron promuje tez procesy zapal-
ne i stres oksydacyjny [24-26]. Potencjalnie arytmogenne
mechanizmy dziatania aldosteronu to hamowanie wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny, uposledzenie czynnosci
baroreceptorow, zwiekszenie ich wrazliwosci na katecho-
laminy i zwigzane z tym zmniejszenie zmiennosci rytmu
zatokowego. W sumie: nastepuje pobudzenie uktadu
wspbtczulnego i zmniejszenie aktywnosci przywspétczul-
nej. Istotna jest powodowana przez ten hormon utrata
potasu i magnezu [23, 27].

Korzystne dziatania ACE-lI wynikajg przede wszyst-
kim z zahamowania syntezy angiotensyny Il, czego bez-
posrednim skutkiem jest obnizenie cisnienia krwi, po-
prawa podatnosci duzych naczyn, redukcja przerostu
i prewencja przebudowy LV. Dochodzi do zmniejszenia
obcigzenia nastepczego i skurczowego naprezenia LV.
Dodatkowo redukcji ulega cisnienie i naprezenie Scian
przedsionkéw oraz stopien niedomykalnosci mitralne;.
Zmniejsza sie stezenie katecholamin we krwi i w mie-
$niu sercowym. Wykazano, ze leki te maja dziatanie
przeciwzapalne i antyoksydacyjne, powoduja wzrost
poziomu bradykininy i prostaglandyn, zwiekszaja ak-
tywnos¢é przywspbtczulng i hamuja aktywnosé aldoste-
ronu [15]. U chorych z utrwalonym AF, ACE-I zmniejsza-
ja ekspresje i stezenie kinaz proteinowych Erk1/Erk2
aktywujacych proces wtdknienia [16].

Wyniki badan eksperymentalnych na psach z nie-
wydolnoscia serca (szybka stymulacja komér przez 5
tygodni) dowiodty, ze podawanie enalaprylu zmniejsza
witdknienie i przebudowe przedsionkéw serca oraz re-
dukuje ryzyko wystapienia AF w stanach niewydolnosci
serca, co wskazuje na role uktadu RAA w procesie prze-
budowy przedsionkéw [28].

Wykorzystujac eksperymentalny model szybkiej
stymulacji przedsionkéw, Nakashima i wsp. oceniali
wptyw podania dozylnego kandesartanu, kaptoprylu
i angiotensyny Il na AERP Zaréwno kaptopryl, jak i kan-
desartan zapobiegaty skréceniu AERP, natomiast angio-
tensyna Il spowodowata wybitne skrécenie AERP oraz
opdznienie powrotu AERP do wartosci wyjéciowych [17].
W innym badaniu, u pséw poddanych szybkiej stymula-
cji komorowej w celu wywotania niewydolnosci serca
podanie enalaprylu spowodowato zmniejszenie hetero-
gennosci przewodzenia oraz redukcje czasu trwania AF
i stopnia wtdknienia w obrebie przedsionkéw [29].

Potencjalnie korzystne dziatania blokeréw receptoréw
dla angiotensyny (ARB) to zapobieganie niekorzystnym
zmianom w obrebie kanatéw jonowych, stabilizacja ste-
Zenia elektrolitow, prewencja przetadowania komérek jo-
nami wapnia i zmniejszenie stopnia rozciggniecia Scian
przedsionka, redukcja cisnienia koncoworozkurczowego
w LV i prewencja wtéknienia kardiomiocytéw [30].
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Dowody kliniczne
Inhibitory konwertazy angiotensyny

Retrospektywna analiza 10926 chorych z nadci-
Snieniem tetniczym leczonych ACE-I lub antagonistami
wapnia wskazata na istotnie mniej napadéw AF w gru-
pie leczonej ACE-I (RR: 0,85%) po okresie 4,5-letniej ob-
serwacji [31].

W analizach retrospektywnych badania SOLVD,
w ktérym udowodniono istotne korzysci leczenia ena-
laprylem chorych z niewydolnoscia serca, stwierdzo-
no 18,6% redukcje wystapienia AF w grupie leczonej
ACE-I w stosunku do placebo w 2,9-letnim okresie ob-
serwacji [32]. Kolejne doniesienie z badania SOLVD
wskazato na znacznie mniejsza liczbe hospitalizacji
z powodu tachyarytmii przedsionkowych w trakcie le-
czenia enalaprylem [33]. W subanalizie badania TRACE,
w ktérym oceniano wptyw leczenia trandolaprylem
chorych z ostrym zawatem serca (MI), wykazano, ze
profilaktyczne podawanie ACE-l, obok zmniejszenia
dmiertelnosci, redukowato takze ryzyko wystapienia AF
0 55%: 5,3% vs 2,8%, (p <0,05; HR 0,45) [34].

Utrzymanie rytmu zatokowego
po kardiowersji elektrycznej

W analizie retrospektywnej wynikéw badania
AFFIRM wykazano mniej kolejnych napadéw AF w gru-
pie chorych z kontrolg rytmu leczonych ACE-l z powodu
niewydolnosci serca [35].

W badaniu prospektywnym poréwnywano leczenie
amiodaronem oraz amiodaronem i enalaprylem 4 tygo-
dnie przed planowana kardiowersja i po przywrédceniu
rytmu zatokowego. Stwierdzono, ze leczenie skojarzo-
ne jest obarczone nizszym ryzykiem nawrotu arytmii
we wczesnym okresie oraz po 28 (p <0,002) i 270
(p <0,021) dniach obserwacji [36]. W innym prospek-
tywnym badaniu chorych z napadowym AF randomizo-
wano do 3 rodzajéw leczenia: amiodaronem, amiodaro-
nem i losartanem oraz amiodaronem, peryndoprylem
i losartanem. Stwierdzono istotnie mniej napadéw AF
po 14 dniach i 24 mies. obserwacji w grupach pacjen-
tow poddanych leczeniu skojarzonemu (p <0,006
i p <0,04). Dodatkowo u tych pacjentéw zaobserwowa-
no zmniejszenie wymiaréw LA (p <0,001). Nie byto
istotnych ro6znic pomiedzy grupa leczonych amiodaro-
nem i losartanem a grupa leczonych amiodaronem, lo-
sartanem i peryndoprylem [37].

AntagoniSci receptoréw dla angiotensyny

W badaniu LIFE obserwowano 342 chorych z nadci-
Snieniem tetniczym, przerostem LV i utrwalonym lub
przetrwatym AF, randomizowanych do leczenia atenolo-
lem lub losartanem. Stwierdzono redukcje napadéw AF

0 23% w grupie leczonej losartanem. Potaczony punkt
koncowy (Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa, udar i MI)
wystapit u prawie 2-krotnie mniejszej liczby pacjentow
po leczeniu losartanem (36 vs 67, p <0,009) w poréwna-
niu z leczeniem atenololem. Bardziej korzystali z leczenia
pacjenci z AF w porébwnaniu z pacjentami z rytmem za-
tokowym [38]. W prospektywnej probie chorych z prze-
trwatym AF randomizowano do leczenia amiodaronem
lub amiodaronem i irbesartanem. Wykonywano kardio-
wersje elektryczna i kontynuowano dotychczasowe le-
czenie. Po 2 mies. obserwacji stwierdzono 65% (p=0,018)
redukcje ryzyka nawrotu arytmii [39]. Skutecznos¢ irbe-
sartanu w grupie chorych z napadowym AF jest jednym
z przedmiotéow badania ACTIVE. Irbesartan istotnie
zmniejsza stopief ogtuszenia przedsionkéw po kardio-
wersji elektrycznej AF, co oceniano na podstawie szybko-
ci przeptywéw w uszku LA oraz ryzyka wystgpienia kon-
trastu spontanicznego [30]. W analizie post hoc badania
Val-HeFT, w ktérym poréwnywano walsartan z placebo
u chorych z niewydolnoscig serca (II-IV klasa NYHA),
po 23 mies. obserwacji stwierdzono 2,59% redukcje wy-
stepowania napadéw AF (RR: 0,65) [40].

W zbiorczej analizie badania CHARM stwierdzono,
ze u chorych otrzymujacych kandesartan wystapi-
ta 17% redukcja ryzyka wystgpienia AF [41]. Obecnie
badane jest stosowanie olmesartanu w profilaktyce na-
padowego AF (ANTIPAF Study). Dodatkowym cennym
mechanizmem dziatania tych dwoéch grup lekéw jest
korzystny wptyw na poziom elektrolitow, a zwtaszcza
potasu, ktorego niski poziom istotnie zwieksza ryzyko
wystgpienia arytmii.

AntagoniSci aldosteronu w profilaktyce
AF: niedaleka przyszlo§é

Oméwione wyzej niekorzystne dziatania aldostero-
nu tworza sprzyjajace warunki dla wystapienia AF,
z ktérych najwazniejsze to: zaburzenia elektrolitowe,
zachwianie réwnowagi autonomicznej i propagacja
witdknienia. Goette i wsp. wykazali, ze AF powoduje
wzrost poziomu aldosteronu, a 2 doby po kardiowersji
elektrycznej AF dochodzi do spadku jego poziomu, re-
dukcji wskaznika aldosteronowo-reninowego i Sredniej
czestotliwosci rytmu serca [42]. Wykazano, ze pacjenci
z pierwotnym aldosteronizmem majg 12-krotnie wyz-
sze ryzyko napadu AF po uwzglednieniu wieku, ptci i ci-
$nienia tetniczego [43]. W badaniu eksperymentalnym
na modelu MI poréwnywano wptyw podawania ateno-
lolu, lizynoprylu i spironolaktonu, oddzielnie lub w sko-
jarzeniu, 3 mies. po Ml przez 1 mies. Wykazano, ze tyl-
ko spironolakton spowodowat redukcje witéknienia
przedsionkdw i zmniejszenie fali P [44]. Oba te zjawiska
s3 uznawane za czynniki ryzyka wstapienia AF
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Podsumowanie

Na podstawie licznych doniesien wydaje sie, ze pro-
filaktyka wystgpienia AF powinna mie¢ szeroki zasieg,
uwzgledniajacy wiele czynnikéw. Staranne monitorowa-
nie i leczenie pacjenta, z uwzglednieniem prawidtowego
nawodnienia, wyréwnania niedoboréw elektrolitowych,
leczenia niewydolnosci serca, choroby wieficowej, nad-
cidnienia tetniczego i innych schorzen towarzyszacych
—to niektére z nich. Biorgc pod uwage ograniczong sku-
tecznos¢ i potencjalne dziatania niepozadane lekéw an-
tyarytmicznych z grupy |, Il i IV (z wyjatkiem lekéw be-
ta-adrenolitycznych), jednym z elementéw moze by¢
stosowanie ACE-I, antagonistow receptoréw angioten-
syny i antagonistow aldosteronu, poniewaz jest to dzia-
tanie na substraty arytmii, obarczone niskim ryzykiem
dziatah niepozadanych i poprawiajace w szerokim
aspekcie sercowo-naczyniowym rokowanie pacjentow.
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