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Według oszacowań, migotanie przedsionków (AF)
występuje u 5% ludzi w wieku >65. roku życia. W popu-
lacji >80. roku życia odsetek ten się podwaja i wynosi
>10% [1]. Migotanie przedsionków jest arytmią trudną
do leczenia i powoduje wiele niekorzystnych procesów,
w tym postęp niewydolności serca. Po roku trwania
arytmii niewydolność serca może się rozwinąć średnio
u 7,8%, a po 5 latach u 20% chorych z AF [2]. Z drugiej
strony sama niewydolność serca usposabia do wystą-
pienia AF. Ten rodzaj zaburzeń rytmu może być zarów-
no przyczyną, jak i skutkiem także innych chorób. Migo-
tanie przedsionków jest przyczyną 15% udarów ośrod-
kowego układu nerwowego. Stanowi istotne obciążenie
dla chorych – zarówno w aspekcie zdrowotnym, jak
i ekonomicznym – oraz dla lekarzy – pod względem kli-
nicznym i terapeutycznym. Coraz większa liczba inter-
wencji w tym zakresie zwiększa dodatkowo wydatki
na opiekę zdrowotną. Migotanie przedsionków pogar-
sza istotnie jakość życia, zakłócając codzienne funkcjo-
nowanie i powodując problemy psychiczne związane
także z koniecznością pilnych i częstych kontaktów z le-
karzem i z leczeniem szpitalnym.

Czynniki ryzyka
Poszerzająca się wiedza na temat AF przynosi identy-

fikację i ocenę czynników ryzyka. Najważniejsze z nich to:
niewydolność serca (ryzyko względne, RR: 6,1–8,1), wady
zastawkowe (RR: 2,2–3,6), nadciśnienie tętnicze (duże
rozpowszechnienie, RR: 1,7–1,8), choroba wieńcowa (za-
wał serca, leczenie operacyjne), poszerzenie jam przed-

sionków, przewlekłe serce płucne, otyłość [3, 4]. Istotnym
czynnikiem obciążającym jest proces starzenia się serca
oraz związane z tym włóknienie i niekorzystne zmiany
w obrębie tkanki łącznej. Innymi czynnikami ryzyka są:
niewydolność nerek, choroby nowotworowe, niedokrwi-
stość, choroby tarczycy, spożywanie nadmiernych ilości
alkoholu, choroby psychiczne (depresja). Wykazano, że
zwiększona amplituda i czas trwania załamka P w EKG
może wskazywać na wzrost ryzyka napadu AF [5]. Są
koncepcje, aby pacjentów z AF dzielić na chorych ze sta-
bilnym wymiarem lewego przedsionka (LA) oraz postę-
pującym poszerzeniem jamy LA. Ta druga grupa w naj-
większym stopniu korzystałaby z leczenia ablacją. 

Często cytowane jest twierdzenie zaczerpnięte z ty-
tułu eksperymentalnej pracy Wijffelsa, że: „migotanie
przedsionków rodzi migotanie przedsionków” (ang. AF
begets AF) [6]. Po wystąpieniu tej arytmii dochodzi
do przebudowy w obrębie przedsionków i komór na kil-
ku poziomach, a przebudowa ta stanowi substrat
do utrwalania się arytmii i rosnących trudności z jej
przerwaniem. Można tu mówić o przebudowie neuro-
hormonalnej, elektrycznej i strukturalnej.

Zmiany neurohormonalne prowadzą do zwiększe-
nia stężenia hormonów natriuretycznych: mózgowego
(BNP) [7] i przedsionkowego (ANP) [8]. Zaobserwowano
zwiększenie aktywacji adrenergicznej oraz wielopozio-
mowej aktywności układu renina-angiotensyna-aldo-
steron (RAA) [4]. Wzrost poziomu aldosteronu może od-
powiadać za włóknienie i wiele innych niekorzystnych
procesów, o czym poniżej. 
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W trakcie przebudowy elektrycznej dochodzi
do skrócenia okresu skutecznej refrakcji przedsionków
(AERP) i utraty jego zależności od częstotliwości rytmu
serca z powodu skrócenia potencjału czynnościowego
w mechanizmie zmniejszenia aktywności kanałów
wapniowych typu L nawet do 70%. W pewnym stopniu
przeciwdziała to przeładowaniu jonami wapnia komó-
rek w czasie tachykardii przedsionkowej [9]. Skrócenie
refrakcji stwarza sprzyjające warunki do powstania ob-
wodów reentry. Osłabieniu ulegają też repolaryzacyjne
prądy potasowe Ito, a nasileniu prądy depolaryzacyjne
INa i INCX [10]. Dochodzi do zmian w obrębie dokomórko-
wych prostujących (rectifier) prądów potasowych IK1

i aktywowanych przez nerw błędny prądów zależnych
od acetylocholiny IKAch [11]. Stan tych prądów wpływa
na potencjał spoczynkowy i repolaryzację potencjału
czynnościowego. Ich farmakologiczna modyfikacja mo-
że mieć znaczenie kliniczne, ponieważ w modelach eks-
perymentalnych stwierdzono, że selektywny antagoni-
sta kanału potasowego zależnego od acetylocholiny
przerywał AF [12]. Swoistej przebudowie ulega też wę-
zeł zatokowy, czego wyrazem są pauzy po przywróce-
niu rytmu zatokowego. 

Efektem przebudowy strukturalnej są procesy po-
większenia jam przedsionków, przerastania miocytów,
zaburzeń kurczliwości i nasilonego włóknienia [4].

Włóknienie interstycjalne ma istotne znaczenie jako
substrat arytmii w niewydolności serca. Jest ono poprze-
dzone zwiększoną aktywnością metaloproteinaz macie-
rzy i cytokin, takich jak czynnik wzrostu beta-1 (TGF-β-1).
Równolegle dochodzi do zwiększonej ekspresji kolage-
nu I i III, up-regulation metaloproteinazy-2 i down-regula-
tion tkankowego inhibitora metaloproteinazy TIMP-1. In-
teresujące jest, że w eksperymentalnych modelach nie-
wydolności serca silniejsze procesy apoptozy, śmierci ko-
mórek, aktywacji kinaz białkowych aktywowanych przez
mitogeny oraz nacieków komórek zapalnych dotyczą
przede wszystkim przedsionków, a nie komór [13]. 

Profilaktyka wystąpienia AF
W postępowaniu z chorym z napadowym, przetrwa-

łym czy utrwalonym AF przed zastosowaniem leczenia
antyarytmicznego celowa jest maksymalna korekcja po-
tencjalnych substratów arytmii. Należy zwrócić uwagę
na optymalne leczenie niewydolności serca, skuteczne
postępowanie zmierzające do poprawy warunków hemo-
dynamicznych u chorych z wadami zastawkowymi, lecze-
nie nadciśnienia tętniczego, niedopuszczanie do nad-
miernej tachykardii spoczynkowej i w razie konieczności
zgodne ze wskazaniami leczenie stałą stymulacją. Waż-
nym elementem postępowania jest prawidłowe leczenie
choroby wieńcowej (lek beta-adrenolityczny, inhibitor

konwertazy angiotensyny – ACE-I, statyna, kwas acetylo-
salicylowy), niewydolności nerek, cukrzycy, przewlekłej
obturacyjnej choroby płuc oraz innych chorób towarzy-
szących, w tym choroby nowotworowej, zaburzeń tarczy-
cy, niedokrwistości. Należy zwrócić uwagę na korekcję
możliwych obciążeń psychicznych (depresja, nerwica),
stylu życia pacjenta: stresy, używki, tryb pracy i wypo-
czynku, nadużywanie alkoholu, zaburzenia elektrolitowe.

Przesłanki teoretyczne zastosowania 
blokady układu RAA i wyniki badań 
eksperymentalnych 

Ostatnie lata zweryfikowały negatywnie długotrwałe
stosowanie leków antyarytmicznych z grupy I i III wg kla-
syfikacji Vaughana Williamsa w aspekcie skuteczności
i działań niepożądanych, w tym proarytmii. Obecnie co-
raz większe znaczenie przywiązuje się do poszukiwania
substratu arytmii oraz oddziaływania terapeutycznego
właśnie na ewentualną przyczynę zaburzeń rytmu. Suk-
cesy elektrofizjologii inwazyjnej w dużym stopniu po-
zwoliły na identyfikację i leczenie przyczyn nadkomoro-
wych i komorowych zaburzeń rytmu, jednak w wypadku
leczenia AF zabiegi te są szczególnie skomplikowane,
wymagają drogiego specjalistycznego sprzętu i często
dalszego postępowania terapeutycznego (wszczepienia
układu stymulującego serce). Ich skuteczność ocenia się
na 70–90%. Rutynowo stosowane leki antyarytmiczne,
obok leków beta-adrenolitycznych: propafenonu, amio-
daronu, sotalolu, flekainidu, wspomagająco digoksyny,
mają ograniczoną skuteczność i tolerancję przy długo-
trwałym stosowaniu. Dlatego celowe jest poszukiwanie
nowych możliwości terapeutycznych, zwiększających
skuteczność postępowania leczniczego. 

W stanach chorobowych, takich jak nadciśnienie
i niewydolność serca, AF może być konsekwencją patolo-
gicznej modulacji sygnałów międzykomórkowych [14].
Biorąc pod uwagę korzystne działanie leków modyfikują-
cych funkcje układu RAA na schorzenia będące czynnika-
mi ryzyka arytmii (niewydolność serca, nadciśnienie tęt-
nicze, choroba wieńcowa), logiczne jest przypuszczenie,
że zastosowanie tych leków wpłynie na zmniejszenie ry-
zyka wystąpienia arytmii. Potencjalne mechanizmy ich
działania to hamowanie przebudowy strukturalnej po-
przez poprawę parametrów hemodynamicznych lewej
komory (LV) i przedsionków, redukcja naprężenia przed-
sionków (ang. atrial stretch), hamowanie włóknienia, za-
pobieganie przebudowie neurohormonalnej oraz bezpo-
średni wpływ na kanały jonowe [15]. 

Jakie są podstawy teoretyczne takiego przypuszcze-
nia? Jak wykazano, dłużej trwające AF powoduje zmiany
strukturalne w obrębie przedsionków prowadzące
do zwiększonej aktywności IV peptydazy dipeptydylowej
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oraz wzrostu ekspresji konwertazy angiotensyny i aldoste-
ronu. Równocześnie spada poziom bradykininy [16]. Naka-
shima i wsp. wykazali w badaniach eksperymentalnych,
że angiotensyna II wpływa na elektryczną przebudowę
przedsionka [17]. Powoduje nasilenie prądu wapniowego
przez kanały L dzięki aktywacji kinazy proteinowej C i fos-
forylacji tych kanałów [18]. Dochodzi też do hamowania
prądów potasowych, co ma niekorzystny wpływ na po-
ziom plateau potencjału czynnościowego oraz repolaryza-
cję [19]. Angiotensyna II hamuje także przewodzenie
w węźle przedsionkowo-komorowym, co może powodo-
wać zwiększenie ryzyka występowania komorowych za-
burzeń rytmu w mechanizmie reentry [20]. Innym nieko-
rzystnym skutkiem działania angiotensyny II jest nasilenie
uwalniania noradrenaliny z przedsionkowych nerwów
współczulnych poprzez aktywację okołowęzłowych recep-
torów AT-1 oraz zmniejszenie gęstości receptorów beta-
-adrenergicznych [21, 22]. Jest to dowód na współzależ-
ność pomiędzy układem adrenergicznym i układem RAA.
Angiotensyna II powoduje aktywację fibroblastów, promu-
je syntezę TGF-β-1. Dochodzi do gromadzenia kolagenu
i dalszej strukturalnej przebudowy struktur serca. Postęp
interstycjalnych zmian prowokowanych przez kinazy MAP
zwiększa ryzyko wystąpienia AF. Zwiększona ekspresja
sercowej angiotensyny II powoduje poszerzenie jam
przedsionków i włóknienie [15] (Tabela I).

Aldosteron jest syntetyzowany w korze nadnerczy
przy udziale syntazy aldosteronu, której aktywność regu-
lowana jest przez angiotensynę II. Inne, obok angiotensy-
ny II, czynniki wyzwalające procesy syntezy aldosteronu
to jony potasu, kortykotropina i endotelina [23, 24]. Obok
znanego działania hipertensyjnego aldosteronu, badania
eksperymentalne wykazały jego istotny wpływ nasilający
przerost, włóknienie i martwicę komórek mięśnia przed-
sionków i komór oraz uszkodzenie śródbłonka i ścian na-
czyń. Aldosteron stymuluje syntezę kolagenu I i III oraz fi-
broblastów w mechanizmie aktywacji lokalnych recepto-
rów dla mineralokortykoidów. Pośrednio aldosteron może
także indukować proliferację komórek i włóknienie w me-
chanizmie wzrostu stężenia receptorów AT-1, zwiększonej

lokalnej ekspresji konwertazy angiotensyny oraz poprzez
endotelinę i PAI-1. Aldosteron promuje też procesy zapal-
ne i stres oksydacyjny [24–26]. Potencjalnie arytmogenne
mechanizmy działania aldosteronu to hamowanie wy-
chwytu zwrotnego noradrenaliny, upośledzenie czynności
baroreceptorów, zwiększenie ich wrażliwości na katecho-
laminy i związane z tym zmniejszenie zmienności rytmu
zatokowego. W sumie: następuje pobudzenie układu
współczulnego i zmniejszenie aktywności przywspółczul-
nej. Istotna jest powodowana przez ten hormon utrata
potasu i magnezu [23, 27]. 

Korzystne działania ACE-I wynikają przede wszyst-
kim z zahamowania syntezy angiotensyny II, czego bez-
pośrednim skutkiem jest obniżenie ciśnienia krwi, po-
prawa podatności dużych naczyń, redukcja przerostu
i prewencja przebudowy LV. Dochodzi do zmniejszenia
obciążenia następczego i skurczowego naprężenia LV.
Dodatkowo redukcji ulega ciśnienie i naprężenie ścian
przedsionków oraz stopień niedomykalności mitralnej.
Zmniejsza się stężenie katecholamin we krwi i w mię-
śniu sercowym. Wykazano, że leki te mają działanie
przeciwzapalne i antyoksydacyjne, powodują wzrost
poziomu bradykininy i prostaglandyn, zwiększają ak-
tywność przywspółczulną i hamują aktywność aldoste-
ronu [15]. U chorych z utrwalonym AF, ACE-I zmniejsza-
ją ekspresję i stężenie kinaz proteinowych Erk1/Erk2
aktywujących proces włóknienia [16]. 

Wyniki badań eksperymentalnych na psach z nie-
wydolnością serca (szybka stymulacja komór przez 5
tygodni) dowiodły, że podawanie enalaprylu zmniejsza
włóknienie i przebudowę przedsionków serca oraz re-
dukuje ryzyko wystąpienia AF w stanach niewydolności
serca, co wskazuje na rolę układu RAA w procesie prze-
budowy przedsionków [28]. 

Wykorzystując eksperymentalny model szybkiej
stymulacji przedsionków, Nakashima i wsp. oceniali
wpływ podania dożylnego kandesartanu, kaptoprylu
i angiotensyny II na AERP. Zarówno kaptopryl, jak i kan-
desartan zapobiegały skróceniu AERP, natomiast angio-
tensyna II spowodowała wybitne skrócenie AERP oraz
opóźnienie powrotu AERP do wartości wyjściowych [17].
W innym badaniu, u psów poddanych szybkiej stymula-
cji komorowej w celu wywołania niewydolności serca
podanie enalaprylu spowodowało zmniejszenie hetero-
genności przewodzenia oraz redukcję czasu trwania AF
i stopnia włóknienia w obrębie przedsionków [29].

Potencjalnie korzystne działania blokerów receptorów
dla angiotensyny (ARB) to zapobieganie niekorzystnym
zmianom w obrębie kanałów jonowych, stabilizacja stę-
żenia elektrolitów, prewencja przeładowania komórek jo-
nami wapnia i zmniejszenie stopnia rozciągnięcia ścian
przedsionka, redukcja ciśnienia końcoworozkurczowego
w LV i prewencja włóknienia kardiomiocytów [30]. 

– nasilenie prądów wapniowych przez kanały L (aktywacja ki-
nazy proteinowej C i fosforylacji kanałów) 

– hamowanie prądów potasowych
– hamowanie przewodzenia w węźle przedsionkowo-komo-

rowym 
– wzrost uwalniania noradrenaliny z przedsionkowych ner-

wów współczulnych
– zmniejszenie gęstości receptorów beta-adrenergicznych
– aktywacja fibroblastów, wzrost syntezy kolagenu (kinazy

MAP): strukturalna przebudowa jam serca (włóknienie,
przerost) 

– poszerzenie jam przedsionków i komór

TTaabbeellaa II.. Działanie proarytmiczne angiotensyny II
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Dowody kliniczne
Inhibitory konwertazy angiotensyny
Retrospektywna analiza 10 926 chorych z nadci-

śnieniem tętniczym leczonych ACE-I lub antagonistami
wapnia wskazała na istotnie mniej napadów AF w gru-
pie leczonej ACE-I (RR: 0,85%) po okresie 4,5-letniej ob-
serwacji [31]. 

W analizach retrospektywnych badania SOLVD,
w którym udowodniono istotne korzyści leczenia ena-
laprylem chorych z niewydolnością serca, stwierdzo-
no 18,6% redukcję wystąpienia AF w grupie leczonej
ACE-I w stosunku do placebo w 2,9-letnim okresie ob-
serwacji [32]. Kolejne doniesienie z badania SOLVD
wskazało na znacznie mniejszą liczbę hospitalizacji
z powodu tachyarytmii przedsionkowych w trakcie le-
czenia enalaprylem [33]. W subanalizie badania TRACE,
w którym oceniano wpływ leczenia trandolaprylem
chorych z ostrym zawałem serca (MI), wykazano, że
profilaktyczne podawanie ACE-I, obok zmniejszenia
śmiertelności, redukowało także ryzyko wystąpienia AF
o 55%: 5,3% vs 2,8%, (p <0,05; HR 0,45) [34]. 

Utrzymanie rytmu zatokowego 
po kardiowersji elektrycznej 
W analizie retrospektywnej wyników badania 

AFFIRM wykazano mniej kolejnych napadów AF w gru-
pie chorych z kontrolą rytmu leczonych ACE-I z powodu
niewydolności serca [35]. 

W badaniu prospektywnym porównywano leczenie
amiodaronem oraz amiodaronem i enalaprylem 4 tygo-
dnie przed planowaną kardiowersją i po przywróceniu
rytmu zatokowego. Stwierdzono, że leczenie skojarzo-
ne jest obarczone niższym 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 rodzajów leczenia: amiodaronem, amiodaro-
nem i losartanem oraz amiodaronem, peryndoprylem
i losartanem. Stwierdzono istotnie mniej napadów AF
po 14 dniach i 24 mies. obserwacji w grupach pacjen-
tów poddanych leczeniu skojarzonemu (p <0,006 
i p <0,04). Dodatkowo u tych pacjentów zaobserwowa-
no zmniejszenie wymiarów LA (p <0,001). Nie było
istotnych różnic pomiędzy grupą leczonych amiodaro-
nem i losartanem a grupą leczonych amiodaronem, lo-
sartanem i peryndoprylem [37]. 

Antagoniści receptorów dla angiotensyny
W badaniu LIFE obserwowano 342 chorych z nadci-

śnieniem tętniczym, przerostem LV i utrwalonym lub
przetrwałym AF, randomizowanych do leczenia atenolo-
lem lub losartanem. Stwierdzono redukcję napadów AF

o 23% w grupie leczonej losartanem. Połączony punkt
końcowy (śmiertelność sercowo-naczyniowa, udar i MI)
wystąpił u prawie 2-krotnie mniejszej liczby pacjentów
po leczeniu losartanem (36 vs 67, p <0,009) w porówna-
niu z leczeniem atenololem. Bardziej korzystali z leczenia
pacjenci z AF w porównaniu z pacjentami z rytmem za-
tokowym [38]. W prospektywnej próbie chorych z prze-
trwałym AF randomizowano do leczenia amiodaronem
lub amiodaronem i irbesartanem. Wykonywano kardio-
wersję elektryczną i kontynuowano dotychczasowe le-
czenie. Po 2 mies. obserwacji stwierdzono 65% (p=0,018)
redukcję ryzyka nawrotu arytmii [39]. Skuteczność irbe-
sartanu w grupie chorych z napadowym AF jest jednym
z przedmiotów badania ACTIVE. Irbesartan istotnie
zmniejsza stopień ogłuszenia przedsionków po kardio-
wersji elektrycznej AF, co oceniano na podstawie szybko-
ści przepływów w uszku LA oraz ryzyka wystąpienia kon-
trastu spontanicznego [30]. W analizie post hoc badania
Val-HeFT, w którym porównywano walsartan z placebo
u chorych z niewydolnością serca (II–IV klasa NYHA),
po 23 mies. obserwacji stwierdzono 2,59% redukcję wy-
stępowania napadów AF (RR: 0,65) [40]. 

W zbiorczej analizie badania CHARM stwierdzono,
że u chorych otrzymujących kandesartan wystąpi-
ła 17% redukcja ryzyka wystąpienia AF [41]. Obecnie
badane jest stosowanie olmesartanu w profilaktyce na-
padowego AF (ANTIPAF Study). Dodatkowym cennym
mechanizmem działania tych dwóch grup leków jest
korzystny wpływ na poziom elektrolitów, a zwłaszcza
potasu, którego niski poziom istotnie zwiększa ryzyko
wystąpienia arytmii.

Antagoniści aldosteronu w profilaktyce
AF: niedaleka przyszłość

Omówione wyżej niekorzystne działania aldostero-
nu tworzą sprzyjające warunki dla wystąpienia AF,
z których najważniejsze to: zaburzenia elektrolitowe,
zachwianie równowagi autonomicznej i propagacja
włóknienia. Goette i wsp. wykazali, że AF powoduje
wzrost poziomu aldosteronu, a 2 doby po kardiowersji
elektrycznej AF dochodzi do spadku jego poziomu, re-
dukcji wskaźnika aldosteronowo-reninowego i średniej
częstotliwości rytmu serca [42]. Wykazano, że pacjenci
z pierwotnym aldosteronizmem mają 12-krotnie wyż-
sze ryzyko napadu AF po uwzględnieniu wieku, płci i ci-
śnienia tętniczego [43]. W badaniu eksperymentalnym
na modelu MI porównywano wpływ podawania ateno-
lolu, lizynoprylu i spironolaktonu, oddzielnie lub w sko-
jarzeniu, 3 mies. po MI przez 1 mies. Wykazano, że tyl-
ko spironolakton spowodował redukcję włóknienia
przedsionków i zmniejszenie fali P [44]. Oba te zjawiska
są uznawane za czynniki ryzyka wstąpienia AF. 
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Podsumowanie
Na podstawie licznych doniesień wydaje się, że pro-

filaktyka wystąpienia AF powinna mieć szeroki zasięg,
uwzględniający wiele czynników. Staranne monitorowa-
nie i leczenie pacjenta, z uwzględnieniem prawidłowego
nawodnienia, wyrównania niedoborów elektrolitowych,
leczenia niewydolności serca, choroby wieńcowej, nad-
ciśnienia tętniczego i innych schorzeń towarzyszących
– to niektóre z nich. Biorąc pod uwagę ograniczoną sku-
teczność i potencjalne działania niepożądane leków an-
tyarytmicznych z grupy I, III i IV (z wyjątkiem leków be-
ta-adrenolitycznych), jednym z elementów może być
stosowanie ACE-I, antagonistów receptorów angioten-
syny i antagonistów aldosteronu, ponieważ jest to dzia-
łanie na substraty arytmii, obarczone niskim ryzykiem
działań niepożądanych i poprawiające w szerokim
aspekcie sercowo-naczyniowym rokowanie pacjentów. 
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