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Atriyal fibrilasyonda renin-anjiyotensin sistem inhibisyonunun
kardiyoversiyon basarisi ve niiksler tizerine etkisi

The effect of inhibition of renin-angiotensin system on cardioversion success
and recurrences of atrial fibrillation

Abdullah Dogan, Selahaddin Akcay

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Isparta, Tiirkiye

OzeT

Atriyal fibrilasyon (AF) gelismesi ve tekrarlamalarinda, altta yatan mekanizma olarak renin-anjiyotensin sistemi (RAS) Gnemli rol oynayabilir. Ayrica,
AF'nin kendisi RAS'1 aktive ederek atriyal yapisal ve/veya elektrofizyolojik yeniden bigimlenmeye neden olabilir. Bu yeniden bigimlenme, AF igin arit-
mojenik kaynak gdrevi gorebilir. Bundan dolayi, kalp yetersizligi ve sol ventrikiil hipertrofisinin eglik ettigi hipertansiyon gibi belirli hastalarda, AF
gelismesini ve tekrarini 6nlemek igin, anjiyotensin-dondstiiriicli enzim inhibitdrleri veya anjiyotensin reseptor blokerleriyle RAS'in baskilanmasi bir
tedavi yontemi olabilir. Ayrica, RAS'in baskilanmasi, AF kardiyoversiyonunu iyilestirebilir. Bu yazida, RAS blokerlerinin, AF'nin kardiyoversiyonu ve
niikslerine etkisini gdzden gegirdik. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 505-11)
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ABSTRACT

The renin-angiotensin system (RAS) can play an important role as the underlying mechanism for the development and recurrence of atrial fibrillation
(AF). In addition, AF itself can lead to atrial structural and/or electrophysiologic remodeling by activating the RAS. This remodeling serves as an
arrhythmogenic substrate for AF Thus, the inhibition of RAS with angiotensin converting-enzyme inhibitor or angiotensin receptor blockers may be a
strategy to prevent occurrence and recurrence of AF in certain patients such as those with heart failure and hypertension in associated with left
ventricular hypertrophy. In addition, it may facilitate the cardioversion of AF. In this review, we overview the effect of RAS blockers on cardioversion
success and recurrence of AF. (Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 505-11)
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Giris

Atriyal fibrilasyon (AF), 65 yas iizeri toplumun %5'ini etkiler
ve eslik ettigi hastaliklarin yani sira kardiyovaskiiler mortaliteyi
yaklasik iki kat artirir (1). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda, ritim
veya hiz kontroliinden hangisinin optimal tedavi oldugu hala
belirsizdir. Kardiyoversiyon (KV) sonrasi siniis ritminin siirddiriil-
mesi de onemli bir konudur. Ritim kontroliinde proaritmi ve ablas-
yon tedavisinin getirdigi riskler bulunurken, hiz kontroliinde ise
antikoagiilasyona ait kanama riskleri vardir (1).

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), kardiyovaskiiler sistem
icin dlizenleyici gorevi olan énemli bir sistemdir (2). Bu sistemin

irtinii olan anjiyotensin (AT)-2, hem anjiyotensin-doniistiiriicii
enzim (ADE) hem de ADE-disi yollarla (kimaz, katepsin vh.),
endotel, kalp, bébrek ve beyin gibi pek ¢ok dokuda olusturulur.

Atriyal fibrilasyon ve remodeling patogenezinde RAS'in rolii

Atriyumlarda kismen depolarize olmus hiicreler, fibrozis, ile-
tim anormallikleri, refrakterliginin kisalmasi ve refrakterlik dis-
persiyonunun artmasi gibi anatomik ve elektrofizyolojik dzellikler
AF gelismesinde rol oynayabilirler (3, 4). Ancak, AF patogenezi
konusunda hala belirsizlikler vardir. Giiniimiizde, RAS, arastir-
malarin ilgi odagi olmustur.

Atriyal fibrilasyonda, sol atriyumda zaman iginde hem yapi-
sal, hem de elektrofizyolojik dedgisiklikler meydana gelir. Bu
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degisiklikler, atriyal yeniden bicimlenme (remodeling) olarak
tanimlanir ve bunlar geriye dondiiriilebilir (4).

Elektriksel remodeling'de, atriyal efektif refrakter periyot (ERP)
kisalir, refrakterligin hiz adaptasyonu bozulur ve ileti gecikir (4-10).
Yapisal remodeling’de ise atriyal fibrozis ve/veya genisleme vardir
(4-6, 8-12). “Lone AF” (LAF) hastalarinin atriyal biyopsi érneklerin-
de fibrozis gozlenmis ve fibrozis derecesi ile AF riskinin arttigi bil-
dirilmistir (12). Fibrozis, atriyumlarda heterojen iletiye ve AF'nin
kroniklesmesine zemin hazirlar (5, 6, 9). Sonug olarak, bu yapisal
ve elektriksel degisiklikler, hem AF olugsmasina, hem de onun
stireklilik kazanmasina yol acabilirler (4-12).

Anjiyotensin-2 ve aldosteron, atriyal remodeling gelismesin-
de dnemli nérohormonlardir (4). Atriyal fibrilasyonda, atriyal
ADE, AT-2 ve mitojenle aktive olan hiicre-disi sinyal-kontrollii
kinaz (ERK)-1 ve ERK-2 sentezinin arttigi bildirilmistir (5,8, 11, 13).
Yine, AT-1 reseptorlerinin arttifi, AT-2 reseptorlerinin ise degis-
medigi veya azaldigi bildirilmistir (13, 14). Anjiyotensin-2,
ERK1/2'yi aktive ederek, hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve dife-
ransiyasyonunu tetikler (2, 8, 11). Ayrica, intersisyel fibrozise yol
acar(2,4,5,8,9,11). Lone AF hastalarinda, atriyal fibrozis ve AT-I
reseptorlerinde artis bildirilmistir (12, 14).

Diger taraftan, AT-2, atriyum-ici basinci artirarak duvar ger-
ginligini artirir. Bu gerilme sonucu, atriyal ERP kisalir, intra-atriyal
ileti uzar ve homojenligi bozulur (6, 10). Bu degisiklikler, AF'ye
yatkinhig artirir. Kdpeklerde, hizli atriyal pacing ile olusturulan
atriyal elektriksel remodeling iizerine kandesartan ve kaptoprilin
etkisi arastinlmigtir (6). Hizli uyan dncesi, salin, AT-2, kandesar-
tan ve kaptopril infiizyonlar baslanmis ve galisma boyunca (3
saat) devam edilmistir. Hizl pacing sirasinda, salin ve AT-2 grup-
larinda atriyal ERP anlaml olarak kisalmis ve ERP’nin hiz adap-
tasyonu kaybolmustur. Kandesartan ve kaptopril gruplarinda ise
atriyal ERP kisalmasi dnlenmis ve hiz adaptasyonu korunmustur
(6). Baska bir hayvan galismasinda da hizli pacing ile kalp yeter-
sizligi ve AF olusturulmustur. Atriyal fibrozis ve iletide yavaslama
gbzlenmistir (5). Enalapril tedavisiyle fibrozis ve ileti anormalligi
onlenmis ve ERK1/2 diizeyi de azalmistir (5). Bununla birlikte,
insanlarda, AT-2 inflizyonuyla atriyal ERP ERP dispersiyonu ve
iletim ozelliklerinde degisiklik gdzlenmemistir (15).

Aldosteron, kardiyak fibroblastlari ve matriks metalloprotei-
nazlar uyararak daha fazla fibrozis olusturabilir (16). Atriyal fibri-
lasyon hastalarinda, serum aldosteron seviyesinin arttigi ve KV
sonrasi azaldigi bildirilmistir (17). Aldosteron antagonistleri, atriyal
eksitabiliteyi, AT-1'nin AT-2 déniisiimiinii ve atriyal fibrozisi 6nleye-
bilirler (16, 18). Deneysel galismada, spironolakton, lisinopril ve
atenolola gore atriyal fibrozisi daha fazla dnlemistir (18).

Anjiyotensin-2, yukaridakilerden farkh olarak da aritmojenik
etki gosterebilir (19, 20). Geg-rektifiye olan K* kanallarinin (IKs)
yavas komponenti iizerinden atriyal aksiyon potansiyel siiresini
etkiler (19). Deneysel ¢calismada, AT-2 uygulamasiyla, IKs ampli-
tiidi artmis ve aksiyon potansiyel siiresini kisalmistir. Bu olum-
suz etkiler, valsartan tedavisiyle dnlenmistir (19).

Diger etki ise, AT-2, atriyum ve ventrikiil miyositlerinde kalsi-
yum konsantrasyonunu artirabilir (20). Hiicre-igi, kalsiyum yiik-
lenmesi hem atriyal elektriksel remodeling’e, hem de ventrikiiler
reperfiizyon aritmilerine neden olabilir (20). Ambulatuvar kayitla-

ra gore, paroksismal AF ataklarinin ¢ogu atriyal erken vuru ile
baslamaktadir (21). Atriyal fibrilasyon hastalarinda, KV sonrasi,
ADE inhibitoriiyle, atriyal erken vuru sikligi azalmistir (22).

Deneysel calismalarda, RAS blokerleriyle atriyal fibrozis (5,
6, 8,9, 11, 14) ve elektrofizyolojik anormalliklerin (5, 6, 9) 6nlene-
bildigi bildirilmistir. Bu olumlu etkiler, hemodinamik etkilerin
otesinde gozlenmistir. Ciinkii benzer hemodinamik etkiler gdste-
ren hidralazin ve nitratla ayni sonuglar gézlenmemistir (5).

Ozet olarak, AT-2 ve aldosteron, atriyal remodeling gelisimin-
de dnemli hormonlardir. Atriyal remodeling, hem AF olugmasin-
da, hem de bu aritminin siiregenlesmesinde gérev alir. Renin-
anjiyotensin sistem blokerleri, hemodinamik ve diger etkilerle
atriyal remodeling’i dnleyebilirler. Dolayisiyla, AF olugumu ve
tekrarini 6nlemede, RAS blokerleri yararli olabilir.

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin kardiyoversiyon

basarisina etkisi

Farmakolojik veya elektriksel yontemle, AF siniis ritmine don-
diiriilebilir. Elektriksel KV basarisi, hasta 6zelliklerine, kolaylasti-
rict ilag kullanimina ve uygulanan akim bigimine gore %70 ile
%99 arasinda dedgisir (1). Kisa siireli AF'de hem elektriksel, hem
de farmakolojik KV basarisi daha yiiksektir. Atriyal fibrilasyon
siiresi uzadikga basari orani diiser (1). Glinkii “AF, AF'yi tetikle-
mektedir” (7).

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin KV basarisini etkile-
yip etkilemedigi bircok calismada dederlendirilmistir (22-27,
Tablo 1). Persistan AF hastalarinin alindigi kiigiik bir caligmada,
bir yillik takipte, ADE inhibitorii alanlarda (n=24), almayanlara
gbre (n=23), basarili KV icin uygulanan sok girisimi sayisi (24'e
34, p<0.01) ve enerji miktari (203+12'ye 271+10 j, p<0.01) daha
diisiik bulunmustur (23). Van Nord ve ark.'nin ¢alismasinda (24)
ise persistan AFli 107 hastaya elektriksel KV uygulanmistir.
Kardiyoversiyon dncesi 28 hasta ADE inhibitérii almis, 79'u alma-
migtir. Islem basanisi, ADE inhibitorii alanlarda daha yiiksek
bulunmustur (%96'ya %80, p=0.04). Basarili KV i¢in, ADE inhibitd-
rii kullanimi ve kiiciik sol atriyum bagimsiz belirte¢ olarak bulun-
mustur. Ancak, ADE inhibitdrii alan grupta, hipertansiyon, koro-
ner arter hastaliyi ve sol ventrikiil disfonksiyonu daha sikti.

Bizim ¢alismamizda (25), 221 hastanin 116's1 elektif KV dnce-
si en az 4 hafta RAS blokeri [ADE inhibitorii veya AT-2 reseptor
blokeri (ARB)] almig ve 105'i almamistir. Her iki grupta farmakolo-
jik veya elektriksel KV oranlar benzerdi (p=0.60). Renin-
anjiyotensin blokeri alan grupta, KV basarisi daha yiiksekti
(%97'ye %82, p=0.03). Ayrica, KV igin uygulanan sok sayisi
(1.9+1.1e 2.3+1.2, p=0.04) ve toplam enerji miktari da (496+ 335e
616346 j, p=0.02) daha diisiikti.

Randomize ¢alismalardan (22, 26, 27), Ueng ve ark.'nin ¢alis-
masinda (22), enalapril+amiodaron alan grubun KV basarisi,
plasebo+amiodaron grubunkinden yiiksek olma egilimindeydi
(%91'e %81, p=0.13). Madrid ve ark.’nin calismasinda, plasebo ve
irbesartan gruplarinda hem farmakolojik (%39a %42, p=0.27),
hem de elektriksel KV (%80°e %89, p=0.27) basari oranlari benzer
bulunmustur (26). Tveit ve ark.'nin ¢aligmasinda da (27), kande-
sartan ve plasebo gruplarinda, benzer KV basarisi (%84'e %88)
bildirilmigtir. Bununla birlikte, plasebo grubunda tam sok yeter-
sizligi yiiksek olma egilimindeydi (%15'e %8, p=0.17).
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Tablo 1. Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin kardiyoversiyon basarisina etkisi degerlendiren calismalar

Arastirmaci n Hastalar RAS blokeri Kontrol Kardiyoversiyon
Vanden Berg MP30 30 KY Lisinopril Plasebo iyilesme yok
Madrid AH26 154 HT, KAH, KY, irbesartan arti irbesartan iyilesme yok
LAF %28 amiodaron
Madrid AH3! 90 LAF %100 150/300 mg Amiodaron irbesartan 300 %95
irbesartan arti irbesartan 150 %90
amiodaron Amiodron %78
Ueng KC22 145 HT, KAH, KY, Enalapril Amiodaron Hafif iyilesme (%91'e %81, p=0.13)
LAF %20 arti amiodaron
Zaman AGZ 47 Hafif KY ADEI (+) ADEI (-) Daha az sok girigimi
Van Nord T4 107 HT, KAH, KY ADEI (+) ADEI (-) Iyilesme var (%90"a %80, p=0.04)
Tveit A27 171 HT, KAH, Kandesartan Plasebo iyilesme yok
LAF %48
Dogan A% 216 HT, KAH, KY, RAS blokeri + RAS blokeri - iyilesme var (%97'ye %82, p=0.03)
LAF %11
ADEI - anjiyotensin-déniistiiriicii enzim inhibitdrii, AF - atriyal fibrilasyon, HT - hipertansiyon, KAH - koroner arter hastalig, KY - kalp yetersizligi, LAF - “lone” atrial fibrilasyon,
RAS - renin-anjiyotensin sistemi

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin KV basarisina etkisi-
ni degerlendiren dnceki dért calismanin meta-analizinde (28),
ADE inhibitérii veya ARB kullanimi, basansiz KV riskini azaltmig-
tir (Olasilik orani (00)= 0.47, %95 giiven araligi (GA) - 0.24-0.92,
p=0.03). Analiz, amiodarona eklenen ADE inhibit6rii veya ARB
calismalarina kisitlandiginda da, RAS blokerleri basarisiz KV
riskini azaltmistir (00=0.39, %95 GA - 0.19-0.80). Yayinlanan 7
calismayi birlikte degerlendirdigimizde, RAS blokerleriyle basari-
siz KV riskinde %49'luk azalma (00=0.51, %95 GA - 0.34-0.78,
p<0.01) saptadik (Tablo 2).

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin AF niikslerine etkisi

Basarili KV sonrasi siniis ritminin siirdiiriilmesi énemli bir
sorundur. Kardiyoversiyon sonrasi, hemen, erken ve ge¢ donem-
de niiksler goriilebilir. Genellikle ilk bir haftada yogunlasir (7, 22,
25-27, 29). Aritmiyi baslatan ve devam ettiren faktorlerin birlikte-
ligi, gelismesinde 6nemli rol oynar (1, 3, 4, 7).

Hemen AF niiksiine etkisi

Basarili kardiyoversiyonu takiben ilk 5 dakikada AF gézlen-
mesi, hemen AF niiksii (IRAF) olarak tanimlanir ve hastalarin %5
ile %26'sinda goriilebilir (1). Bu niiksler, siklikla, atriyal refrakter-
ligin kisalmasina, atriyal erken vurulara ve pulmoner ven agzin-
dan kaynaklanan atimlara baghdir (1).

Renin-anjiyotensin sistem blokerlerinin, IRAF {izerine etkisi
ozel olarak degerlendirilmemistir. Ancak, RAS blokerlerinin,
erken ve gec¢ AF niikslerine etkisinin arastinldigi cahsmalarda,
IRAF’1 6nlemede, bu ajanlarin yararli olabilecegi bildirilmistir (22,
25-27). Ueng ve ark.'nin g¢aligmasinda (22), amiodarona ilave
edilen enalapril, IRAF oranini %14.7'den %4.3'ye indirmistir
(p=0.07). Ayrica, ilk 2 dakikadaki atriyal erken vuru sayisini da
anlaml olarak azaltmigtir (19+£13'e 9+8, p<0.01). Madrid ve
ark.'min ¢aligmasinda ise, irbesartan+amiodaron alanlarda hig
IRAF gdzlenmezken, yalniz amiodaron alanlarin %5.3'linde IRAF

Tablo 2. Atriyal fibrilasyon hastalarinda RAS blokerleriyle basarisiz
kardiyoversiyon riski

Calismalar RAS blokeri, | Kontrol, | Olasilik | %895 GA
n/N n/N orani

VandenBerg MP30 3/10 3/14 1.40 0.23-8.42
Madrid AH26 319 9/75 047 0.11-1.96
Ueng KC22 6/70 14/75 0.46 0.17-1.26
Madrid AH3! M 5/23 0.34 0.07-1.54
Van Nord T2 1/28 16/79 0.18 0.02-1.39
Tveit AZ7 9/86 13/85 0.68 0.28-1.18
Dogan A% 9/116 19/105 043 | 0.19-0.98*
Toplam 38/430 79/456 051 |0.34-0.78**
*:p <0.05 ve **:p <0.01

Olasilik orani (00) ve %95 giiven aralii (GA) Ki-kare veya Fisher-exact testi ile hesapland
AF - atriyal fibrilasyon, RAS - renin-anjiyotensin sistemi

gozlenmistir (26). Bizim ¢calismamizda da (25), RAS blokeri alan-
larin %4'tinde, almayanlarin ise %12'sinde IRAF gdzlenmistir
(p=0.05). Oysa Tveit ve ark.'nin galismasinda (27), irbesartan ve
plasebo gruplarinda benzer IRAF orani bildirilmistir (%3 ve %1.4).
Sonug olarak, RAS blokerleri, atriyal elektriksel remodelingi iyi-
lestirerek IRAF riskini azaltabilir, ancak biiyiik galismalara gerek-
sinim vardir.

Erken ve gec AF niikslerine etkisi

Basarili KV sonrasi, RAS blokerlerinin erken ve ge¢ AF niik-
siine etkisini arastiran pek cok klinik calisma mevcuttur (22-27,
30-37). Bu caligsmalarda, farkli sonuglar bildirilmistir (Tablo 3). Ilk
olarak, kiigiik (n=30) randomize ¢alismada (30), elektriksel KV
dncesi 6 haftalik lisinopril tedavisi, plaseboya gore, kalp yetersiz-
ligi olan AF hastalarinda, AF niiks oranini azaltmistir (%29'a
%64). Ancak kisith vaka sayisi nedeniyle sonug istatistiksel
anlamhiliga ulagmamistir.
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Daha sonra, Madrid ve ark. (27), elektriksel KV sonrasi per-
sistan AF hastalarina, irbesartan+amiodaron (n=79) veya amio-
daron (n=75) vermiglerdir. Hem ikinci ayda (%63'e %85, p=0.01),
hem de 12. ayda (%56'ya %79, p=0.01) irbesartan+amiodaron
grubunda daha az niiks bildirmislerdir. Benzer sekilde, amiodaro-
na enalapril ilavesi, yalniz amiodarona gore, birinci (%12'ye %31,
p=0.05) ve 4. haftada (%16'ya %39, p=0.002) AF niiksiinii daha
fazla azaltmistir (22). Bu vyarar, 270 giin boyunca siirmistiir
(%26'ya %53, p=0.02). “Lone AF" hastalarinin alindigi baska bir
randomize ¢aligmada da (31), amiodarona eklenen irbesartan,
doza bagimh olarak AF niiks oranini anlaml olarak azaltmistir
(%48, %35 ve %23, p=0.001, Tablo 3).

Calismamizda (25), diger calismalardan farkl olarak, RAS
blokerlerinin akut AF niiksiine (ilk 24 saat icinde) etkisi arastirildi.
Onceden RAS blokeri alanlarda, almayanlara gdre, akut niiks
orani daha diisiik bulundu (%17'ye %31, p=0.03).

Yukaridaki 4 g¢alismanin (22, 26, 30, 31) meta-analizinde (28),
ADE inhibitorii veya ARB tedavisiyle, AF niiksiinde %61'lik risk
azalmasi (%95 GA- 0.20-75, p<0.01) saglanmistir. Analiz, amiodaro-
na RAS blokeri ilavesini iceren 3 calismaya kisitlandiginda, risk
azalmasi %59'dur (%95 GA: 0.19-0.89). Benzer olarak, sadece Ueng
ile Madrid ve ark.'min caligmalari birlikte degerlendirildiginde, AF
niiks riski %48 (%95 GA- 0.35-0.79, p=0.002) azalmistir (38). Ug calis-
mayi havuzlayan Jibrini ve ark.'nin meta-analizinde ise, RAS bloka-
jlyla AF tekrarlama riskinde %51’lik risk azalmasi saglanmistir (39).

Sadece hipertansif AF hastalarinin alindigi baska bir galis-
mada (32), amiodarona ilave olarak losartan (n=111) veya amlo-
dipin (n=111) verilmistir. On iki aylk takipte, kan basincinda
benzer azalmaya kargsin, losartan grubunda daha az AF niiksii
gbzlenmistir (%12'ye %35, p<0.01).

Yukaridaki olumlu ¢alismalarin tersine, 4 calismada olumsuz
sonuglar bildirilmistir (24, 27, 33, 34). Ik olumsuz sonug, “Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management
(AFFIRM)" calismasinin retrospektif analizinden gelmistir (33).
Ortalama 3.5 yillik takipte, RAS blokeri alan (n=421) veya almayan-
larda (n=732) benzer AF niiksii gdzlenmistir. Bununla birlikte, kalp
yetersizligi veya sol ventrikiil disfonksiyonu (ejeksiyon fraksiyonu
<%40) olanlarda, RAS blokerleri, AF niiksiinii azaltmistir (%37'ye
%52, p=0.02). Ancak, hipertansiflerde yarar gdzlenmemistir. Yine,
kiiglik bir calismada (24), ADE inhibit6rii alan (n=28) ve almayan-
larda (n=79), bir aylik AF niiksii (%49'a %50) benzer bulunmustur.
Ancak, bu ¢alismanin bir aylik niiks oranlari oldukga yiiksektir.

Tveit ve ark. (27), persistan AF hastalarini elektriksel KV sonra-
si kandesartan (n=86) veya plasebo (n=85) gruplarina randomize
etmiglerdir. Islemden 3-6 hafta 6nce baslanan kandesartan (16
mg/giin), 6 aylik niiks oranini azaltmamistir (%65'e %71, p=0.42).

Yeni “Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza
nell'Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation (GISSI-AF)” ¢aligmasi-
na, 2 ve lizeri AF atagi saptanan 1422 hasta alinmistir (34).
Hastalarin mevcut tedavilerine valsartan (n=722) veya plasebo

Tablo 3. Basarili kardiyoversiyon sonrasi, RAS blokerlerinin AF niiksii iizerine etkisini degerlendiren baslica caligmalar

Calisma n Takip Hastalar Tedavi Kontrol AF niiksii
Madrid AH26 154 12 ay KAH, HT, 8 irbesartan Amiodaron Anlamli azalma (%21'e %44)
LAF %2 artl amiodaron
Ueng KC22 145 24 ay HT, KAH, Enalapril Amiodaron Anlamli azalma (%26'ya %49)
LAF %20 artl amiodaron
Madrid AH3! 90 12 ay Lone AF 150/300 mg irbesartan Amiodaron Doza bagh azalr
artl amiodaron (%23, %35 ve %48)
AFFIRMS33 1153 35yl HT, KAH, KY RAS blokeri + RAS blokeri - KY ve EF<%40 olanlarda azalma
Van Nord T2 107 1ay HT, KY ADEI (+) ADEI (-) Azalma yok
Yin Y35 177 24 ay LAF Losartan veya Amiodaron Losartan %19
perindopril arti Perindopril %24
amiodaron Amiodaron %41
Fogari R32 222 12 ay HT Losartan arti Amlodipin Losartan %12
amiodaron arti amiodaron | Amlodipin %35
Tveit AZ7 m 6 ay HT, KAH, KY, Kandesartan Plasebo Azalma yok (%71'e %65)
LAF %48
Fogari R37 369 12 ay HT, LAF Valsartan Amlodipin Valsartan %16
Ramipril Ramipril %28
Amlodipin %47
Belluzi F36 62 3yl LAF Ramipril Plasebo Anlamli azalma (%10'a %32)
GISSI-AF34 1442 12 ay HT, KAH, KY, Valsartan Plasebo Azalma yok (%51e %52)
LAF %12
Dogan A% 221 24 saat HT, KAH, KY, RAS blokeri + RAS blokeri - Anlamli azalma (%17ye %31)
LAF %11
ADEI - anjiyotensin-déniistiiriicii enzim inhibitérii, AF - atriyal fibrilasyon, EF - ejeksiyon fraksiyonu, HT - hipertansiyon, KAH - koroner arter hastaligi, KY - kalp yetersizligi, LAF - “lone”
atrial fibrilasyon, RAS - renin-anjiyotensin sistemi
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(n=720) eklenmistir. Valsartan 80 mg/giin ile baslanmis ve iki
hafta arayla 160 mg ve 320 mg/giin dozuna ¢ikilmistir. Hastalar 12
ay boyunca AF niiksleri yoniinden izlenmigtir. Hastalarin
%80’'inden fazlasi yapisal hastalia (hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kalp yetersizligi vb.) sahipti. On iki aylik AF niiks oran-
lari valsartan ve plasebo gruplarinda benzer bulunmustur (%51'e
%52). Ancak, her iki gruptaki hastalarin yaridan fazlasi ADE inhi-
bitorii almistir. Bununla birlikte, ADE inhibitorii almayan hastalar-
da da AF niiks orani benzer bulunmustur (%51'e %52). Yine,
amiodaron alan ve almayanlarda da benzer niiks orani gozlen-
mistir. liging olarak, kalp yetersizligi ve/veya sol ventrikiil dis-
fonksiyonu olan hastalarda da niiks farki gézlenmemistir. Bu
calismanin bulgulari, énceki kiigiik galismalarin olumlu sonugla-
rini tartisilir hale getirmistir.

Valsartan dozu caligma sonuclarini etkiler mi? Bununla ilgili
yapilan alt-grup analizinde, hem ilk 15 giinliik (%14'e %12,
p>0.05), hem de valsartan 160 veya 320 mg/giin dozuna c¢ikildik-
tan sonraki niiks oranlar (%43'e %43) benzer bulunmustur (34).
Calisma boyunca, hastalarin klinik durumu stabil kalmis ve kan
basinci kontrol altinda tutulmustur.

Renin-anjiyotensin sistem blokajinin, LAF hastalarinda fay-
dali olup olmadigi 4 randomize ¢alismada arastinlmistir (31,
35-37). Bunlarin ilkinde (31), 12 aylk takipte amiodarona eklenen
irbesartan doza bagh olarak AF niiksiini azaltmistir. Yin ve
ark.’nin calismasinda (35) ise 177 LAF hastas, esit olarak amio-
daron, amiodaron+perindopril veya amiodaron+losartan grupla-
rina randomize edilmistir. Iki yillik takipte, amiodarona kiyasla,
amiodaron+perindopril ve amiodaron+losartan gruplarinda daha
az AF niiksli gozlenmistir (Sirasiyla %44, %24 ve %19, p=0.02).
Oysa losartan ve perindopril gruplarinda niiks orani benzerdir
(p=0.47). Ayrica, RAS blokeri alan gruplarda, sol atriyal ¢ap artigl,
amiodaron grubuna gore daha diisiik bulunmustur (p<0.001).

Yeni kiigiik bir calismada, 62 LAF hastasi, ramipril veya plase-
bo gruplarina randomize edilmistir (36). Ug yilin sonunda, ramipril
grubunda daha az niiks (%10'a %32, p=0.03) gdzlenmistir. Ayrica,
sol atriyum boyutu ramipril grubunda degismemis, plasebo gru-
bunda artmistir. Bagka bir randomize ¢alismada (37), ise hipertan-

sif 369 LAF hastasina valsartan (n=122), ramipril (n=124) veya
amlodipin (n=123) verilmistir. On iki aylik takipte, kan basinci ben-
zer oranda azalirken, amlodipin gdre, ramipril ve valsartan grupla-
rinda daha az niiks gozlenmistir (%47, %28 ve %16, p<0.01). Ayrica,
valsartan ramiprilden daha etkili bulunmustur (p=0.02). Bununla
birlikte, bu calismanin LAF tanimi tartismaya aciktir.

Diger taraftan, GISSI-AF g¢aligmasinin alt-grup analizinde
(34), LAF hastalarinda (n=172), 12 aylk valsartan tedavisi AF
niiksiinii azaltmamistir (%54'e %58). Mevcut 5 ¢calismayi birlikte
degerlendirdigimizde, LAF hastalarinda, RAS blokerleri, AF niiks
riskini azaltmaktadir (00=0.55, %95 GA-0.42-0.72, Tablo 4).

Renin-anjiyotensin sistem blokerleriyle yeni AF

gelismesinin 6nlenmesi

Hipertansiyon tedavisinde RAS blokerleri yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Bu ajanlarin, hipertansiflerde yeni AF riskine etkisi
birgok calismanin sonradan analizinde degerlendirilmistir (40-
44, Tablo 5). Retrospektif bir analizde (40), ADE inhibitorii veya
kalsiyum antagonisti alan 10926 hipertansiyon hastasinin 4.5 yil-
lik takibinde, ADE inhibitorii alanlarda, yeni AF riski %15 azalmis-
tir (%95 GA: 0.03-0.26). Benzer olarak, sol ventrikiil hipertrofisi

Tablo 4. Yapisal kalp hastaligi olmayan AF hastalarinda RAS blokerl-
erinin AF niiksiine etkisi

Calismalar RAS blokeri, | Kontrol grubu | Olasilik %395
n/N n/N orami | Giiven aralig
Madrid AH3! 17/60 14/30 0.61 0.26-1.39
Yin Y35 25118 24/59 0.52 0.27 - 0.99%
Fogari R%7 42/246 46/123 0.46 0.28 - 0.73F
Belluzzi F36 3/31 10/31 0.30 0.07-1.19
GISSI-AF# 42/18 55/94 0.92 0.55-1.52
Toplam 129/533 149/337 0.55 0.42-0.72f
*p<0.05, 1p<0.01
Olasilik orani ve %95 giiven araligi Ki-kare veya Fisher-exact testi ile hesaplandi
AF - atriyal fibrilasyon, RAS - renin-anjiyotensin sistemi

Tablo 5. Yeni AF gelisimi iizerine RAS blokerlerinin etkisini degerlendiren baslica calismalar

Calisma* Yil n Hastalar Takip Tedavi Kontrol Yeni AF riski
CAPP#3 1999 10985 HT, SR 6.1yl Kaptopril BB, diiretik Yarar yok
STOP-244 1999 6614 HT, SR 5.0 yil Enalapril BB /KA /Di Yarar yok
LIFE# 2003 9193 HT,SVH 49yl Losartan Atenolol %44 azalma
VALUE#2 2004 15245 HT, SR 4.2yl Valsartan Amlodipin Azalma yok
Lallier PL40 2004 10926 HT 45 ADEI KA %15 azalma
SOLvD4 2003 374 KY, SR 3.3yl Enalapril Plasebo %78 azalma
ValHeFT47 2003 4409 KY, SR 2.0yl Valsartan Plasebo %33 azalma
CHARM#48 2005 5518 KY, SR 3.2yl Kandesartan Plasebo %28 azalma
TRACES0 1999 1577 Mi, SR 2-4 yil Trandolapril Plasebo %48'lik azalma
GISSI-349 2001 1771 Mi, SR 0.5yl Lisinopril Plasebo Azalma yok
*Calismalarin acik adlari kaynaklarda mevcuttur

ADEI - anjiyotensin-déniistiiriicii enzim inhibitdrii, AF - atriyal fibrilasyon, BB - beta bloker, DI - diiiretik, EF - ejeksiyon fraksiyonu, HT - hipertansiyon, KA - kalsiyum antagonisti,
KAH - koroner arter hastaligi, KY - kalp yetersizligi, LAF - “lone” atrial fibrilasyon, M - miyokard infarktiisii, RAS - renin-anjiyotensin sistemi, SR - siniis ritmi, SVH - sol ventrikiil hipertrofisi,
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olan hipertansiyon hastalarinda, atenolole gdre, losartanla yeni
AF riskinde %29'luk azalma bildirilmistir (41). Bununla birlikte,
ADE inhibitdrii ile diger ajanlarin (beta-bloker, kalsiyum antago-
nisti veya diiiretikler) karsilastirildigi iki hipertansiyon ¢alisma-
sinda, AF riskinde anlamli azalma gdzlenmemistir (43, 44). Bu
calismalarin birlikte dederlendirildigi iki farkli meta-analizde de
(38, 45), RAS blokerleri yeni AF riskini azaltmamistir. Bununla
birlikte, {i¢ hipertansiyon ¢alismasinin (41, 43, 44) degerlendiril-
digi baska bir meta-analizde (39), RAS blokeri yeni AF gelisme
riskini %23 azaltmistir (00=0.77, %95 GA - 0.69-0.86).

Kalp yetersizligi hastalarinda, RAS blokerlerinin yeni AF olu-
sumuna etkisi 3 ¢alismada degderlendirilmistir (46-48). Bu calis-
malarda yeni AF riski %33 ile %88 azalmistir (Tablo 5). Bu ¢alis-
malarin meta-analizlerinde de, RAS blokerleri yeni AF riskini %32
ile %44 arasinda azaltmistir (38, 39, 45).

Miyokard infarktiisii olan hastalarinin alindigi biiylik bir
calismada (49), lisinopril yeni AF riskini azaltmamistir (49). Oysa
sol ventrikiil disfonksiyonu olan miyokard infarktiisii hastalarin-
da (50), trandolapril yeni AF riskini %5.3'den %2.8’e indirmistir
(%55'lik risk azalmasi). Bu azalma, sol ventrikiil disfonksiyonu ve
serum potasyum diizeyinden bagimsiz bulunmustur. Bununla
birlikte, bu iki calisma birlikte degerlendirildiginde, ADE inhibit6r-
leri, AF riskini azaltmamistir (38, 45).

Hipertansiyon (40-44), kalp yetersizligi (46-48) ve miyokard
infarktiisii (49, 50) calismalarinin tiimiiniin birlikte degerlendiril-
diginde {i¢ farkli meta-analizde, RAS blokerleriyle yeni AF riskin-
de %29 (38), %19 (39) ve %28'lik (45) anlamli azalma bildirilmistir.
Bu yarar, dzellikle kalp yetersizligi hastalarinda ve sol ventrikiil
hipertrofisinin eslik ettigi hipertansiyon hastalarinda belirgindir
(38, 41, 45). Ayrica, ADE inhibitdrii, ARB'ye gore biraz daha etkin
goziikse de iki ajan benzer yarar saglar (28, 38, 39, 45).

Sonug

Renin-anjiyotensin sistemi blokerleri, atriyal elektriksel ve/
veya yapisal remodeling’i nleyerek AF substratini ve yiikiinii
azaltabilirler. Kardiyoversiyon basarisini artirabilirler. Basarili KV
sonrasi, tekrarlama riski yiiksek hastalarda (or. kalp yetersizligi),
AF niikslerini onleyebilirler. Devam eden klinik ¢alismalar
(ACTIVE, ANTI-PAF, RAAS, vb.) sonuglanincaya kadar, yalniz AF
niikslerini dnlemek icin RAS blokeri kullanmak mantikli géziik-
memektedir. Aldosteron antagonistlerinin rolii ise belirsizdir.
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