Atrial fibrillation (AF) is known to be an important risk factor for thrombo-embolism. AF has been shown to induce a prolonged mechanical dysfunction of the atria, which becomes apparent after successful conversion of AF to normal sinus rhythm. The reduced mechanical function after termination of AF has been termed atrial stunning. Atrial stunning has been described after electrical (DC shock, overdrive pacing, catheter ablation), pharmacological, and spontaneous cardioversion of AF, which demonstrates that AF itself, rather than the mode of conversion, induces mechanical dysfunction. Pathophysiologically, the transient dysfunction of the atria appears to be due to abnormalities in cellular calcium handling and reduced calcium transient through L-type calcium channels. Furthermore, destruction of contractile proteins by calcium-dependent proteases such as calpains and functional alterations of the contractile proteins may contribute to prolonged mechanical alterations. In previous studies, verapamil, acetylstrophenathidine, isoproterenol, and dofetilide have been reported to reduce the amount of atrial stunning. 
Dagres et al. show that pre-treatment with the angiotensin II type 1 receptor blocker, Irbesartan, reduces left atrial stunning in patients undergoing electrical cardioversion of persistent AF. From a total of 50 patients, 25 received Irbesartan at a dose of 228±93 mg/day for at least 14 days prior to cardioversion. Although the trial was non-randomized, the two patients groups were matched with regard to clinical parameters including duration of AF, blood pressure, heart rate, cardiac dimensions, and ejection fraction. Transoesophageal and transthoracic echocardiography were used to determine the left atrial appendage emptying velocity (LAAEV), spontaneous echo contrasts (LASEC), and peak velocity of the A-wave as markers of atrial mechanical function. The authors can show that Irbesartan treatment significantly reduced the amount of atrial dysfunction. LAAEV declined by 9% in the Irbesartan group compared with 48% in untreated patients and LASEC occurred substantially less after Irbesartan pre-treatment (Irbesartan group: 32% vs. 64% in untreated patients). In contrast, peak velocity of the A-wave increased similarly in both groups after cardioversion, showing that a more global mechanical performance of left atria was less affected by Irbesartan. Of note, atrial stunning was not related to AF recurrence during follow-up. Effects of Irbesartan on left ventricular pump function and atrial size were not reported. 
What can we learn from the study by Dagres et al. and how can their findings be explained? The authors provide a new piece of information about the potential impact of the cardiac (atrial) angiotensin system in the process of mechanical dysfunction during AF. The results suggest that the use of Irbesartan may be helpful to reduce atrial stunning, and thereby thrombo-embolic complications after cardioversion. Several reports have shown an activation of the atrial angiotensin II system in patients with AF. Angiotensin II can influence structural as well as electrophysiological atrial changes. Angiotensin II induces the cellular response by activation of two different receptors. Qualitatively, the two types of angiotensin II receptors (AT-1/AT-2) induce different responses that oppose one another. Activation of AT-1 receptors induces a cascade of phosphorylations that activate the so-called mitogen-activated protein kinases, which stimulate proliferation of fibroblasts, cellular hypertrophy, and apoptosis. Activation of AT-1 also stimulates phospholipase C, leading to diacylglycerol-mediated activation of protein kinase C (PKC) and to inositol-1,4,5-trisphosphate-mediated release of calcium from intracellular stores. PKC can phosphorylate L-type calcium channels, which may alter calcium influx and can affect potassium channels, such as Ito and the delayed rectifier. Furthermore, the AT-1 receptor is described to form complexes with Kv4.3, leading to internalization of the receptor-channel complex. Overall, angiotensin II has multiple effects on cardiac electrophysiology including ionic currents and gap junction expression. Irbesartan has been reported to inhibit currents carried by hKv1.5 (Ikur), Kv4.3 (Ito), HERG (Ikr), and KvLQT1 (Iks). These electrophysiological effects may be more relevant in remodelled/diseased atria. Thus, similar to antiarrhythmic drugs (dofetilide, AVE0118, verapamil), which have been reported to effect atrial contractility by their ability to block ion channels, Irbesartan may also reduce atrial mechanical dysfunction by influencing the shape of the action potential, and thereby affecting calcium transients, cellular calcium handling, and contractility. Furthermore, angiotensin II stimulates via AT-1 receptors the production of O2– by NADPH oxidases. Increased oxidative stress induced by NADPH oxidase activity has been shown to cause oxidative changes of structural proteins and contractile filaments in fibrillating atria. Thus, oxidative stress induced by AT-1 receptor activation may contribute to the development of atrial contractile dysfunction. Increased oxidative stress is also of relevance for pro-thrombogenic endocardial changes. Interestingly, sartan therapy affected the development of LASEC in the study by Dagres et al. LASEC are shown to be a marker for thrombo-embolic stroke in patients with AF. In general, the occurrence of LASEC appears to be related to atrial flow velocities. Thus, attenuation of atrial stunning by blockade of the angiotensin II type 1 receptor may help to explain the lower likelihood for the development of LASEC during Irbesartan therapy, which supports the potential clinical implication of the present report. 
In contrast to these cellular changes, it appears unlikely that a brief Irbesartan pre-treatment phase (14 days) causes an improvement of morphological alterations such interstitial fibrosis or atrial size. Enlarged atrial size is an important factor for the development of AF as well as for the occurrence of LASEC and thrombo-embolic complications. Alterations of atrial size, however, were not reported in the present study. Persistent ‘unloading’ of the heart by antihypertensive drugs or by restoring normal left ventricular function has been shown to reduce atrial size, which corresponds to a lower risk in long term for thrombo-embolic complications. Nevertheless, the impact of long-term Irbesartan therapy on atrial architecture and function still needs to be defined. 
Overall, the underlying pathophysiological mechanisms of how Irbesartan affects atrial stunning and LASEC need further investigations. In addition, some results of the present study are unclear and in contrast to previous reports. Madrid et al. could show that Irbesartan reduces the recurrence rate of AF after electrical cardioversion, which was not the case in the study by Dagres et al. Furthermore, several reports have shown a correlation between the amount of atrial dyscontractility after cardioversion and AF recurrence. Thus, the present results are still preliminary and definite conclusions cannot be drawn at this point. Randomized studies on larger, and more homogeneous, patient cohorts have to validate the present findings. 
Nevertheless, the study by Dagres et al. provides very first clinical information about the effects of Irbesartan on atrial contractility after cardioversion. Therefore, the present prospective study adds a new and important piece of information, which supports the use of sartans in patients with AF, as already suggested by retrospective clinical trials (TRACE, ValHeFT, SOLVD, CHARM) as well as experimental data. Indirectly, the present study can also help to explain recent results of the LIFE study, showing that losartan therapy reduced the risk of stroke in patients with new-onset AF. Results from still ongoing clinical trials (ACTIVE-I, ANTIPAF) may provide more insights into the impact of sartan therapy on atrial architecture/function and the risk of thrombo-embolic stroke.

Фибрилляция Предсердий (ФП), как известно, является важным фактором риска для тромбоэмболизма. ФП, как выяснилось, вызывает пролонгированную механическую дисфункцию предсердий, которая становится выраженной после успешного восстановления нормального синусового ритма. Пониженное механическое функционирование после прекращения ФП была выражено “stunning” (шоковым состоянием) предсердий. “Stunning” предсердий было выявлено после электрической (DC-кардиоверсия (прямого тока), интенсивная кардиостимуляция, катетерная деструкция), фармакологической и самопроизвольной кардиоверсии ФП, что показало, что ФП сама по себе, а не вид конверсии, вызывает механическую дисфункцию. Патофизиологически, переходящая дисфункция предсердий, как оказалось, вызвана анормальностями в клеточном кальциевом обмене и пониженным кальциевым переносом по кальциевым каналам Л-типа. Более того, разрушение рецепторных протеинов кальций-зависимыми протеазами, такими, как кальпаины, и функциональные альтерации рецепторных протеинов могут приводить к пролонгированным механическим альтерациям. В более ранних исследованиях, верапамил, ацетилстрофеноцидин (acetylstrophenathidine), изопротеренол и дофетилид были использованы для снижения частоты возникновения “stunning” предсердий.
Дагрес и др. показывают, что предварительная терапия с блокатором рецепторов ангиотензина II типа 1, Ирбесартаном, подавляет “stunning” левого предсердия у пациентов, подвергающихся электрической кардиоверсии постоянной ФП. Из 50 пациентов, 25 принимали Ирбесартан в дозировке 228±93 мг/день в течение как минимум 14 дней перед кардиоверсией. Хотя испытание было нерандомизированным, 2 были подобраны группы пациентов по клинических параметров, включающим длительность ФП, кровяное давление, сердечный ритм, кардиотонические объемы и фракция выброса. Чреспищеводная и трансторакальная эхокардиография была использована для определения скорости опорожнения ушка левого предсердия (СОУЛП), спонтанных эхо-контрастов (СЭК), и пиковой скорости А-волн, как индикаторов механической функции предсердий. Авторы могут продемонстрировать, что терапия Ирбесартаном значительно уменьшает частоту возникновения дисфункций предсердий. СОУЛП упала на 9% в группе Ирбертасана, по сравнению с 48% в группе, не подвергавшейся терапии, и СЭК оказался устойчиво меньшим после предварительной терапии Ирбесартаном (в группе Ирбесартана: 32% против 64% в группе, не подвергавшейся терапии). В противоположность, пиковая скорость А-волн поднялась также в обоих группах после кардиоверсии, что показывает, что более глобально механическое функционирование левого предсердия было менее подвержено воздействию Ирбесартана. Известно, что “stunning” предсердий не было связано с рецидивом ФП в период последующих наблюдений.  Воздействие Ирберсартана на функционирование левого желудочкового клапана и размеры предсердий не отражены.
Что мы можем вынести из исследований Дагреса  и др. и как можно трактовать их данные? Авторы предоставляют новую информацию о потенциальном воздействии сердечной (предсердечной) ангиотензиновой системы на возникновение механической дисфункции при ФП. Результаты внушают, что использование Ирбесартана может способствовать угнетению “stunning” предсердий, и таким образом тромбоэмболических осложнений после кардиоверсии. В нескольких отчетах была показана активация предсердечной ангиотензиновой II системы у пациентов с ФП. Ангиотензин II может воздействовать как на структурные, так и на электрофизиологические изменения в предсердиях. Ангиотензин II возбуждает клеточный отклик посредством активизации двух разных рецепторов. Качественно, два типа рецепторов ангиотензина II (АТ-1/АТ-2) возбуждают разные отклики, которые противоречат друг другу. Активизация рецепторов АТ-1 вызывает каскад фосфориляций, что активизирует так называемые митоген-активизированные протеинкиназы, которые стимулируют пролиферацию фибробластов, клеточную гипертрофию и апоптоз. Активация АТ-1 также стимулирует фосфолипазу С, приводя к диацилглицерол-опосредованной активации протеинкиназы С (ПКС) и инозитол-1,4,5-трифосфат-опосредованному высвобождению кальция из внутриклеточных депо. ПКС может фосфолитировать кальциевые каналы Л-типа, что может изменять приток кальция и может влиять на калиевые каналы, такие, как Ito и канал замедленного выпрямления. Более того, рецептор АТ-1, как описано, образует комплексы с Kv4.3, приводя к интернализации комплекса рецептор-канал. В целом, агниотензин II имеет многогранные эффекты на электрофизиологию средца, в том числе ионные токи и выражение нексуса. Как было сообщено, Ирбесартан ингибирует токи, переносимые hKv1.5 (Ikur), Kv4.3(Ito), HERG (Ikr) и KvLQT1(Iks). Эти электрофизиологические эффекты могут быть более существенны в ремоделированных/пораженных предсердиях. Таким образом, подобно антиаритмичным препаратам (дофелитид, AVE0188, верапамил), которые, как было опубликовано, воздействуют на сократимость предсердий благодаря своей способности к блокированию ионных каналов, Ирбесартан также может подавлять механическую дисфункцию предсердий, воздействуя на форму действия потенциально, и таким образом воздействуя на перенос кальция, клеточную обработку кальция и сократимость. Более того, ангиотензин II стимулирует через рецепторы АТ-1 выработку О2- оксидазой НАДФН. Повышенная окислительная нагрузка, вызванная деятельностью НАДФН оксидазы, как было показано, вызывает окислительные изменения структуры протеинов и сократительных филамент в фибриллирующих предсердиях. Таким образом, окислительная нагрузка, вызванная активностью рецептора АТ-1, может привести к развитию сократительной дисфункции предсердий. Повышенная окислительная нагрузка также значима для протромбогенных внутрисердечных изменений.  Интересно, что сартановая терапия вызвала развитие СЭК в исследованиях Дагреса и др. СЭК, как было показано, являются индикаторами для тромбоэмболического инсульта у пациентов с ФП. В общем, появление СЭК, как оказалось, связано со скоростями кровотока предсердий. Так, аттенуация “stunning” предсердий блокировкой рецептора ангиотензина II типа 1 может помочь объяснить более низкую вероятность развития СЭК при терапии Ирбесартаном, что соответствует потенциальным клиническим аспектами настоящего отчета.
В отличие от этих клеточных изменений, как выяснилось, маловероятно то, что краткая фаза предварительного лечения (подготовки к лечению) Ирбесартаном (14 дней) вызывает развитие морфологических альтераций, таких, как интерстициального фиброза или размера предсердий. Увеличенные предсердия – значимый фактор как в развитии ФП, так и в возникновении СЭК и тромбоэмболических осложнений. Альтерация размеров предсердий, тем не менее, не освещена в настоящих исследованиях. Стойкая «разгрузка» сердца антигипертензивными препаратами или восстановление нормального функционирования левого желудочка, как было показано, снижает размеры предсердий, что согласуется со снижением в долгосрочном плане риска тромбоэмболических осложнений. Тем не менее, влияние продолжительной терапии Ирбесартаном на структуру и функционирование предсердий все еще должно быть определено.
В целом, основной патофизиологический механизм того, как Ирбесартан воздействует на “stunning” предсердий и СЭК, требует дальнейших исследований. К тому же, некоторые результаты настоящего исследования непонятны и противоречат предыдущим отчетам. Мадрид и др. смог показать, что Ирбесартан снижает частоту рецидивов ФП после электрической кардиоверсии, чего не было в случае Дагреса и др. Более того, в некоторых отчетах показана корреляция между количеством нарушений сократимости предсердий после кардиоверсии и рецидивами ФП. Таким образом, настоящие результаты все еще предварительны и определенные заключения не могут быть сделаны на данный момент. Рандомизированные исследования больших и более гомогенных групп пациентов должны подтвердить настоящие данные.
Тем не менее, исследование Дагреса и др. предоставляет первейшие клинические данные о влиянии Ирбесартана на сократимость предсердий после кардиоверсии. Следовательно, настоящее перспективное исследование добавляет новое важное сообщение, которое соответствует использование сартанов для пациентов с ФП, как уже было допущено в ретроспективных клинических исследованиях (TRACE, ValHeFT, SOLVD, CHARM), как и экспериментальными данными. Косвенно, настоящее исследование также может помочь в объяснении предшествующих результатов исследования LIFE, показывающих, что лозартановая терапия снижает риск инсульта у пациентов с впервые возникшей ФП. Результаты все еще продолжающихся клинических исследований (ACTIVE-1, ANTIPAF) могут предоставить больше понимания во вклад сартановой терапии на структуру / функционирование предсердий и риск тромбоэмболических осложнений.
