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NOUTATI iN ARITMOLOGIE

In numarul din 25 august 2009 al prestigioasei reviste JACC a aparut o sinteza a
noutatilor in electrofiziologia clinica, semnata de Gregory M Marcus, MD, MAS, Edmund
Keung, MD, Melvin M Scheinman, MD (San Francisco, California).

Au fost abordate subiecte legate de fibrilatia atriala, aritmiile ventriculare, genetica aritmiilor,
dispozitivele implantabile.
Fibrilatia atriala. .

Au fost publicate rezultatele comparative ale terapiei de control al frecventei
cardiace versus controlul ritmului cardiac la bolnavii cu fibrilatie atriala si insuficienta
cardiaca. Studiul, multicentric, randomizat, a inclus 1376 pacienti cu fibrilatie atriala si fractie de
ejectie a ventriculului stang (FEVS) < 35% + istoric de insuficientd cardiacd congestiva sau
FEVS < 25%. Cardioversia s-a obtinut cu Amiodaron (82% cazuri), sotalol, dofetilid iar controlul
ritmului cu beta-blocante +/ digoxin, supravegheati 37 +/ 19 luni.. In grupul de control al ritmului
58% dintre pacienti au avut cel putin o recurentd a fibrilatiei atriale pe parcursul perioadei de
supraveghere. Nu au existat diferente semnificative in privinta decesului de cauza cardio-
vasculard (27% in grupul de control al ritmului, versus 25% in grupul de control al frecventei,
p=0,59), accidentului vascular cerebral, progresiei insuficientei cardiace. Este insd posibil ca
aceste rezultate sa fie datorate anularii beneficiului restabilirii ritmului sinusal prin eficienta
redusa si efectele adverse ale medicatiei antiaritmice actuale.

S-au efectuat studii privind la eficienta si tolerabilitatea de noi antiaritmice in
fibrilatia atriala: vernakalant si dronedarone.

Vernakalantul (RSD1235) este un blocant selectiv al canalelor ionice atriale, ceea ce
reduce riscul proaritmic ventricular. In 2008 au fost publicate rezultatele primului studiu de faza
3 cu acest medicament , ce a cuprins 356 bolnavi, clasificati in 2 grupuri: fibrilatie atriald cu
durata scurta (3 ore-7 zile) si fibrilatie atriala cu duratd lunga (3-45 zile). Administrarea de
vernakalant intravenos a dus la conversia in ritm sinusal a 75% dintre bolnavii aflati in grupul cu
fibrilatie atriala de durata scurtd. Eficienta sa este asemanatoare ibutilidei, dar fard riscul de
torsada a varfurilor pe care il are acesta din urma. Efectele adverse au constat in hipotensiune
tranzitorie iar riscul tromboembolic a fost asemanator cu cel al conversiei electrice.

Dronedarone este un blocant de canale ionice multiple, asemanator amiodaronei, dar fara

10d in molecula si fara efectele adverse tiroidiene ale amiodaronei. El a fost testat cu succes in
preventia fibrilatiei atriale la bolnavi fara insuficienta cardiaca.
Studiul ANDROMEDA (Antiarthytmic Trial With Dronedarone in Moderate to Severe
Congestive Heart Failure Evaluating Morbidity Decrease), care a inclus bolnavi cu insuficienta
cardiaca clasele 11l -1V NYHA tratati cu dronedarone versus placebo a fost oprit precoce din
cauza deceselor excesive in grupul cu dronedarone (mai ales prin agravarea insuficientei
cardiace). Studiul ATHENA (A Placebo-controlled, double-blind, parallel arm Trial to assess
efficacy of dronedarone 400 mg bid for the prevention of Hospitalization or death from any cause
in patiENts with Atrial fibrillation/flutter), publicat la inceputul lui 2009, a testat dronedarone,
400 mg x 2/z1 versus placebo in conversia fibrilatiei atriale sau a flutterului atrial la bolnavii cu
varsta peste 70 ani, cu diabet zaharat, antecedente de accident vascular cerebral, embolism
sistemic, diametrul atriului stang > 50 mm s1 FEVS < 40%.




Au fost exclusi bolnavii cu insuficienta cardiaca clasa [V NYHA. Dupa 21 +/- 5 luni de
supraveghere bolnavii din grupul dronedarone au avut semnificativ statistic mai putine spitalizari
(mai ales prin reducerea spitalizarilor pentru fibrilatie atriald) sau decese si sindroame
coronariene acute. Acesti bolnavi au prezentat mai frecvent bradicardie, alungirea intervalului Q-
T, diaree, greasa, flush, cresterea creatininei serice. Autorii studiului nu recomanda folosirea
dronedaronei la bolnavii cu insuficienta cardiaca severa si disfunctie importanta sistolica a
ventriculului stang

Studiul PABA-CHF (Comparison of Pulmonary Vein Isolation Versus AV node sablation
and biventricular pacing versus pulmnonary vein isolation (PVI) using catheter ablation) a
urmarit tratamentul optim non-farmacologic la bolnavii cu fibrilatie atriald si insuficienta
cardiaca. PVI s-a dovedit a fi o optiune terapeutica superioara: 88% dintre bolnavi erau fara
fibrilatie atriala la 6 luni (fig.1); fractia de ejectie s1 testul de mers de 6 minute au fost

semnificativ ameliorate.
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Fig. 1. Progresia fibrilatiei atriale la bolnavii tratati cu izolarea venelor pulmonare (PVI) si ablatia nodului
atrio-ventricular cu pacing biventriculr (AVNA/BVP) (www.medscape.com)

Aritmiile ventriculare.

S-au publicat recent rezultatele unor studii care au urmarit relatia dintre repolarizarea
precoce (definitda prin supradenivelarea punctului J cu minimum 1 mm in cel putin 2 derivatii) si
fibrilatia ventriculara idiopaticad la cazurile resuscitate (excluzand anomaliile cardiace
structurale, ischemia, canalopatiile). 31 % dintre bolnavii cu fibrilatie ventriculara resuscitata si
5% dintre cei inclusi in grupul de control au prezentat semne ECG de repolarizare precoce.
Semnele de repolarizare precoce au aparut la bolnavii resuscitati dupa fibrilatie ventriculara mai
ales in derivatiile inferioare si accentuate la ritmuri bradicardice. La sportivii sanatosi
repolarizarea precoce este prezenta mai ales in V4-V6. Riscul unui adult cu varsta intre 35-45 ani
de a face fibrilatie ventriculara idiopatica daca are semne de repolarizare precoce an derivatiile
inferioare creste de la 3,4 la 100000 locuitori (in populatia generald) la 11 la 100000 locuitori.
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Un studiu efectuat pe 122 bolnavi cu repolarizare precoce in derivatiile inferioare,
dintre care 33 au avut peste 3 episoade de fibrilatie ventriculara, a aritat ca raspunsul terapeutic
optim s-a obtinut cu isoproterenol iar pe termen lung, cu chinidind. Aceastd relatie intre
repolarizarea precoce si fibrilatia ventriculara idiopatica ar avea substrat genetic.

Rolul predictiv al microalternantei undei T (MTWA) pentru aparitia aritmiilor
ventriculare maligne si pentru indicatia de defibrilator implantabil este discutabil, in lumina
ultimilor studii (SCD-HeFT, ABCD, MUSTT). Valoarea pozitiv predictiva este mica, dar, in
corelatie cu ale teste, ar putea servi la stratificarea riscului aritmic.

Sindroamele aritmice genetice .

Sindromul de QT lung are la baza multiple anomalii genetice, mai ales ale canalelor de K,
mai putin ale celor de Na si Ca. Anomaliile canalelor IKs (slow k" delayed rectifier current) sunt
accentuate de cathecholamine si cortizol, eliberate ca reactie la stress, ceea ce explica efectele
proaritmice ale stressului.

Studiile clinice au urmarit riscul de deces si moarte subita resuscitatd la bolnavii cu varsta
peste 40 ani, inscrisi in registrul international al sindromului QT lung (LQT). Astfel, femeile cu
interval QT corectat >470 ms au un risc cumulativ de deces i moarte subita resuscitatd de 26%.
Ca optiuni terapeutice, pare promititoare ranolazina, medicament antianginos care blocheaza
IKr si curentul tardiv de Na si are actiune antiaritmicd ventriculard, dovedita experimental cel
putin in sindromul LQT3.

Tahicardia ventriculara polimorfa cathecholaminica.

Pe un model de soarece s-a dovedit ca acest tip de tahicardie isi are originea in sistemul
His-Purkinje

Fibrilatia atriala familiala.

Exista studii care arata o asociere intre fibrilatia atriala si pierderea functiei canalelor de
k+ (cresterea duratei potentialului de actiune s1 aparitia de postpotentiale tardive), ca si pierderea
sau accentuarea functiei canalelor de Na+. Par a fi implicate i genele sistemului renina-
angiotensina, ca si genele pentru connexina 40.

Defibrilatoare implantabile

Se cautd noi criterii pentru implantarea de defibrilatoare (ICD), care sd permita selectia
mai buna a pacientilor. Investigatorit MADITT Il au creat un scor de stratificarea riscului. A fost
separat un grup de pacienti cu risc foarte inalt: uree > 50 mg% ml, creatinina > 2,5 mg%. Scorul
tine cont de 5 parametri: clasa NYHA >l1l; varsta > 70 ani; uree serica > 26 mg%; QRS > 0,12 s;
fibrilatia atrialda. Implantarea defibrilatorului la bolnavii cu risc mic (scor = 0) si la cei cu scor
foarte mare nu aduce nici un beneficiu. Mortalitatea in primul grup este mica (8% la 2 ani) iar in
al doilea grup este foarte mare (50% la 2 ani), ceea ce explica absenta beneficiului ICD. Pacientii
cu scor de risc 1-2 beneficiazd cel mai mult, cu reducerea mortalitatii la 2 ani de la 22-27% la 10-
15%.

Dupa Tung si colab, beneficiile clinice ale ICD au fost supraevaluate in studiile clinice.
Analiza subgrupurilor in studiile MADIT, MADITT 1l, SCD-HeFT a aratat ca bolnavii cu FEVS
> 30% nu beneficiazd de ICD. Se sugereaza drept criterii suplimentare de selectie a pacientilor:
deteriorarea progresiva a FEVS, tahicardia ventricularfd nesistinutd spontanad sau indusid la
studiile electrofiziologice, QRS > 120 ms.

Studiile semnaleazd o corelatie negativa intre numarul de socuri electrice eliberate de ICD si
mortalitatea.




Terapia de resincronizare.

Studiile recente nu au ardtat vreun beneficiu al terapiei de resincronizare (CRT) la
bolnavii cu complexe QRS inguste sau la cei cu insuficientd cardiacd moderatd. Aceste concluzii
rezultad din datele studiului RethinQ (Cardiac Resznchronization Therapy In patients with heart
failure and narrow QRS) care a inclus bolnavi in clasa NYHA 111, cu FEVS <35% si QRS < 130
ms, evaluate la 6 luni. Studiul REVERSE (Resynchronization reversews Remodeling in Systolic
left vEntricular dzsfunction) in care au fost inclusi bolnavi cu insuficientd cardiacd usoara-
moderata (clasele NYHA I-11), FEVS < 40%, diametrul telediastolic al ventriculului stang > 55
mm si1 durata QRS > 120 ms.Dupa 12 luni CRT a ameliorat remodelarea ventriculului stang
revaluata ecocardiografic dar nu si clasa NYHA de insuficienta cardiaca si mortalitatea.

Chiar pacientii atent selectionati nu raspund la CRT intr-o proportie de 30% . Se cauta parametrii
ecocardiografici de asincronism care sa fie utili in selectia pacientilor pentru terapia de

resincronizare (studiul PROSPECT: Predictors of Response to CRT).
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TRATAMENTUL COMBINAT AL DISLIPIDEMIEI MIXTE

Situl theHeart.org a gazduit recent o sinteza a noutdtilor legate de tratamentul
dislipidemiei mixte, semnata de Venkateshwar R Polsani

Dislipidemia mixta, caracterizata prin valori serice crescute ale particulelor mici de
LDL-colesterol si ale trigliceridelor si valori reduse ale HDL-colesterolului, este cea mai
frecventa forma de dislipidemie asociatd cu sindromul metabolic si diabetul zaharat. Ea se
coreleazid cu cresterea riscului cardio-vascular, asa cum au aratat multiple studii. Astfel, intr-o
analiza post-hoc a studiului 4S, bolnavii cu cele mai mici valori ale HDL (< 39 mg% ml) s1 cele
mai mari valori ale trigliceridelor (> 159 mg% ml) au avut cea mai mare incidenta a
evenimentelor cardio-vasculare (35,9%) si cel mai mare beneficiu la tratamentul cu statine. In
studiul PROCAM s-a aratat ca barbatii cu sindrom metabolic au avut o probabilitate de 2,59 ori
mai mare de evenimente majore coronariene.

Totusi, bolnavii cu diabet zaharat si sindrom metabolic tratati cu statine pana la atingerea
nivelelor tintd de LDL continua s aiba un risc rezidual crescut de evenimente cardio-vasculare
(PROVE-IT, metaanaliza COOPERATE) (fig.1).

B Figure 1. Residual CVD Risk After Statin Therapy
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Fig. 1 Riscul rezidual cardio-vascular dupa tratamentul cu statine, in diverse studii (Peter Alagona Jr, MD,
FACC Beyond LDL Cholesterol: The Role of Elevated Triglycerides and Low HDL Cholesterol in Residual CVD
Risk Remaining After Statin Therapy The American Journal of Managed Care VOL. 15, No. 3, martie 2009; S65-
S73)

Aceasta impune adoptarea altor strategii terapeutice.

Fibratii (fenofibrat si gemfibrozil) scad valorile serice ale trigliceridelor cu 20-30% si
cresc valorile HDL-colesterolului cu 5-10%, in functie de nivelul initial.

Tratamentul combinat statine + fibrati creste beneficiul aditional dar, teoretic, si riscul
insumarii efectelor adverse. Gaist si colab. au aratat ca incidenta globala a miopatiei la
tratamentul hipolipemiant este de 2,3 la 10000 persoane pe an. Cifrele variazi cu tipul de
tratament: 6,6% pentru fibrati si 1,2% pentru statine. Asocierea fenofibratului cu statinele (altele
decat cerivastatinul) este mai sigura decat a gemfibrozilului: de 15 ori mai putine rabdomiolize la
un milion de bolnavi tratati.
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ABT-335 este sarea de cholind a acidului fenofibric, metabolitul activ al
fenofibratului. Este un compus hidrofilic, care nu necesitd activare hepatica, studiat asociat cu
statinele in studii de faza 3.

e ABT-335 (135 mg/zi ) in combinatie cu rosuvastatin, (10-20 mg /z1 ), la bolnavi cu
dislipidemie mixta, +/- diabet zaharat. S-a aratat ca aceastd combinatie a modificat
favorabil profilul lipid atat la non-diabetici, cat si la diabetici, fara efecte adverse.

e ABT-335 in combinatie cu atorvastatin, (20-40-80 mg /z1 ) timp de 12 saptaimani a avut
efecte metabolice superioare fatd de atrovastatinul administrat singur.

e Mohiuddin si colab. au comunicat efecte positive asemanatoare la asocierea ABT-335
cu simvastatinul

e Continuarea studiilor mentionate timp de un an, in modul deschis (dupa terminarea fazei
de tip dublu orb randomizat) a confirmat eficienta s1 siguranta asocieriit ABT-335 cu
statinele

Niacina este cel mai eficient medicament ce creste nivelul HDL-colesterolului. Forma

retard creste HDL-ul cu 20-25 % , reduce LDL-ul cu 10-15%, trigliceridele cu 15-25 % si
lipoproteina (a) cu 15-20 %. Efectele sunt proportionale cu doza zilnica, ce variaza intre 0.5-2
grame

Studiul CDP, singurul ce a folosit niacina (forma cu eliberare imediata) in monoterapie, a
inclus 1119 barbati cu infarct miocardic in antecedente, timp de 5 ani. S-a observat o reducere de
14% a mortalitatii coronariene si a recurentei infarctului miocardic non-fatal in bratul cu niacina.
Exista mai multe studii care au evaluat eficienta si siguranta asocierii dintre niacina si statine.

Studiul HATS a inclus 160 bolnavi tratati cu combinatia niacina-simvastatind versus
placebo si a avut ca scop primar urmarirea severitatea stenozelor coronariene evaluatd
coronarografic. In grupul placebo stenozele coronariene au progresat cu 3,9% 1in timp ce in
grupul cu terapie combinatd acestea au regressaat cu 0,4% (P = 0.004).

Studiul ARBITER 2 a inclus 167 bolnavi cu boald coronariana cunoscuta si HDL scazut
(< 45 mg/dL) tratati cu statine, care au fost randomizati pentru niacind retard sau placebo si
urmariti un an. Indicele intima-medie carotidian (IMT) a crescut semnificativ in grupulstatina +
placebo (0.044 £ 0.lmm; P <0.01) si a ramas nemodificat in grupul tratat cu statind+niacina
(0.014 + 0.104 mm; P = 0.23). Niacina a redus semnificativ progresia IMT la bolnavii fara
rezistentd la insulina, dar nu si la diabetici .

Studiul SEACOAST a evaluat doua regimuri de terapie combinata simvastatin+niacin
(1000/20 s1 2000/20 mg/zi) in comparatie cu simvastatind, 20 mg/zi la 319 bolnavi cu
dislipidemie mixta, care atinsesera n ivele tinta ale LDL-colesterolului conform ghidului NCEP
ATP lll. Ambele regimuri au dus la reducerea non-HDL-colesterolului mai importanta decat
monoterapia cu simvastatina (13.9% si -22.5% versus -7.4%, respectiv; P < 0.01) (fig. 2).




B Figure 4. SEACOAST Trial of Niacin ER/Simwvastatin Combination Therapy
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Tratamentul combinat a fost bine tolerat, 7,5% dintre bolnavi intrerupand tratamentul

Sunt in desfasurare inca 2 studii, AIM-HIGH si HPS2-THRIVE, care insumeaza peste
20000 bolnavi si ale caror rezultate vor fi publicate in 2012. Studiul HPS2-THRIVE evalueaza si
efectele laropiprantului, antagonist de receptori pentru prostaglandina D2, care reduce flush-ul
indus de niacina.

Acizii omega 3 nesaturati in doze de 4 g/zi s1 asociati cu simvastatind 40 mg, au fost
evaluati in studiul COMBOS, dublu orb, randomizat placebo-controlat, care a inclus 254 bolnavi
cu nivel al trigliceridelor serice intre 200-500 mg% ml, tratati anterior timp de 8 saptimani numai
cu statine. Reducerea non-HDL-colesterolului a fost mai mare in grupul cu terapie combinata,
acizi omega 3 nesaturati+statine decat in grupul tratat numai cu statine (-9.0% versus -2.2%; P
< 0.001). Rezultate favorabile s-au obtinut si in privinta reducerii trigliceridelor (29.5% in
terapia combinata versus 6.3% in monoterapie; P < 0.001) si a cresterii HDL-colesterolului
(3.4% versus -1.2%; P < 0.001)
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CLOPIDOGRELUL $l INHIBITORII POMPEI DE PROTONI

FDA-ul a atras recent atentia asupra interactiunii dintre clopidogrel si omeprazol.
Asocierea celor doua medicamente duce la reducerea eficientei clopidogrelului.

Totusi, rezultatele studiului COGENT, singurul studiu randomizat asupra acestei
interactiuni, nu au confirmat acest efect. Aceeasi lipsa de interactiune a rezultat si din analiza
datelor studiilor CREDO, TRITON, PLATO, CURRENT. Recomandarea pentru pacientii care au
risc crescut de sangerare digestiva si necesita terapie antiagreganta plachetara ramane inca
administrarea de inhibitori de pompa de protoni.

Atentionarea FDA pleacd de la studii noi care au urmarit nivelul metabolitului activ al
clopidogrelului si efectul sdu asupra functiei trombocitare la bolnavii care iau concomitent i
omeprazol, versus cei fara terapie asociata. Aceste studii au ariatat reducerea nivelului seric al
metabolitului activ al clopidogrelului cu 45% si a efectului antiagregant cu 47% la bolnavii care
primesc concomitent clopidogrel si omeprazol, comparativ cu cei care primesc numai
clopidogrel. Aceste interactiuni au fost prezente chiar dacid cele doua medicamente au fost
administrate la 12 ore interval.

Alti inhibitori ai CYP2C19 care reduc efectele clopidogrelului sunt: esomeprazolul,
cimetidina, fluconazol, ketoconazol, voriconazol, etravirin, felbamat, fluoxetin, fluvoxamin,
ticlopidin. Intrucat nivelul inhibitiei variazi, nu se stie la ce doza este semnificativd aceastd
interactiune.

Sunt premise fara restrictii, ca protectie gastrica, la bolnavii care is1 administreaza
clopidogrel, ranitidina, famotidina, nizatidina
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Interpretarea ECG din numarul precedent
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Traseul ECG (figura nr. 1) prezintd complexe QRS largi, cu aspect de bloc de ramura stanga
(0,12 sec, axa -60° ) cu frecventa 187/minut. Diagnosticul pozitiv este mai facil obtinut daca
rationamentul debuteaza cu elemente de diagnostic diferential.

Diagnosticul diferential se realizeazd intre tahicardia ventricularda (VT) si tahicardia
supraventriculard (TSV) condusd aberant sau avand bloc de ramurda preexistent, sau condusa
antegrad pe cdi accesorii. Conducerea pe cai accesorii pare infirmata prin absenta complexelor
QRS negative in V4-V6 sau aspectul QR 1n una sau mai multe din derivatiile V2-V6. Eventualul
interval PR scurt sau unda delta nu se identifica pe traseul in ritm sinusal (figura numarul 2).
ECG in ritm sinusal (cu bloc de ramurd dreaptda minor axa 0°, fard modificari ale fazer de
repolarizare) nu este foarte util in stabilirea diagnosticului pozitiv, deoarece tahicardia din figura
numarul 1 arer aspect de BRS. Traseul cvasinormal in prezenta ritmului sinusal ar infirma o
afectiune organica cardiacd (pacienta are 45 ani, echilibrata hemodinamic in cursul accesului
tahicardic). Capturile ventriculare, bataile de fuziune, disociatia atrio-ventriculara, concordanta
Complexelor QRS in derivatiile precordiale nu sunt aparute, neidentificindu-se pe traseul ECG
din figura 1. Absenta undelor r in V1 si a undei Q in V6 (iddentificare corecta doar la primul
complex QRS), ca si durata intervalului R-varful undei S in V5 mai mic decat 100 ms, sugereaza
tahicardie supraventriculara cu aberanta in conducere tip BRS.

Comentariul Prof. Dr. Ioan Tiberiu Nanea

GlaxoSmithKline
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