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Abrevieri si acronime

1. Preambul

. Introducere

2
3. Accident vascular cerebral si riscul de sangerare
4

. Anticoagulante Orale Noi
4.1 Dabigatran etexilat
4.2 Rivaroxaban
43 Apixaban
4.4 Considerente practice

5. Inchiderea auriculului atriului sting
5.1 Indicatii si tehnici de inchidere a auriculului
atriului sting
5.2 Rezultatele inchiderii auriculului atriului sting

6. Cardioversia cu agenti farmacologici
6.1 Dovezi clinice pentru vernakalant
6.2 Siguranta vernakalant

7. Terapia antiaritmicd orala

« A «

7.1 Terapia “ in amonte
7.2 Principii ale tratamentului antiaritmic
7.3 Noutiti despre dronedarona

8. Ablatia cu cateter de fibrilatie atriala
8.1 Noi dovezi despre ablatia cu cateter
8.2 Ablatia cu cateter la pacientii cu insuficientd
cardiaca
8.3 Terapia anticoagulanta periablatie
8.4 “Siguranta inainte de toate®
8.5 Noi consideratii pentru ablatia cu cateter

9. Remarce finale

Referinte

ABREVIERI $1 ACRONIME

ACCF American College of Cardiology Foun-
dation

ACCP American College of Chest Physicians

SCA sindrom coronarian acut

ACT Atrial arrhythmia Conversion Trial

ADONIS American-Australian-African  trial
with DronedarONe In atrial fibrillati-
on or flutter for maintenance of Sinus
rhythm

FiA fibrilatia atriald

AHA American Heart Association

APHRS Asia Pacific Heart Rhythm Society

aPTT timpul de tromboplastind partial acti-
vat

BRA blocant de receptor de angiotensind

ARISTOTLE  Apixaban for Reduction In STroke and
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Other ThromboemboLlic Events in
atrial fibrillation

ATHENA

ATRIA

AVERROES

AVRO

b.id.
b.p.m.
CABANA

BPAC
CAP
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A placebo-controlled, double-blind,
parallel arm Trial to assess the efficacy
of dronedarone 400 mg b.i.d. for the
prevention of cardiovascular Hospi-
talization or death from any cause in
patiENts with Atrial fibrillation/atrial
flutter

AnTicoagulation and Risk factors In
Atrial fibrillation

Apixaban VErsus acetylsalicylic acid
(ASA) to Reduce the Rate Of Embo-
lic Stroke in atrial fibrillation patients
who have failed or are unsuitable for
vitamin K antagonist treatment

A prospective, randomized, double-
blind, Activecontrolled, superiority
study of Vernakalant vs. amiodarone
in Recent Onset atrial fibrillation

bis in die (de doua ori pe zi)

bétdi pe minut

Catheter ABlation vs. ANtiarrhythmic
drug therapy for Atrial fibrillation
by-pass aorto-coronarian

Continued Access to Protect AF

CHA2DS2VAScCongestive heart failure or left ven-

CHADS2

CI

CRAFT

CICr
DAFNE

DIONYSOS

EAST

EHRA
ECG
EMA

tricular dysfunction Hypertension,
Age 275 (doubled), Diabetes, Stroke
(doubled)-Vascular disease, Age 65—
74, Sex category (female)

Congestive heart failure, Hypertensi-
on, Age =75, Diabetes, Stroke (dou-
bled)

interval de incredere

Controlled Randomized Atrial Fi-
brillation Trial

clearance la creatinina

Dronedarone Atrial FibrillatioN study
after Electrical cardioversion
Randomized Double blind trlal to eva-
luate efficacy and safety of drOnedaro-
ne (400 mg b.i.d.) vs. amiodaroNe (600
mg q.d. for 28 daYS, then 200 mg qd
thereafter) for at least 6 mOnths for the
maintenance of Sinus rhythm in pati-
ents with atrial fibrillation

Early treatment of Atrial fibrillation
for Stroke prevention Trial

European Heart Rhythm Association
electrocardiograma

agentia europeana a medicamentului



Romanian Journal of Cardiology
Vol. 23, No. 2, 2013

ERATO Efficacy and safety of dRonedAro-
ne for the cOntrol of ventricular rate
during atrial fibrillation

EURIDIS EURopean trial in atrial fibrillation or
flutter patients recieving Dronedarone
for the malntenance of Sinus rhythm

FAST atrial Fibrillation catheter Ablation vs.
Surgical ablation Treatment

FDA Food and Drug Administration

Flec-SL Flecainide Short-Long Trial

HAS-BLED  Hypertension, Abnormal renal/liver
function, Stroke, Bleeding history or
predisposition, Labile INR, Elderly,
Drugs/alcohol concomitantly

HF-PEF insuficienta cardiacd cu functie sistoli-
cd conservatd

HF-REF insuficienta cardiacd cu functie sistoli-
ca redusa

HR hazard ration

HRS Heart Rhythm Society

HIC hemoragie intracraniand

INR international normalized ratio

iv. intravenos

J-RHYTHM  Japanes RHYTHM management trial
for atrial fibrillation

AAS auriculul atriului stang

LoE nivel de evidenta

FEVS fractia de ejectie a ventriculului stang

MANTRA-PAF Medical ANtiarrhythmic Treatment or
Radiofrequency Ablation in Paroxys-
mal Atrial Fibrillation

NICE National Institute for Health and Cli-
nical Excellence

NACO noile anticoagulante orale

AINS antiinflamatoare non-steroidiene

NYHA New York Heart Association

ACO anticoagulante/anticoagulare orala

o.d. omni die (in fiecare zi)

PALLAS Permanent Atrial fibriLLation outco-
me Study using dronedarone on top of
standard therapy percutaneous coro-
nary intervention

PCI interventie coronariand percutata

PREVAIL Prospective Randomized EVAluation

of the LAA closure device In patients
with atrial fibrillation vs. Long-term
warfarin therapy

PROTECT-AF WATCHMAN LAA system for embo-
lic PROTECTion in patients with Atri-
al Fibrillation prothrombin time
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PT timpul de protrombind
RAAFT Radio frequency Ablation Atrial Fi-
brillation Trial

RE-LY Randomized Evaluation of Long-term
anticoagulant therapY with dabigatran
etexilate

ROCKET-AF Rivaroxaban Once daily oral direct
factor Xa inhibitor Compared with
vitamin K antagonism for prevention
of stroke and Embolism Trial in atrial
fibrillation

RRR reducere relativa de risc

TE trombembolism

AIT atac ischemic tranzitor

tid. ter in die (de trei ori pe zi)

ETE echografie transesofagiand

TRT timp in raza terapeutica

AVK antagonisti de vitamina K

1. PREAMBUL

Ghidurile rezuma si evalueaza toate dovezile despre o
anumita problemd cu scopul de a ajuta medicul in se-
lectia celei mai bune strategii de management pentru
un anumit pacient suferind de o anumité boald, luand
in considerare impactul asupra rezultatului final cat si
raportul risc beneficiu al unui anumit diagnostic sau
mijloc terapeutic.

Un mare numir de ghiduri a fost publicat in ulti-
mii ani de cétre Societate Europeana de Cardiologie
precum si de citre alte societdti si organizatii. Datorita
impactului asupra practicii clinice, anumite criterii ca-
litative pentru dezvoltarea ghidurilor au fost stabilite in
idee ca toate deciziile sa fie transparente utilizatorului.
Recomandarile pentru a formula si publica Ghiduri ale
SEC pot fi regasite pe site-ul SEC.

Pe scurt, experti in domeniu sunt selectati si efec-
tueaza un review cuprinzator al dovezilor publicate
pentru managementul si/sau preventia unei anumite
boli. O evaluare criticd a procedurilor diagnostice si te-
rapeutice este efectuatd incluzand evaluarea raportului
risc-beneficiu. Nivelul de dovezi si gradul recomanda-
rii pentru o anumita optiune terapeutica sunt evaluate
si gradate conform unei scale predefinite, asa cum este
redat in Tabelul 1 si 2.

Expertii colectivului de redactie se dezic pe pro-
prie raspundere de toate relatiile care pot fi percepute
ca surse reale sau potentiale de conflicte de interese.
Toate aceste declaratii sunt pastrate ca documente la
European Heart House, cartierul general al SEC. Orice
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schimbare in cadrul conflictelor de interese care apare
pe parcursul scrierii ghidurilor trebuie semnalata SEC.
Grupul de Lucru a primit toata sustinerea financiard de
la SEC si s-a dezvoltat fard amestecul vreunei industrii
farmaceutice, chirurgicale, sau de dispozitive.

Comitetul SEC pentu Ghiduri Practice supervizea-
za si coordoneazd pregitirea noilor ghiduri elaborate
de Grupul de Lucru, grupuri de experti sau paneluri
consens. Comitetul este deopotriva responsabil pen-
tru procesul de vizare al acestor ghiduri sau conventii.
Odati ce documentul a fost finalizat si aprobat de cétre
toti expertii implicati in Grupul de Lucru este trimis
specialistilor “din afard “ pentru revizuire. Documentul
este revizuit, in final aprobat de citre Comitetul SEC
pentru Ghiduri Practice si ulterior publicat.

Dupa publicare, raspandirea informatiei este de o
importanta capitald. Versiuni de buzunar si de tipul
“asistent personal digital, versiuni descércabile sunt
utile. Unele studii observationale au ardtat ca utiliza-
torii vizati nu sunt uneori constienti de existenta ghi-
durilor, sau pur si simplu nu le transpun in practica.
Astfel programele de implementare ale noilor ghiduri
formeazd un component important al diseminarii cu-
nostintelor. Intalniri sunt organizate de citre SEC spe-
cial dedicate Membrilor Societatilor Nationale si lide-
rilor de opinie din pozitii cheie din Europa. Intélnirile
de implememtare pot fi de asemenea organizate si la
nivel national, odata ce ghidurile au fost endorsate de
societatile nationale membre ale SEC si traduse in lim-
ba nationala oficiald. Programele de implementare sunt
necesare intrucat s-a demonstrat ca urmadrile bolilor
pot fiinfluentate in mod favorabil de aplicarea integrald
a recomandarilor clinice.

Astfel, scrierea ghidurilor nu acoperd doar integra-
rea celor mai recente cercetari clinice, ci si creearea de
instrumente educationale si programe de implementa-
re pentru recomanddri. Bucla intre cercetarea clinica,
scrierea ghidurilor si punerea lor in practica poate fi
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inchisa doar dacd studii observationale si registre sunt
intocmite pentru a verifica daca practica de zi cu zi din
viata reald tine seama de ceea ce este recomandat in
ghiduri. Astfel de studii si registre fac posibila evalua-
rea impactului implementarii ghidurilor asupra rezul-
tatelor pacientilor. Ghidurile si recomandarile pot ajuta
medicul in luarea unei decizii in practica zilnica; totusi
judecata ultima privitoare la ingrijirea unui anumit pa-
cient trebuie ficutd de catre medicul insércinat cu in-
grijirea acestuia.

2. INTRODUCERE

Estimdrile actuale despre prevalenta fibrilatiei atriale in
tarile dezvoltate este de aproximativ 1.5-2% din popu-
latia generala, varsta pacientilor cu aceasta boald cres-
cand progresiv , incat actualmente media de varsta este
intre 75 si 85 de ani. Aceasta aritmie este asociata cu o
crestere de 5 ori a riscului de accident vascular cerebral,
o crestere de 3 ori a incidentei insuficientei cardiace si o
mortalitate mai mare. Spitalizérile pacientilor cu fibri-
latie atriala sunt de asemenea foarte frecvente. Aritmia
reprezinta o adevardta provocare in societatea moder-
na, iar aspectele sale medicale, sociale si economice vor
fi dintre cele mai rele in decadele urmatoare. Din feri-
cire, un numar suficient de tratamente care poate oferi
o solutie acestei probleme a fost elaborat in ultimii ani.

In 2010 cand ghidul SEC pentru Managementul
fibrilatiei atriale a fost publicat’ pentru prima data se
constientizase deja cd in 2012 un update ar fi necesar
intrucat, spre exemplu, aprobdri europene reglementa-
te pentru cateva medicamente precum vernakalant si
dabigatran erau anticipate.

In plus, rapoarte din marile trialuri clinice referitoa-
re la noile anticoagulante orale precum AVERROES
(Apixaban VErsus acetylsalicylic acid (ASA) to Redu-
ce the Rate Of Embolic Stroke la pacientii cu fibrilatie
atriald in cazul carora antivitaminele K au esuat sau
acestia nu sunt eligibili),> ROCKET-AF (Rivaroxaban

Tahelul 1. Clasele de recomandéri

diundtoare.

Clasa de recomandare Definitie Sugestii pentru utilizare
Clasa | Dovezi sau/si acord general cu privire la faptul cd un anumit tratament sau procedurd sunt benefice, utile, eficiente. Este recomandati/este indicatd.
Clasa Il Dovezi contradictorii sau/si divergentd de opinii asupra utilitdtii/eficacitdtii unui anume tratament sau proceduri.

Clasa lla Dovada/opinia este mai degrabi in favoarea utilititii/eficientei Ar trebui luatd Tn considerare.
Clasa Il b Utilitatea/eficienta este mai putin sustinutd de dovezi/opinii. Poate fi luatii in considerare.
Clasa Il Dovezi sau acord general ¢ un anume tratament sau procedurd nu este utili/eficace siTn anumite cazuri poate fi chiar | Nu este recomandat.

Tahelul 2. Niveluri de evidenta

Nivel de evidentd A

Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize.

Nivel de evidenti B

Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii largi non-randomizate.

Nivel de evidenti C

Consens de opinii ale expertilor sau/si studii mici, studii retrospective, registre.
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O data pe zi oral inhibitor direct factor Xa Comparat
cu antagonisti de vitamina K pentru preventia AVC si
Embolismului Trial in Atrial Fibrillation)® si ARISTO-
TLE (Apixaban pentru Reducerea In STroke and alte
Evenimente TromboembolLice in fibrilatia atriald)*
erau asteptate, pregatind in acest fel drumul catre apro-
bari mai reglementate. Ceea ce n-a fost neapérat de as-
teptat a fost intreruperea precoce a studiului PALLAS
(Permanent Atrial fibriLLAtion outcome Study) despre
dronedarond®.

Fundatia Colegiului American de Cardiologie
(ACCF), American Heart Association (AHA) si Heart
Rhytm Society au publicat in comun 2 mari update-uri,
unul privind dronedarona si ablatia in atriul stang®, si
altul axat pe dabigatran’. La inceputul lui 2012 ACCP a
publicat a 9-a versiune a Terapiei Antitrombotice in Fi-
brilatia Atriald® si redactorii Canadian Cardiovascular
Society au publicat un update concentrat asupra ghi-
dului lor® de fibrilatie atriala. De asemenea, Institutul
National din Regatul Unit pentru Sanatate si Excelenta
Clinica, ACCEF, AHA si HRS intentioneaza sa rescrie
Ghidul lor de Fibrilatie Atriala in viitorul apropiat.

Rezultatele cercetarilor clinice in sfera fibrilatiei atri-
ale continuau intr-un ritm alert. In plus, din ce in ce mai
multa experienta clinicd a fost acumulatd in domeniul
anticoagularii, inchiderii auriculului atriului stang, uti-
lizarii medicamentelor antiaritmice pentru conversie
si controlul ritmului si ablatia in atriul stang'. Aces-
te 5 arii formeaza nucleul revizuirilor recomandarilor
noastre.

Screeningul pentru fibrilatia atriala

Diagnosticul FiA, inainte de aparitia primei com-
plicatii este recunoscuta ca o prioritate in preventia
AVC'. Datele recente colectate de la pacientii cu dis-
pozitive implantate'? si din examenele Holter ECG in
cadrul studiilor epidemiologice' reintdresc afirmatia
cé si episoadele scurte, “silentioase” de FiA poarta un
risc crescut de AVC. Prin urmare recomanddm ca la
pacientii de peste 65 de ani, screeningul ocazional pen-
tru FiA prin simpla palparea a pulsului, urmata de inre-
gistrarea ECG pentru a confirma diagnosticul, trebuie
luate in considerare pentru detectia precoce a FiA'*".

Puncte cheie
e La pacientii peste 65 de ani sau mai varstnici,
screening-ul ocazional prin palparea pulsului,

Recomandiiri Clasa | Nivel Ref

Screening-ul ocazional pentru pacientii cu vérsta > 65 de ani folo- | B 14,15
sind palparea pulsului urmati de o ECG este recomandatd pentru a
putea diagnostica precoce FiA
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urmata de efectuarea unui ECG la cei cu puls
neregulat, este importanta pentru detectia FiA
inaintea primului accident vascular.

3. ACCIDENTUL VASCULAR S1 EVALUAREA RISCULUI
DE SANGERARE

Conventional FiA se imparte in cazuri descrise ca “val-
vulare sau non-valvulare®. Nu existd o definitie unifor-
md sau satisficitoare a acestei terminologii. In acest
ghid, termenul de FiA valvulari este utilizat in cazurile
in care etiologia reumatismala a valvulopatiei este im-
plicata (predominant stenoza mitrald) sau in cazurile
cu proteze valvulare.

De la publicarea ghidului de FiA din 2010, dovezi
suplimentare au intdrit utilizarea abordarii functie de
factorii de risc pentru stratificarea riscului de accident
vascular, cu mai mult accent pe identificarea “risc cu
adevdrat scdzut” care nu necesita nicio terapie anti-
trombotica, si dovezi aditionale despre utilizarea de an-
ticoagulante noi ca alternative la terapia cu antagonisti
de vitamina K ajustati in functie de dozd (warfarina,
INR 2-3 )6,

Riscul de accident vascular reprezintd un continuum
si valoarea predictivd a impartirii artificiale a FiA in cea
cu risc scazut, moderat si crescut este modesta pentru
identificarea pacientilor cu “risc inalt” care ar suferi ul-
terior de accident vascular”. Pana de curand, singurul
anticoagulant oral disponibil era clasa antagonistilor de
vitamina K (e.g. warfarina) si, in ciuda limitelor acesto-
ra, multi medici prescriau totusi AVK in proportii des-
tul de mari. Indiferent de apartenenta la o clasé de risc
scazut/moderat/crescut. Dacda un AVK nu era utilizat,
aspirina era adesea prescrisa in loc'®*.

Dovezile despre preventia eficienta a accidentului
vascular cu aspirind in FiA sunt slabe, cu potential dau-
nétor chiar®*?; asa cum datele actuale sugereaza, riscul
de sangerare majora sau hemoragie intracraniand nu
este semnificativ diferit fata de cele ale ACO, mai ales
la vérstnici*** .

Data fiind disponibilitatea NACO, utilizarea terapiei
antiplachetare (precum combinatia aspirind - clopido-
grel, sau mai putin eficientd aspirina in monoterapie)
in preventia AV in FiA, trebuie limitatd la acei putini
pacienti care refuza orice forma de ACO. Combinatia
aspirind - clopidogrel are o eficienta aditionald spre de-
osebire de aspirina in monoterapie, dar un risc aditio-
nal pentru sangerare majora.

Astfel aspirina in monoterapie trebuie restransa doar
la cei care refuzd orice ACO sau la cei care nu pot tole-
ra combinatia aspirina - clopidogrel spre exemplu din
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cauza riscului excesiv de sangerare. Nu existd dovezi
despre reducerea in mortalitatea totala sau de cauza
cardiovasculara cu aspirina sau agenti antiplachetari
la populatia cu FiA. Chiar si la populatia fara fibrilatie
atriald, profilaxia cu aspirina la cei fara boala cardio-
vasculara prealabila nu duce la o scidere a mortalitatii
cardiovasculare sau datorate cancerului iar beneficiile
pentru preventia infarctului miocardic non-fatal sunt
contrabalansate de sangerarile cu semnificatie clinicd
importantad®.

Astfel acest ghid recomandd concentrarea atentiei
spre identificarea pacientilor cu FiA cu risc “cu adeva-
rat scazut” (i.e. varsta <65 ani si FiA de sine stétitoare,
care nu necesitd nicio terapie antitrombotica), in loc de
a fi focalizati pe identificarea celor cu risc crescut.

Pentru a indeplini acest lucru este necesar sd fim mai
“inclusivisti” decat “exclusivisti” cu privire la factorii de
risc pentru AV in orice evaluare cuprinzatoare a riscu-
lui de AV. De fapt pacientilor care acumuleaza mai mult
de un factor de risc pentru AV li se recomanda a primi
terapie eficientd de preventie a AV care este reprezenta-
ta fie de ACO bine controlatd cu AVK (INR 2-3) sau cu
unul dintre NACO?.

In timp ce scorul CHADS2 este simplu®, actualmen-
te se considerd ca nu include multi dintre factorii de
risc pentru accident vascular iar limitarile sale au fost
subliniate®**'. Scorul CHADS?2 deriva din factori de risc
identificati in seturi de date provenite de la pacienti ne-
tratati cu AVK din trialuri clinice desfasurate cu citeva
decade in urma. In aceste trialuri mai putin de 10% din
pacientii supusi screening-ului erau inclusi si multi fac-
tori de risc pentru AV nu erau bine definiti sau nu erau
sistematic inregistrati. De exemplu, boala vasculara (nu
inca inclusd in scorul CHADS2) este un factor de risc
independent pentru AV la cei cu FiA si imbunatateste
semnificativ puterea predictiva a CHADS2. Riscul de
AV creste de asemenea la varste > 65 ani cu un risc si
mai mare la peste 75 de ani sau mai mult****%,

Multi dintre pacientii clasati cu “risc scidzut” prin
scorul CHADS2 (scor = 0) aveau rate de AV >1,5%
/ an**, iar un scor CHADS2 egal cu 0 nu identificd
cu incredere pacientii cu FiA cu “risc cu adevérat scd-
Zut”37’38.

Ghidul de FiA al SEC din 2010 incurajeazd renunta-
rea la clasificarea artificiala a riscului in “scazut, mode-
rat sau inalt” si incurajeazd o evaluare bazata pe factori
de risc definiti ca “majori” sau “clinici relevanti non
majori” reunite sub acronimul CHA2DS2-VASc (Insu-
ficientd cardica congestiva, disfunctie de VS, hiperten-
siune arteriald, varsta >75 ani [dublat], diabet, accident
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vascular [dublat, boala vasculara, varsta 65-74 si sexul
[feminin]).

Dat fiind faptul ca un ghid ar trebui aplicat celor mai
multi dintre pacientii cu FiA ori de céte ori este posi-
bil si in orice situatie din practica clinica de zi cu zi,
evaluarea riscului de AV utilizand ghidul SEC acopera
practic toti pacientii cu FiA si ia in considerare cei mai
comuni factori de risc pentru AV la acesti pacienti. Te-
rapia antitromboticd nu este recomandata la pacientii
cu FiA (indiferent de sex) care au o varsta mai mica de
65 de ani si FiA “de sine stitdtoare” (respectiv cei cu risc
“cu adevirat scazut®) intrucit acestia au rate absolute
de evenimente adverse foarte scazute.

Scorul CHA2DS2-VASc include cei mai comuni
factori de risc pentru FiA intélniti in practica de fie-
care zi***!. In contradictie cu date mai vechi, boala de
tiroidd (sau hipertiroidismul) nu este consideratd un
factor de risc independent pentru AV la analiza mul-
tivariata (Tabelul 3)*. Un istoric pozitiv pentru “insu-
ficienta cardiaca ” per se nu este suficient definit drept
un factor de risc pentru AV**, jar litera C din scorul
“CHA2DS2-VASc” se refera la disfunctie sistolica mo-
derat-severa (adica insuficienta cardiacd cu fractie de
ejectie scazutd) sau la pacienti cu insuficientd cardiacd
cu decompensare recenta ce au necesitat spitalizare [i.e.
insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie scazuta]®. Se-
xul feminin creste independent riscul de AV (Tabelul
3)404445 1n afara cazului cand criteriile de varsta <65 de
ani si FiA “de sine statdtoare” sunt indeplinite***!. Mai

Tahelul 3. Factorii de risc pentru accidentul vascular ischemic/atac
ischemic tranzitor/embolism sistemic la pacientii cu fibrilatie atrialé:
studiu de cohorta suedez Ia pacientii cu FiA (adaptat din Friberg et al.)

Rata hazard multivariate (1C)

Virsta (ani )
<65 1.0 (Reference)
65-74 2.97(2.54-3.48)
>75 5.28 (4.57-6.09)
Sex feminin 1.17(1.11-1.22)
Accident ischemic tranzitor 2.81(2.68-2.95)
Sangerare intracraniand 1.49 (1.33-1.67)
Boala vasculard (oricare)
* Infarct miocardic 1.14(1.06-1.23)
* BPAC anterior 1.09(1.03—1.15)
* Boala arteriald perifericd 1.19(1.06-1.33)

1.22(1.12-1.32)
Hipertensiune 1.17(1.11-1.22)
Insuficientd cardiaci (istoric) 0.98(0.93—1.03)
Diabet zaharat 1.19(1.13-1.26)
Afectiune tiroidiand 1.00(0.92-1.09)
Tireotoxicozd 1.03(0.83—1.28)

FiA — Fibrilatie Atriald, BPAC — By-Pass Aorto-Coronarian, IC — Interval de Tncredere, AIT — Atac Ischemic
Tranzitor.

Tn timp ce AIT sunt un endpoint mai putin robust, un diagnostic confirmat ar putea conferi un risc similar
unui accident vascular sau embolii sistemice. Analiza multivariatd, bazatd pe 90490 pacienti fird tratament
anticoagulant oral Tn timpul tratamentului.
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mult, conform studiilor recente, rata de AV este atat de
mica la acesti pacienti (varsta <65 de ani si FiA “de sine
statitoare”) atat la femei cat si la barbati incat terapia
antitrombotica nu este necesard. Astfel pacientii de sex
feminin cind doar criteriul “sex” ca factor de risc (to-
tusi 1 punct in scorul CHA2DS2-VASc) nu au nevoie
de anticoagulare daca indeplinesc criteriile de varsta
<65 de ani si FiA “de sine stitdtoare”

Scorul CHA2DS2-VASc a fost validat pe multiple
cohorte; datele culese arata ca scorul CHA2DS2-VASc
este mai bun in identificarea pacientilor cu FiA cu risc
“cu adevarat scazut 73447 gj este la fel de bun, dacd nu
posibil chiar mai bun, decat scorul CHADS2 in iden-
tificarea pacientilor care dezvoltd AV sau evenimente
tromboembolice**?**. Printre pacientii cu scor CHA-
DS2 = 0 rata de evenimente la un an poate fi de 0,84%
(scor CHA2DS2-VASc = 0), 1,75% (scor CHA2DS2-
VASc = 1), 2,69% (scor CHA2DS2-VASc=2) si 3,2%
(scor CHA2DS2-VASc = 3)*®. De asemenea, scorul
CHA2DS2-VASc imbunatateste evaluarea riscului de
AV la pacientii cu FiA cu “risc scazut® dupd ablatie®.

Pacientii cu fibrilatie atriala si insuficientd renala se-
verd au un risc crescut de AV, dar au de asemenea un
risc crescut de deces, evenimente coronariene, i sange-
rari severe. Acestia nu au fost incd adecvat studiati si au
fost exclusi din trialurile clinice iar evaluarea riscului
lor este complexad®. Mai exista neajunsul ca functia re-
nald nu ramane stabild in special la pacientii varstnici
cu FiA, cu multiple comorbiditati si terapii medica-
mentoase concomitente.

Decizia tratamentului tromboprofilactic trebuie sa
cantdreascd riscul de AV contra riscului de sangerare
majord in special singerarea intracraniana (SIC) care
este cea mai de temut complicatie a tratamentului an-
ticoagulant si conferd un risc crescut de mortalitate si
inabilitate’’. Pana de curand, masurile de evaluare a ris-
cului de sangerare se bazau pe formule complicate, cu
anumiti factori de risc evaluati prin diferite modalitati
sau derivati de la cohorte de pacienti cu tratament anti-
coagulant decat de la pacienti cu FiA>.

Dintre scorurile de risc de sangerare numai 3 au re-
zultat si au fost validate la pacientii cu FiA:

HEMORR2HAGES [boala Hepatica sau renald,
abuz de Etanol, Malignitate, Older (véarsta >75 ani), nu-
mar Redus de trombocite sau functie scizutd a aces-
tora, risc de Resangerare, Hipertensiune (necontrola-
td), Anemie, factori Genetici, risc Excesiv de cadere, si
Stroke]®, HAS-BLED [Hipertensiune, functie Anor-
mala renald/hepaticad, Stroke, istoric de sdngerare {Ble-
eding} sau predispozitie, INR Labil, Varstinici {Elderly}
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(e.g. varsta >65), medicatie {Drugs}/alcool concomi-
tent]**, and ATRIA (AnTicoagulare si Factori de Risc In
fibrilaTia Atriald)>.

Ghidul SEC despre FiA din 2010', Ghidul Societatii
Canadiene de boli Cardiovasculare 9°¢, si documenul
consens asupra riscului de sangerare in FiA elaborate
de European Heart Rhythm Association (EHRA) si de
grupul de lucru Trombozi al SEC®, toate recomanda
utilizarea scorului simplu de evaluare a riscului de san-
gerare, HAS-BLED, decat folosirea scorului complicat
HEMORR2HAGES sau a mai putin practicului scor
ATRIA. Scorul HAS-BLED are valoare predictivd mai
bund decat scorul ATRIA si, foarte important, subli-
niazd factorii de risc care pot fi contracarati pentru a
scadea riscul de sangerare®”®. Scorul HAS-BLED a fost
validat in cateva cohorte independente*~*¥-! si se co-
releazd bine cu riscul de SIC. Este de retinut cé rata SIC
(siasangerarilor majore) la pacientii care luau aspirina,
pentru un anumit scor HAS-BLED, a fost similara cu
cea a pacientilor care luau warfarina®.

Astfel, o evaluare preliminara a riscului de sénge-
rare este recomandata la toti pacientii cu FiA. Iar la
pacientii cu scor HAS-BLED 23, precautie si reevalu-
ari regulate sunt recomandate, dar si eforturi pentru
a corecta potentialii factori de risc reversibili pentru
sangerare. Scorul HAS-BLED insusi nu trebuie folosit
pentru a exclude pacientii de la administrarea terapi-
ilor ACO, insa permite clinicienilor sa faca o evaluare
informatd a riscului de sangerare, si foarte important,
le permite acestora sa se gandeasca la factorii de risc de
sangerare corectabili: de exemplu, hipertensiunea arte-
riald necontrolata, utilizarea concomitenta de aspirina/
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS), INR labil, etc.
Utilizarea scorului CHA2DS2-VASc si a scorului HAS-
BLED pentru a facilita luarea de decizie in tratamentul
tromboprofilactic in FiA non-valvulara a fost recent
revizuita®.

La analiza neta a beneficiului clinic - cantarind ris-
cul de accident vascular versus cel de SIC - efectuat de
Olesen et al.”, acei pacienti cu scor HAS-BLED mare
au avut un beneficiu clinic net si mai mare de la admi-
nistrarea warfarinei, dat fiind faptul ca pacientii cu un
risc mai mare ar avea o reducere absoluta a riscului de
AV si mai mare dacd primesc warfarina, ceea ce ar de-
pdsi mica crestere absolutd a sangerdrilor majore. Ob-
servatii similare au fost raportate si intr-o serie de date
si mai mare de catre Friberg et al.®%, in care beneficiul
net clinic ajustat a fost in favoarea anticoagularii pentru
majoritatea pacientilor cu FiA, cu exceptia pacientilor
cu risc foarte mic de AV, cu un scor CHA2DS2-VASc
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de 0 si risc moderat de sangerare. In doud mari seturi
de date, independente?**, scorul CHA2DS2-VASc a
fost capabil sa identifice acei pacienti care au avut anu-
mite dezavantaje datorate tratamentului anticoagulant
cu warfarina. De notat, ca scorul CHADS?2 a fost mai
putin discriminatoriu in identificarea pacientilor cu
risc cu adevdrat scdzut, in timp ce toti pacientii cu FiA,
indiferent de scorul CHADS2, pareau a beneficia de pe
urma tratamentului anticoagulant®.

Dovezi suplimentare subliniazd ca preventia AV
cu un AVK este eficientd acolo unde pacientul se afla
majoritatea timpului in intervalul terapeutic - TIT (de
exemplu >70%)%*4¢". Astfel, acolo unde un AVK este
utilizat sunt necesare eforturi pentru a imbunatati cali-
tatea controlului INR cu scopul de a atinge un TIT.

4. NOILE ANTICOAGULANTE

Noile anticoagulante pentru preventia AV in FiA se
impart in 2 clase: inhibitorii directi de trombina cu ad-
ministrare orald (ex. dabigatran) si inhibitori de factor
Xa cu administrare orala (ex. rivaroxaban, apixaban,
etc)®. Spre deosebire de AVK, care blocheaza formarea
de multipli factori activi de coagulare dependenti de vi-
tamina K (factorii IT, VIL, IX si X), aceste medicamente
blocheaza o singura etapa a coagularii. Un alt inhibitor
direct de factor Xa cu un trial de faza III in desfisurare
este edoxaban; acesta va fi probabil raportat in 2013%.

4.1. Dabigatran etexilat

Trialul RE-LY a fost un trial de faza III, prospectiv,
randomizat, cu “etichetd cunoscutd®, ce a comparat
doud doze “blinded” de dabigatran etexilat (110 mg
de doua ori pe zi sau 150 mg de doua ori pe zi) cu o
dozd cunoscutd de warfarind tintind un INR intre 2-3
(Tabelul 4)"*”'. Pentru endpoint-ul primar de eficaci-
tate asupra AV si embolismului sistemic, D150 a fost
superior warfarinei. D150 a fost superior warfarinei, cu
o diferentd nesemnificativa in endpointul primar de si-
guranta privind sangerdrile majore. D 110 a fost non -
inferior warfarinei, si s-a inregistrat o reducere cu 20%
a sangerdrilor majore.

Rata accidentelor vasculare hemoragice si a SIC a
fost mai micd cu ambele doze de dabigatran, dar san-
gerarile gastrointestinale au fost mai numeroase cu D
150. S-a inregistrat o crestere numerica nesemnificativa
a numarului de infarcte miocardice (de 28%) cu ambele
doze debigatran””%. Cu D 150 s-a remarcat o reducere
semnificativd a AV cat si o reducere la limitd a morta-
litatii de toate cauzele (p=0,051) si o reducere semnifi-
cativd mortalitatii vasculare (p=0,04). Rata intreruperii
tratamentului cu D150 (20,7%) a fost mai mare decét
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ceacuD 110 (21,2%) comparat cu un procent de 16,6%
- rata intreruperii warfarinei, toate inregistrate la 2 ani.
O analiza post-hoc a aratat o interactiune puternica cu
varsta, astfel pacientii cu o varstd >75 de ani ce luau o
doza D 110 au avut rate de sangerare similare cu cei ce
luau warfarina, cu tendinta la cresterea sangerarilor la
D 150; totusi SIC au fost mai mici cu ambele doze de
dabigatran. Eficacitatea si siguranta dabigatranului au
fost constante la fiecare clasd de risc a scorului CHA-
DS27. Administrarea prealabila de AVK beneficiul tra-
tamentului cu dabigatran la niciuna dintre doze, com-
parativ cu warfarina™.

Ingrijordrile cu privire la cresterea mica a riscului de
IM in cazul dabigatranului au impus o analizé detaliatd
acolo unde nu s-a inregistrat un exces al spitalizarilor
noi datorate anginei sau revascularizari la pacientii tra-
tati cu dabigatran, cu o reducere a mortalitatii vasculare
si o crestere a beneficiului clinic net in favoarea dabiga-
tranului”>. O meta-analiza a 7 studii despre dabigatran
(FiA, trombembolism venos etc) la aproximativ 30 000
pacienti a ardtat o crestere semnificativa de 33% a IM,
dar o reducere de 11% a mortalititii de toate cauzele
atunci cand dabigatranul a fost comparat cu warfari-
na. Totusi, aceasta ar putea sa reflecte un efect protectiv
mai bun al warfarinei impotriva IM”.

Bazat pe rezultatul studiului RE-LY, dabigatran ete-
xilat a fost aprobat de FDA si de EMA, ca si in mul-
te tari din toatd lumea pentru preventia accidentului
vascular si embolismului sistemic. Indicatia EMA este
pentru pacientii cu FiA non-valvulara cu cel putin un
factor de risc, nominal: istoric de AV, accident ischemic
tranzitor (AIT) sau embolism sistemic. FEVS <40%,
insuficienta cardiaca simptomaticd, varsta =75 ani sau
>65 de ani plus unul dintre urmétoarele: diabet, boald
coronariana sau hipertensiune. FDA a apobat doza de
150 mg cu administrare de 2 ori pe zi si cea de 75 de mg
administrate la pacientii cu disfunctie renala severd, in
timp ce EMA a aprobat atat doza de 110 mg cat si cea
de 150 mg.

4.2. Rivaroxahan

Trialul dublu-orb ROCKET - AF 3 ce a inrolat 14
264 pacienti cu risc crescut cu FiA pe care i-a rando-
mizat fie (1) pentru administrarea de rivaroxaban 20
mg o data pe zi [15 mg pe I la cei cu un clearance al
creatininei estimat la 30-49 mL/min ] fie (2) pentru ad-
ministrarea warfarinei (Tabelul 4).

Populatia prezenta un risc mai mare de AV decét in
alte trialuri cu NACO - FiA, si media TIT a fost 55%
(mediana 58%), mai mic decét in alte trialuri. Rivaro-
xabanul a fost non-inferior warfarinei pentru end-
point-ul primar reprezentat de AV si embolie sistemica,
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Tabelul 4. Rezumatul trialurilor clinice ce au implicat noile anticoagulante orale vs. warfarina pentru preventia accidentului vascular in Fik non -

| Dabigatran (RE-LY)"*”

| Rivaroxaban (ROCKET-AF)*

Apixaban (ARISTOTLE)

Caracteristicile medicamentului

Mecanism

Inhibitor oral direct de trombini

Inhibitor oral direct de factor Xa

Inhibitor oral direct de factor Xa

Biodisponibilitate % 6 60-80 50
Timp pdni la atingerea peak plasmatic 3 3 3
Timp de njumiitdtire 12-17 5-13 9-14
Excretie 80% renal 2/3 hepatic, 1/3 renal 25% renal, 75% fecal
Doza 150 mg x 2/zi 20 mg odati pe zi 5mg X2 /zi
Doza n disfunctia renald 110 mg x 2/zi 15 mg odatd pe zi (dacd CICr 30-49 ml / min) 2,5mg X2 /zi
Specificatii speciale Absorbtia intestinald este dependentd de ph si este | Nivele crescute lu pacientii cu insificientd renald sav

sciizutd la pacientii care iau inhibitori de pompi hepaticd

de protoni

Risc crescut de sangerare la pacientii care iau Activitatea sciizutd a jeun, deci ar trebui luat postprandial

concomitent verapamil/amiodarona/chinidina/

ketoconazole
Studii caracteristice

Design-ul studiului Randomizat, open label Rand. t,dublu orb Randomizat,dublu orb

Numar de pacienti 18111 14264 18 201
Perioada de urmiirire, ani 2 1.9 1.8

Grupuri randomizate

Doze ajustate de warfarina vs doze “oarbe” de
dabigatran (150 mg X 2/zi, 110 mg X 2/zi)

Doze ajustate de warfarina vs. rivaroxaban 20 mg o datd/zi

Doze ajustate de warfarina vs apixaban
5mg X 2/zi

Caracteristicile initiale ale pacientilor

Virsta, ani

71.5 = 8.7 (mean % SD)

73 (65—78) [median
(interquartile range)]

70 (63—76) [median
(interquartile range)]

Sex masculin,% 63.6 61.3 64.5
CHADS? (media) 2.1 3.5 2.1
Rezultate (% pe an)
Warfarina Dabigatran 150 Dabigatran 110 Warfarina Rivaroxaban Warfarina Apixaban
(n= 6022) (n= 6076) (n= 6015) (n=7133) (n=T7131) (n= 9081) (n= 9120)
(RR, 95% (I; (RR, 95% (I; (HR, 95% CI; (HR, 95% CI;
P value) Pvalue) Pvalue) Pvalue)
Accident vascular /embolism 1.69 1.11(0.66, 1.53(0.91, 24 2.1(0.88,0.75-1.03; 1.6 1.27(0.79, 0.66—0.95;
sistemic 0.53-0.82; 0.74-1.11; P pentru non-inferioritate P<0.001 for non-
P pentru superioritate | P pentru non-inferioritate <0.001, P pentru inferiority,
<0.001) <0.001) Superioritate = 0.12) P=0.01 for superiority)
(ITT) (TIT)
Accident vascular ischemic 1.2 0.92(0.76, 1.34 (111, 1.42 1.34(0.94;0.75-1.17; 1.05 0.97(0.92, 0.74-1.13;
0.60—0.98; 0.89—1.40; P=10.581) P=10.42)
P=10.03) P=0.35)
Accident vascular hemoragic 0.38 0.10(0.26, 0.12(0.31, 0.44 0.26 (0.59; 0.37-0.93; 0.47 0.24(0.51,0.35-0.75;
0.14-0.49; 0.17-0.56; P=0.024) P<0.001)
P<0.001) P<0.001)
Sdngerare majord 3.36 3.11(0.93, 2.71(0.80, 34 3.6 (P=10.58) 3.09 2.13(0.69, 0.60—0.80;
0.81-1.07; 0.69—0.93; P<0.001)
P=10.31) P=0.003)
Sangerare intracraniand 0.74 0.30(0.40, 0.23(0.31, 0.7 0.5(0.67; 0.47-0.93; 0.80 0.33(0.42, 0.30—0.58;
0.27-0.60; 0.20-0.47; P=10.02) P<0.001)
P<0.001) P<0.001)
Sangerare extracraniand 2.67 2.84(1.07, 2.51(0.94,
0.92-1.25; 0.80-1.10;
P=10.38) P=0.45)
Sdngerare gastrointestinald 1.02 1.51(1.50, 1.12(1.10, 2.2 3.2(P<0.001) 0.86 0.76(0.89, 0.70-1.15;
1.19-1.89; 0.86—1.41; P=10.37)
P<0.001) P=10.43)
Infarct miocardic 0.64 0.81(1.27, 0.82(1.29, 1.1 0.9(0.81; 0.63—1.06; 0.61 0.53(0.88, 0.66—1.17;
0.94-1.71; 096-1.75; P=10.12) P=10.37)
P=10.12) P=10.09)
Deces de orice cavzi 413 3.64(0.88, 3.75(0.91, 2.2 1.9 (0.85; 0.70—1.02; 3.94 3.52(0.89, 0.80-0.99;
0.77-1.00; 0.80-1.03; P=10.07) P=10.047)
P=0.051) P=10.13)
% Tntrerupere a tratamentului 102 155 145 221 23.7 21.5 25.3
la sfarsitul urmdririi
% Tntreruperii/an 5.1 7.8 73 11.7 12.5 15.3 14.1

FiA = Fibrilatie Atriald; CHADS2 =Insuficienta cardiacd Congestivd, Hipertensiune, Age (vdrsta) > 75 ani, accident vascular/AIT (dublat); (I = Confidence Interval; Cr(I= Clearence la Creatinind; HR = Hozard ratio; ITT= intentia de a

trata; RR = risc relativ;SD = deviatia standard; AIT = atac ischemic tranzitor; AVK =

isti de vitamin K.

n
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analiza per protocol pe tratament atingand superiori-
tate statisticd (reducerea relativa a riscului [RRR] 21%,
P 0.015), dar utilizdAnd o analizd mai conventionala
a intentiei de a trata, rivaroxaban nu a fost superior
(p=0.12). Nu s-a inregistrat o reducre a ratei mortali-
tatii sau AV ischemic, dar s-a evidentiat o scidere a AV
hemoragic si a hemoragiilor intracraniene. Endpoint-
ul de siguranta primar a fost unul composit si a con-
stat din sangerdri majore si saingerari non-majore clinic
relevante, care nu au fost semnificativ diferite intre ri-
varoxaban si warfarina; insa in cazul rivaroxabanului
s-a evidentiat o reducere semnificativd a sangerarilor
majore ca si o crestere a singerarilor gastrointestinale si
a celor ce au necesitat transfuzii. Intreruperea precoce a
tratamentului a fost mai frecventa in cazul rivaroxaba-
nului (23,9%) decéit in cazul warfarinei (22,4%).

Rivaroxabanul a fost aprobat pentru preventia AV in
FiA non valvulara atat de FDA cét si de EMA, ca si in
multe tari din lume.

4.3 Apixaban

Trialul AVERROES 3 a randomizat 5599 pacienti -
care nu erau potriviti pentru tratamentul cu AVK sau
nu doreau sd urmeze tratament cu AVK - intr-un mod
dublu orb, dublu - “dummy” pentru a li se administra
fie apixaban [5 mg de doua ori pe zi cu o ajustare a do-
zeila 2,5 mg de doua ori pe zi la pacientii cu varsta >80
ani, cu o greutate <60 kg, sau cu un nivel al creatininei
serice 21,5 mg/dL (133 pmol/L)] fie aspirina (81-324
mg/zi, 91 % dintre pacienti luand <162 mg/zi). Dupa
o urmarire medie de 1,1 ani, trialul a fost oprit precoce
datoritd unei reduceri semnificative de 55% a endpoin-
tului primar de AV sau embolism sistemic inregistrare
in cazul apixabanului spre deosebire de aspirind, fira
o diferentd majord in rata sangerarilor majore sau SIC
intre apixaban si aspirind. Apixaban a fost ceva mai
bine tolerat, cu rate ale intreruperii permanente a trata-
mentului de studiu de 20,5% pe an in grupul aspirinei
fatd de 17,9% pe an in cazul grupului apixaban, la 2 ani
(p=0,03).

Trialul ARISTOTLE 4 a fost unul randomizat, du-
blu orb, dublu - “dummy*, de faza III, care a comparat
apixaban [5 mg de doua ori pe zi cu o ajustare a dozei
la 2.5 mg de doua ori pe zi la pacientii cu varsta >80
ani, cu o greutate <60 kg, sau cu un nivel al creatininei
serice 21,5 mg/dL (133 umol/L)] cu o doza ajustata de
warfarina pentru mentinerea INR intre 2-3, ce a inclus
18 201 pacienti cu FiA non valvulard (Tabelul 4). S-a
inregistrat o scadere numarului de AV sau embolism
sistemic cu 21% in cazul apixaban spre deosebire de
warfarina, o scddere cu 31 % a sangerdrilor majore si
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o scadere cu 11% a mortalitatii de toate cauzele (nu si
a celei de cauza cardiovasculara). Rata AV hemoragic
si a SIC - dar nu a AV ischemic - au fost semnificativ
mai mici la pacientii tratati cu apixaban decét la cei tra-
tati cu warfarina. Sangerarile gastrointestinale au fost
similare in ambele brate ale studiului. Apixaban a fost
mai bine tolerat decat warfarina, cu ceva mai putine in-
treruperi precoce ale tratamentului (25,3% vs 27,5%).
Apixaban nu a dobandit deocamdata aprobarea FDA si
EMA. A fost inclus in acest ghid intrucét va fi probabil
aprobat curand dupa publicarea acestuia.

4.4 Considerente practice®

NACO indelung testate in trialuri clinice toate si-au
demonstrat non-inferioritatea fatd de AVK, cu o sigu-
ranta mai bund, limitind semnificativ numarul SIC.
Bazandu-se pe aceasta, acest ghid recomandd acum ca
acestea sa fie preferential prescrise fata de warfarina la
marea majoritate a pacientilor cu FiA non-valvulara,
insd utilizate asa cum au fost anterior studiate in tri-
alurile clinice. Intrucat existi o experientd limitata cu
acesti agenti farmacologici aderenta strictd la indica-
tiile aprobate si supravegherea atentd post-marketing
sunt recomandate.

In absenta trialurilor “cap-la-cap” este nepotrivit si
se spuna care dintre NACO este cel mai bun, datd fiind
heterogenitatea diferitelor trialuri”’. Analiza compara-
tiva indirecta nu sugereaza diferente semnificative ale
endpointurilor primare de eficacitate intre NACO, dar
sangerdrile majore par a fi mai scazute in cazul dabi-
gatranului 110 mg X 2/zi si al apixabanului”. Caracte-
risticile pacientului, tolerabilitatea medicamentului, si
costul trebuie sd reprezinte considerente importante®.
Cateva date despre raportul cost-eficientd au fost pu-
blicate in diferite unitati de ingrijiri medicale, si dabi-
gatranul pare sa fie cost-eficicient pentru majoritatea
pacientilor’®®!, cu exceptia celor cu un INR foarte bine
controlat. De altfel, raman céiteva neclaritati privind
aplicarea datelor despre NACO la pacientii foarte varst-
nici cu multiple comorbiditati, politratati, cu probleme
privind complianta etc, acesti pacienti fiind adesea ma-
nageriati de medicul de familie. Niciunul dintre NACO
nu are un antidot specific. Dabigatran si apixaban au
un regim de administrare in 2 doze pe zi si existd ca-
teva interactiuni medicamentoase clare. Pacientii cu
disfunctie renald severd au fost exclusi din trialuri, iar
dabigatran are in mod specific un clearance renal mare.

Beneficiul clinic net al AVK, punand in balanta AV
cu SIC la pacientii cu FiA non valvulara, a fost mode-
lat in functie de rata AV si de rata sangerarilor intr-un
studiu de cohorta dintr-un registru national danez ce
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a investigat dabigatran, rivaroxaban si apixaban, pe
baza rezultatelor trialurilor clinice recente ale acestor
NACO®. La un scor CHA2DS2-VASc de 1, apixaban
si ambele doze de dabigatran au avut un beneficiu cli-
nic net pozitiv, in timp ce la pacientii cu un scor CHA-
2DS2-VASc de 2, toate 3 NACO au fost superioare war-
farinei cu un beneficiu clinic net pozitiv, indiferent de
riscul de sangerare.

Atunci cand se face trecerea de la AVK la un NACO,
INR-ul trebuie lasat sa scada in jurul valorii de 2 (nu
exista diferente specifice transatlantice referitoare la
NACO care sa fie detaliate in Rezumatul Caracteris-
ticilor Produsului, insd principiul este de a judeca in-
tre efectul warfarinei care dispare progresiv si efectul
anticoagulant crescand al NACO) inainte de initierea
tratamentului cu NACO, toate dintre acestea avand o
instalare rapida a efectului anticoagulant. Atunci cand
se schimbad un NACO cu un AVK, AVK trebuie initi-
at dupa o perioada care depinde de functia renald asa
cum este de exemplu cazul dabigatranului unde o su-
prapunere de 2-3 zile este necesara intrucat, AVK are
nevoie de o perioada de cateva zile pentru a atinge un
nivel de anticoagulare eficienta.

Complianta si aderenta la tratament sunt cruciale, in
special pentru cd aceste medicamente au timp de inju-
matatire relativ scurt, astfel incat pacientul a fost lasat
practic fara o anticoagulare protectivd dacd mai mult
de o doza a fost omisa. Toate aceste medicamente au
un grad de excretie renald, in special dabigatran. Astfel
evaluarea functiei renale (prin CrCl) este obligatorie in
cazul tuturor NACO, dar in special la pacientii care iau
dabigatran. Mai precis, functia renala trebuie evaluatd
anual la pacientii cu functie renald in limite normale
(CrCl 280 mL/min) sau usor scazutd (CrCl 50 — 79 mL/
min) si poate de 2-3 ori pe an la cei cu disfunctie rena-
I2 moderata (clearance al creatininei 30-49 mL/min).
Dabigatran poate cauza si dispepsie care poate fi ameli-
orata prin administrarea medicamentului odaté cu in-
gestia de alimente sau prin administrarea de inhibitor
de pompa de protoni.

NACO nu necesita ajustarea dozelor in functie de un
anumit test specific de coagulare (spre deosebire de INR
in cazul AVK). Nu existd niciun test specific de coagu-
lare care sd poatd fi utilizat pentru a verifica prezenta
efectului anticoagulant (mai degraba decat intensitatea
anticoagularii in sine)*®®. Acestea nu trebuie utilizate
pentru ajustarea dozelor. Pentru dabigatran, timpul de
coagulare la ecarind si timpul de coagulare dependent
de trombind sunt teste utile si reflectd direct inhibitia
trombinei®; totusi, timpul partial de tromboplastind
activatd (aPTT) poate fi folosit (in special in situatii de
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urgentd), desi corelatia nu este liniard, in particular la
concentratii crescute®*®. Rivaroxaban alungeste timpul
de protrombind (PT) care poate fi utilizat ca un estima-
tor al efectului anticoagulant®. Un mai bun estimator
al inhibitorilor orali de factor Xa este determinarea ac-
tivitdtii anti Xa®¥.

Aceste noi anticoagulante nu au un antidot specific,
iar tratamentul sangerdrilor este suportiv tindnd cont
de timpul scazut de injumatatatire (5-17 ore)**. Un
studiu mic sugereazd normalizarea testelor de coagu-
lare cu complex de protombina neactivatd (Cofact,
Sanquin Blood Supply, Amsterdam, the Netherlands)
administrat la indivizi relativ tineri si sandtosi ce luau
rivaroxaban, dar nu s-a constatat niciun efect asupra
dabigatranului®*. Un alt studiu a demonstrat ca doze
mici de FEIBA (Baxter AG, Viena, Austria) contraca-
reazd activitatea anticoagulanta a rivaroxaban si dabi-
gatran®. Totusi, lipsa normalizérii testelor de coagulare
nu se coreleazd neaparat cu lipsa efectului anti-hemo-
ragic, agsa cum s-a ardtat pe modele animale™.

Managementul perioperator este un alt considerant
important®®®!. Date fiind instalarea si stingerea rapide
ale efectului dabigatranului etexilat, nu este necesard o
terapie de trecere cu heparina cu greutate moleculara
micd pentru majoritatea interventiilor, desi aceasta este
dependent de céntdrirea riscurilor de AV/embolie vs.
sangerare (aici scorul HAS-BLED s-a ardtat a fi util)*.
Dupa o interventie chirurgicala, NACO pot fi initiate
imediat ce o hemostazd eficientd a fost obtinuta. Efectul
NACO va deveni evident dupa céteva ore de la admi-
nistrarea primei doze.

Datele disponibile sugereaza cd poate fi efectuata car-
dioversia electiva in conditii de siguranta atata timp cat
pacientul se afla in tratament cu dabigatran®, cu nece-
sitatea unei anticoagulari eficiente timp de 3 saptamani
inainte de cardioversie si continuarea anticoaguldrii
timp de 4 saptaméni dupa cardioversie. Rata evenimen-
telor nu a fost diferitd intre cardioversia conventionala
si cea ghidata de ecografia transesofagiand prealabila;
totusi, aderenta la tratament pericardioversie este cru-
ciald, intrucat spre deosebire de INR utilizat in terapia
cu AVK, nu existd niciun mijloc pentru evaluarea unei
anticoagulari eficiente. La pacientii cu factori de risc
pentru AV sau cu risc inalt de recurenta, ACO ar trebui
conntinuata pe termen lung fie cu AVK fie cu NACO.
Nu exista date publicate privind cardioversia in timpul
tratamentului cu rixaroxaban sau epixaban.

Nu existd actualmente date control despre profilul
risc-beneficiu al ablatiei cu cateter in timpul terapiei
neintrerupte cu NACO. Ablatia la un pacient care inca
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ia terapie neintreruptd cu NACO poate purta un risc
teoretic, data fiind lipsa unui antidot al acestora, in
cazul in care o sangerare majora apare. Date din serii
limitate de cazuri sugereaza ca managementul potrivit
post-ablatie cu dabigatran este asociat cu un risc em-
bolic scazut sau complicatii hemoragice®; de altfel in-
treruperea scurta a dabigatranului este asociatd cu mai
multe complicatii tromboembolice sau hemoragice®.

Pacientii cu tratament cu NACO se pot prezenta cu
sindroame coronariene acute (SCA) si/sau pot suferi
interventii coronariene percutane (ICP). Utilizarea
concomitenta a NACO si a dublei terapii antiplachetare
creste semnificativ riscul de sdngerare® ca si in cazul
combinarii oricdrui ACO cu terapia antiplachetara.

La pacientii cu FiA si risc crescut de AV, si indiferent
de scorul HAS-BLED, terapia ACO confera totusi bene-
ficii (reducerea mortalitatii si a evenimentelor cardiace
adverse majore), dar cu un numdr mai mare de sange-
rari”. In absenta unor date robuste, la pacientii cu SCA
sau ICP/ stentare, recomandarile bazate pe consensul
expertilor, asa cum se regasesc in Ghidul SEC din 2010
sau in documentele — consens europene si nord-ame-
ricane, privind managementul unor astfel de pacienti
ar trebui urmate®®'®. Astfel o perioada de tripla terapie
este necesara (ACO plus aspirind plus clopidogrel), ur-
matd de combinatia ACO si un singur agent antipla-
chetar si, dupa un an, se poate utiliza numai ACO la
pacientii stabili, fie cd ACO este o dozi ajustatd de AVK
sau probabil un NACO. De notat, ca singurul trial in
care clopidogrelul nu a fost contraindicat a fost RE-LY,
astfel ca datele privind tripla terapie cu NACO (cind
sunt administrate ca doza de preventie a AV la pacientii
cu FiA) sunt limitate.

Un pacient care ia dabigatran se poate prezenta cu
un SCA, si data fiind cresterea mica dar nesemnificati-
va a numdrului de IM in terapia cu dabigatran compa-
rata cu warfarina’’?, clinicianul poate considera utili-
zarea AVK sau al unui NACO alternativ (rivaroxaban,
apixaban). Exista putine dovezi care sd sprijine acest
lucru, incét efectul relativ al dabigatran vs. warfarina
a fost constant la pacientii cu sau fara un istoric de IM
sau boald coronariand ischemica. De altfel doza scazutd
de rixaroxaban administratd de 2 ori pe zi de (2,5 mg
sau 5 mg) a fost uilizatd cu ceva beneficii in SCA'™, nu
existd date din SCA legate de doza de rivaroxaban uti-
lizata pentru anticoagulare la pacientii cu FiA (20 mg
o datd pe zi). Apixaban, utilizat in doza de preventie a
AV (5 mg de 2 ori pe zi) in contextul unui IM in com-
binatie cu aspirina sau clopidogrel nu a fost asociatd
cu o reducere a evenimentelor cardiovasculare, dar cu
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un exces de sangerdri majore'®”. Pacientii cu FiA dar
cu boala vasculara stabila (adica fira evenimente acu-
te sau istoric de revascularizari in ultimele 12 luni, fie
boala coronariana sau boala arteriala perifericd) pot fi
manageriati numai cu ACO, fie cu AVK in doza ajusta-
ta sau probabil un NACO. La astfel de pacienti nu este
necesard adimistrarea concomitenta de aspirind care ar
creste riscul de sangerare semnificativd incluzand SIC.

Pacientii care iau NACO se pot prezenta cu AV is-
chemic acut. Dacd aPTT este alungit la un pacient care
ia dabigatran (sau PT la cel care ia rivaroxaban), ar tre-
bui considerat ca pacientul este anticoagulant, iar te-
rapia trombolitica nu ar trebui administratd'®. Tinand
cont ca dabigatranul in doza de 150 mg de 2 ori pe zi a
fost asociat cu o scadere atét a riscului de AV atat ische-
mic cat si hemoragic, dacd un AV ischemic ar aparea
in timp ce pacientul ia rivaroxaban sau epixaban, ni-
ciunul dintre acestea nu a redus riscul de AV ischemic
comparat cu warfarina (in respectivele trialuri clince),
clinicianul ar trebui sd ia astfel in considerare utilizarea
dabigatran 150 mg X2/zi in locul acestora. Algoritmii
ilustrand alegerea terapiei antitrombotice si manage-
mentul sangerarilor la pacientii cu FiA care iau NACO
sunt aratati in Figura 1 §i 2. Desi NACO pot fi preferate
pe baza datelor din trialurile clinice, medicul trebuie sa
fie constient ca experienta clinica cu acesti agenti este
totusi limitata si ca o anumitd grija, vigilenta si infor-
mare despre eficienta lor in practica clinicd sunt nece-
sare.

Puncte cheie

e Eficacitatea preventiei AVC cu aspirind este sca-
zutd, si nu este lipsitd de riscuri, din moment ce
rata sangerarilor majore (inclusiv intracraniana)
cu aspirind nu este semnificativ diferit de cel al
ACO, mai ales la varstnici

e Utilizarea terapiei antiplachetare (sub forma de
combinatii aspirind-clopidogrel sau - mai putin
eficace - de monoterapie cu aspirina pentru cei
care nu pot tolera terapia combinatd aspirina-
clopidogrel) pentru preventia AVC in FiA ar tre-
bui limitata la putinii pacienti care refuzd orice
forma de ACO

e Scorul CHA DS, -VASc este mai bun in identifi-
carea pacientilor “cu adevdrat la risc scazut” cu
FiA si este la fel de bun ca - si posibil mai bun
decat - scoruri precum CHADS?2 in identificarea
pacientilor care vor dezvolta AVC si trombem-
bolism

e Scorul HAS-BLED permite clinicienilor sa efec-
tueze o evaluare informatd a riscului de sange-
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l NU (adicé FiA non-valvularé)

%

<65 ani si fibrilatie atriala ,de sine statatoare” (inclusiv femei)

|

Determina riscul de accident vascular
(scorul CHA,DS*-VASc)

Nicio terapie
antitrombotica

et

‘ Terapie anticoagulanta orala

Evaluarea riscului de sangerare

(scorul HAS-BLED)
Se vor considera
preferintele pacientului

L

NACO ‘ ’

AVK

Figura 1. Terapia antiplachetari cu aspirina plus clopidogrel sau — mai putin eficientd- aspirina singura, poate fi considerati la pacientii care refuzi orice anti-
coagulare sau nu pot tolera anticoagulantele din motive nelagate de sdngerare. Daci existd contraindicatii pentru ACO sau terapia antiplachetard, inchiderea

auriculului atriului stdng, sau excizia pot fi considerate.

Culori: CHA2DS2-VASc: verde = 0; albastru = 1, rosu >2.
Linii: pline = cea mai buna optiune; punctate — optiune alternativa
FiA = fibrilatie atriald; CHA2DS2-VASc = vezi text; HAS-BLED = vezi text;

Pacienti pe NACO care se prezinta cu sangerare

!

Verificati statusul hemodinamic, testele
de coagulare de rutina pentru evaluarea
efectului anticoagulant (ex. aPTT pentru
dabigatran, PT sau activitatea anti Xa
pentru rivaroxaban), functia renala etc

Intarzierea urmétoarei
doze sau intreruperea
tratamentului

T_l

Tratament suportiv/
simptomatic
Compresie mecanica
Repletie cu lichide
Transfuzie de sange
Carbune oral dacé a
fost recent ingerat

Considerati

rFVlla sau PCC
Filtrare pe carbune
sau t ializa

Figura 2. aPTT = timp partial de tromboplastiia activat; NACO = noi anticoagulante orale;
PCC = complex concentrat de protrombind; PT = timp de protrombina; rFVIla = factor VII

activat recombinant;
*In cazul dabigatranului
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Recomandiiri Clasa | Nivel | Ref |
Recomandiri pentru preventia trombembolismului in fibrilafia atriald non-valvulari - generalitati
Terapia antitromboticd pentru preventia trombembolismului este rec datd tuturor pacientilor (atdt femei cit si birbati) cu fibrilatie atriald, cu exceptia | A 21,63,
celor cu risc sciizut (virstd <65 de ani si FiA “de sine stdtdtoare)” sau care au contraindicatii 104,
105, 106
Alegerea terapiei antitrombotice ar trebui sii se hazeze pe riscurile absolute de accident vascular/ trombembolism si singerare si beneficiul clinic net pentru | A 21,63,
un anumit pacient 105
Scorul CHA2DS2-VASc este recomandat pentru evaluarea riscului de accident vascular in FiA non valvulard | A 25,36,39
La pacientii cu un scor CHA2DS2-VASc de 0 (virsta <65 de ani cu FiA de sine stititoare), cu niciun factor de risc, nicio terapie antitromboticd nu este recoman- | B 21, 36, 82
datd
La pacientii cu scor CHA2DS2-VASc =2, ACO cu: | A 3,4,70,
* AVK'in doza ajustati (INR 2-3); sau 82
* Inhibitor direct de trombind (dabigatran); sau
* Inhibitor oral de factor Xa (rivaroxaban, apixaban)
Este recomandatd, dact nu este contraindicatd
La pacientii cu un scor CHA2DS2-VASc de 1,ACO cu: lla A 33,44
*  AVK'in doza ajustati (INR 2-3); sau
e Inhibitor direct de trombind (dabigatran); sau
* Inhibitor oral de factor Xa (rivaroxaban, apixaban)
Ar trebui considerate, bazatd pe evaluarea riscului de complicatii hemoragice si de preferinta pacientului
Pacientele cu o virstd <65 de ani si cu FiA de sine stdtiitoare (dar care au totusi un scor CHA2DS2-VASc de 17n virtutea sexului feminin) au un risc sciizut si lla B 33,44
nicio terapie antitromboticd nu ar trebui consideratd
Atundi cénd pacientii refuzi utilizarea oricdrui ACO (fie AVK sau NACO), terapia antiplachetard trebuie consideratd, utilizand o terapie combinatd de aspirind lla B 21,26,
75-100 mg plus clopidogrel 75 mg zilnic (atunci cdnd riscul de s@ngerare este mic) sau mai putin eficient aspirina 75-325 mg zilnic 51,
109
Recomandiiri pentru preventia trombembolismului in fibrilatia atrialid non-valvulari — NACO
Atunci ciind AVK doza-ajustatd nu poate fi utilizat la pacientii cu FiA unde ACO este recomandatd, din cauza efectelor adverse ale AVK, dificultdtilor de mentine- | B 2,28, 65,
re In limite terapeutice ale tratamentului anticoagulant, sau din cauza imposibilitdtii monitorizdrii INR, unul dintre NACO, fie: 107
*Un Inhibitor direct de trombind (dabigatran); sau
* Inhibitor oral de factor Xa (e.g rivarixaban, apixaban)
Este recomandat
Atunci céind ACO este recomandatd, unul dintre NACO, fie: lla A 3,4,70,
*  Un Inhibitor direct de trombina (dabigatran); sau 82
* Inhibitor oral de factor Xa (e.g rivarixaban, apixaban)
Trebuie considerat mai degrabi decdt un AVK'in dozd ajustatd pentru majoritatea pacientilor cu FiA non-valvulard tindnd seama de beneficiul lor clinic net
Cind dabigatranul este prescris, este de preferat doza de 150 mg de doud ori pe zi fatd de doza de 110 mg de doud ori pe zi, doza din urmd fiind recomadatd: Il B 85,96
* Pacientilor vdrstnici >80 de ani
e Utilizarea de medicamente pentru care a fost descrisd interactiune medicamentoasi (e.g. verapamil)
 Riscinalt de sdngerare (scor HAS-BLED >3)
* Disfunctie renald moderatd (CrCl 30-49 ml/min)
Atunci cénd rivaroxabanul se ia Tn consideratie, doza de 20 mg de doud ori pe zi ar trebui considerati la majoritatea pacientilor fatd de dozd de 15 mg o datd lla ¢ 3,108
pe zi, doza de pe urma fiind recomandati la:
* Riscinalt de sdngerare (scor HAS-BLED >3)
e Disfunctie renald moderatd (CrCl 30-49 ml/min)
Se recomandd evaluarea functiei renale (prin CICr) atdt initial cdt si ulterior, in mod regulat, dupd initierea tratamentului cu oricare dintre NACO, care ar trebui Ila B 85
efectuatd anval, dar mai frecvent la pacientii cu disfunctie renalid moderati la care CICr ar trebui determinat de 2-3 ori pe an
Recomandiiri Clasa Nivel Ref
NACO (dabigatran, rivaroxaban si apixaban) nu sunt recomandate pacientilor cu disfunctie renald severd (CICr <30 mL/min) 1l A 3,24,70
Recomandiiri pentru preventia tromhembolismului in fibrilatia atriald non-valvulard
Se recomandd determinarea riscului de siingerare atunci cdnd se prescrie terapie antitromboticd (fie AVK,NACO, aspirina/clopidogrel, sau aspirina) | A 25, 54,
59,60
Scorul HAS-BLED trebuie considerat ca o metodd de calcul in evaluarea riscului de singerare, un scor >3 indicdnd un riscinalt de séngerare fiind necesare lla A B 25,54, 60
reevaludri periodice, urmdnd initierii terapiei antitrombotice, fie cu AVK sau cu NACO
Factorii de risc de sangerare corectabili (tensiunea arteriald necontrolatd, INR labil dacd pacientul este pe AVK, medicamente concomitente (aspirina, AINS etc),
alcool etc] trebuie combatuti (LoE=B)
Folosirea scorului HAS-BLED trebuie utilizatd Tn vederea identificirii factorilor de risc de sangerare corectabili care trebuie combituti, dar nu trebuie utilizat fn
sine pentru a exclude pacientii de la anticoagularea orald (LoE=B)
Riscul de sangerare majori cu terapia antiagregantd plachetard (terapia in combinatie aspirina-clopidogrel si —1n special la vdrstnici, ca si aspirina in monote- lla B 18,21,
rapie) ar trebui considerat ca similar celui al ACO 23,24,
26,35
Recomandiiri pentru preventia trombembolismului in fibrilatia atriald non-valvulard — pericardioversie
Pentru pacientii cu FiA cu duratd mai mare de 48 ore sau cu debut incert, terapia ACO (e.g AVK cu INR 2-3 sau dabigatran ) este rec datd pentru >3 stptd- | B 93
mni inainte si >4 stiptamani dupid cardioversie, indiferent de metoda de conversie (electricd sau orald/i.v. farmacologicd)
La pacientii cu factori de risc pentru accident vascular sau recurenta FiA, terapia ACO fie cu AVK doza ajustatd (INR 2-3 ) fie cu NACO, trebuie continuatd pe | B 110
parcursul intregii vieti indiferent de mentinerea aparenti a ritmului sinusal ce urmeazd cardioversiei.
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rare i, mai important, le permite sa gandeascd
asupra factorilor de risc pentru sdngerare ce pot
fi corectati. La pacientii cu scor HAS-BLED >3,
precautia si reevaluarea periodica sunt recoman-
date, precum si eforturile de a corecta factorii
de risc potential reversibil pentru sangerare. Un
scor HAS-BLED mare per se nu ar trebui utilizat
in excluderea pacientilor din terapia cu ACO.

e NACO oferd o mai bunad eficienta, siguranta si
convenientd in comparatie cu ACO de tip AVK.
Astfel, acolo unde se recomanda ACO, unul din-
tre NACO - fie sub forma de inhibitor direct de
trombina (dabigatran) sau un inhibitor oral de
factor Xa (i.e. rivaroxaban, apixaban) - ar trebui
luat in considerare in loc de AVK in doza ajustata
(INR 2-3) pentru majoritatea pacientilor cu FiA

e Nu existd suficiente dovezi pentru a recomanda
unul dintre NACO in defavoarea altuia, desi
unele caracteristici ale pacientului, complianta
terapeuticd, tolerabilitatea si costul ar putea fi
consideratii importante in alegerea agentului
farmacologic.

5. INCHIDEREA AURICULULUI ATRIULUI STANG

9.1Ratiunea si tehnicile de inchidere a auriculului

atriului stang
Auriculul atriului stang este considerat principalul (dar
nu singurul) loc de formare de trombi ce induc AVC
ischemic la pacientii care sufera de FiA. Ecocardiogra-
fia transesofagiana detecteazd majoritatea trombilor
in AAS iar rata raportata de AVC ischemic la pacientii
la care AAS a fost exclus chirurgical este scazutd (desi
acesti pacienti au fost de asemenea convertiti la ritm
sinusal prin diverse tehnici chirurgicale)!'"'". Intra-
devir, excizia chirurgicala sau stapling-ul de AAS sunt
efectuate des ca si proceduri concomitente in timpul
operatiilor pe cord deschis. Mai recent, au fost dezvol-
tate tehnici epicardice mini-invazive si tehnici inter-
ventionale trans-septale pentru inchiderea orificiului
AAS in vederea reducerii riscului de AVC'*'"5, Aces-
te device-uri/proceduri ar putea oferi o alternativa la
ACO pentru pacientii cu FiA aflati la risc inalt de AVC
dar cu contraindicatii pentru ACO cronica si, daca efi-
cacitatea inchiderii AAS poate fi demonstrata, ar putea
sd inlocuiascd ACO pe termen lung.

9.2 Rezultate ale inchideril auriculului atriului

stang

Desi aplicata clinic de zeci de ani, nu exista dovezi ca
excizia sau ocluzia chirurgicala a AAS reduce riscul de
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AVC la pacientii cu FiA, datorita lipsei de trialuri mari,
controlate cu follow-up sistematic'”. Mai mult, existd
date care sugereazd ca nu toate AVC-urile la pacientii
cu FiA sunt cardio-embolice sau datorate FiA, si AAS
probabil nu este singura regiune atriala stangd de unde
isi pot avea originea trombii. Acest lucru sugereaza ca
ar putea fi nevoie de terapie antitrombotica la pacientii
cu FiA, chiar si dupa indepértarea sau inchiderea AAS.

Date din studii retrospective sau observationale in
diferite populatii de pacienti au aratat rezultate incon-
stante ale exciziei sau ocluziei chirurgicale de AAS'”.
Mai mult, nu exista date care sa indice care este cea mai
bund tehnica chirurgicala pentru a efectua inchiderea
AAS. Riscurile exciziei chirurgicale de AAS includ san-
gerari majore si ocluzia incompletd a AAS cu risc rezi-
dual de AVC'".

Studii obsevationale ne-randomizate ce au implicat
numere relativ mici de pacienti au aratat fezabilitatea
inchiderii percutane a AAS. Pe moment existd doua
dispozitive auto-expandabile, WATCH-MAN (Boston
Scientific, Natick, MA, SUA) si Amplatzer Cardiac Plug
(St. Jude Medical, St. Paul, MN, SUA) care se plasea-
zd transseptal in AAS si sunt disponibile in Europa, in
timp ce trialurile controlate pentru evaluarea lor sunt
incd in curs.

Trialul WATCHMAN LAA pentru PROTECTia em-
bolica la pacientii cu Fibrilatie Atriala (PROTECT AF)
arandomizat 707 pacienti eligibili fie pentru inchiderea
percutand a AAS, folosind device-ul WATCHMAN, fie
pentru ACO (plaja de INR 2-3; n = 244)'". Pacientii
randomizati pentru inchiderea AAS au fost tratati cu
ACO timp de 45 de zile dupa procedura, urmata de
dubla terapie de antiagragare plachetara pentru urma-
toarele 6 luni si monoterapie cu aspirina ca si terapie
cronica. Rata evenimentelor ce decid eficienta primara
(endpoint compozit de AVC, moarte cardiovasculara si
embolie sistemica) in grupul cu inchidere de AAS a fost
non-inferior in raport cu pacientii cu ACO. A existat o
ratd inaltd de efecte adverse in grupul interventional, in
principal datorita complicatiilor periprocedurale. Mul-
te dintre evenimentele adverse din grupul interventio-
nal s-au produs precoce in trial, indicdnd existenta unei
curbe de invatare a operatorilor. Registrul Continued
Access to PROTECT AF (CAP) urmareste rezultatele
pacientilor dupa incheierea participarii la studiu si de-
monsteaza un “efect al curbei de invitare” cu reducerea
ratei de complicatii dupd incheierea trialului''®.

Un al doilea trial randomizat, PREVAIL (Prospecti-
ve Randomized EVAluation of the Watchman LAA clo-
sure device In patients with atrial fibrillation vs. Long-

n
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term warfarin therapy), inroleaza momentan pacienti.

Inchiderea AAS cu Amplatzer Cardiac Plug a fost
tentatd intr-un studiu de fezabilitate si siguranta la 137
din 143 de pacienti, si a fost realizata cu succes la 132
(96%)'*. Complicatii semnificative s-au produs la 10
(7,0%) din pacienti. Un trial prospectiv randomizat cu
acest device este momentan in curs (Amplatzer Cardi-
ac Plug Trial).

Desi conceptul de inchidere a AAS pare rezonabil,
dovezile de eficacitate si siguranta sunt momentan in-
suficiente pentru a recomanda aceste tehnici altor paci-
enti in afard de aceia la care ACO pe termen lung este
contraindicata. Astfel, in absenta datelor clinice contro-
late, aceasta recomandare se bazeaza doar pe consensul
expertilor. Aditional, este nevoie de studii randomizate
de putere statistica corespunzdtoare, la pacienti cu risc
de AVC ridicat si urmdrire pe termen lung, in timpul
cireia sa se compare inchiderea interventionala/per-
cutand/chirurgicala a AAS cu terapia ACO, inclusiv
NACO, pentru evaluarea adecvata a acestor tehnici.
Nevoia de tratament cu aspirina pe toata perioada vie-
tii dupd plasarea device-urilor de inchidere a AAS, si
riscul semnificativ de sangerare cu aspirina, 2 ar putea
cantdri impotriva preferintei de inchidere interventi-
onald a AAS. In prezent, inchiderea interventionald a
AAS ca o simpld alternativa la terapia ACO in vederea
reducerii riscului de AVC nu este indicata.

Puncte cheie

e Ocluzia/inchiderea interventionald percutana a
AAS are un rol in cazul pacientilor cu risc trom-
boembolic care nu pot fi tratati prin nicio forma
de ACO pe termen lung

6. CARDIOVERSIA CU AGENTI FARMACOLOGICI

De la publicarea Ghidului ESC din 2010, un nou agent
antiaritmic intravenos, vernakalant, a fost aprobat pen-
tru cardioversia farmacologica a FiA de <7 zile, sau <3
zile la pacienti dupa chirurgie cardiaca. Acest update
include doar recomandarile care au fost modificate din
2010.

Recomandari pentru inchiderea/ocluzia/excizia ARS
Recomandiiri Clasd | Nivel | Referinte
115,118

Tnchiderea interventionald, percutand, a AAS poate fi luatd Tn 11} B
calcul la pacientii cu risc Tnalt de AVC i contraindicatii pentru ACO
pe termen lung

Excizia chirurgicald a AAS poate fi luatd in considerare la pacientii | [1b (
ce efectueazd chirurgie pe cord deschis.

AAS = auriculul atriului stdng.
a (lasa de recomandare.

b Nivelul de evidentd.

¢ Referintele.
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Vernakalant actioneaza preferential in atrii prin blo-
carea a multiple canale ionice, ducand la o prelungire a
perioadei refractare atriale si la incetinirea conducerii
atriale dependentd de frecventa, dar cu un impact mic
asupra curentilor implicati in repolarizarea ventricula-
ra. Vernakalant are un debut rapid al actiunii si un timp
de injumitdtire mediu de 3-5 ore.

6.1Dovezi clinice pentru vernakalant

Eficacitatea vernakalantului a fost investigata intr-un
studiu de dozare, trei studii clinice de faza III de di-
mensiune medie, randomizate si placebo-controlate,
un trial clinic randomizat cu amiodarona ca si factor
de comparatie si un studiu open-label de faza IV (Ta-
belul 5)"*'%, In studiile de faz III si IV, vernakalant a
fost administrat in perfuzie de 10 minute, 3 mg/kg si,
in situatia persistentei FiA dupd 15 minute, a fost admi-
nistratd o a doua perfuzie de 2 mg/kg. Pacientii inrolati
in studiile de vernakalant au fost in principal barbati
(68%), cu o varstd medie de 63 de ani, aproximativ ju-
matate din pacienti peste 65 de ani.

In Atrial arrhythmia Conversion Trials (ACT), ver-
nakalant a fost semnificativ mai eficient decat placebo
in conversia FiA de <7 zile (51,7% si 51,2% compara-
tiv cu 4% si 3,6% respectiv)'?*'2. Mediana timpului de
conversie a fost de 8-11 minute, majoritatea pacientilor
(75-82%) convertindu-se dupd prima doza'>.

Prin comparatie directd, vernakalant a fost semni-
ficativ superior amiodaronei administrata intravenos
in vederea reinstalarii ritmului sinusal in 90 de minute
(51,7% vs 5,2%; p <0,0001) si in 4 ore dupa perfuzie
(54,4% vs. 22,6%; p <0,0001)'**. Metaanaliza eficien-
tei vernakalant a aratat cd era de 8,4 ori mai probabil
ca pacientii sa se converteasca la ritm sinusal in 90 de
minute dupa perfuzia cu vernakalant decat dupa pla-
cebo sau amiodarona (95% CI 4,4-16,3), fara un exces
de risc pentru evenimente adverse semnificative (risk
ratio 0,91; 95% CI 0,6-1,36)'%°. O altd metaanaliza a fost
favorabila vernakalantului, in comparatie cu agenti an-
tiaritmici mai vechi in vederea cardioversiei rapide (in
2 ore)'?,

Vernakalant si-a mentinut eficienta in subgrupuri de
pacienti cu patologie cardiovascularad asociata precum
boala cardiaca ischemica sau hipertensiune. Mai exact,
la 274 de pacienti cu boala cardiaca ischemicd (41% cu
infarct miocardic in antecedente) inclusi in toate stu-
diile, eficacitatea placebo-ajustata a vernakalant a fost
de 45,7% in comparatie cu 47,3% la cei fard boald car-
diacd ischemica, fird un exces de evenimente adverse
precum hipotensiune, bradicardie si aritmii ventricu-
lare'?. Totusi, a existat o tendintd citre un beneficiu
redus la pacientii cu insuficientd cardiacd'®. Peste 95%
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Tabelul 5. Rezumat al studiilor clinice despre vernakalant in Fif/flutter
Studiv Design Numiir de pacienti Boali cardiaci de fond Durata fibrilatiei Timp de Conversia la Alte rezultate de
conversie ritm sinusal eficacitate
(mediana) | vs. placebo sau
in minute | control (endpoint
primara)

v Dublu-orb, 56 Hipertensiune, 57%; diabet, FiA 3-72 h (media, 11.5—19.5h) 14 61% (vernakalant | Rata de conversie
variatie de dozd, | Vernakalant 2+3 mg/kg: | 23% 2+3 mg) vs. 5%, pentru vernakalant
placebo-contro- | n=18; Vernakalant 0.5+1 p<<0.001 0.5+1 mg/kg: 11%

lat, fazd Il mg/kg: n=18
Placebo: n=20
ACT ' Dublu-orb, pla- 336 Hipertensiune, 42.5%; boald car- | FiA 3 h — 45 de zile (mediana, 41.8 — 11 51.7% vs. 4%, Rata de conversie
cebo-controlat, Vernakalan: n=221 diacd ischemicd, 20.2%; infarct | 59.1 h) p<0.001 pentru vernakalant
fazd Il Placebo: n=115 miocardic, 9.8%; insuficientd FiA 3h —7 zile (mediana, 28.2 — 28.4 0.5+1 mg/kg: 11%
cardiacd, 14.9%; diabet, 8% ore):n =220
FiA 8-45 de zile (mediana, 19.4—25.5 de
zile)}:n =116
ACT I Dublu-orb, pla- 160 CABG, 67%; chirurgie valvulard, | FiA timp de 3-72 h, Tntre 24 de ore si 7 zile | 12 47% vs. 14%, 75% s-au convertit
cebo-controlat, Vernakalant: n=106 23.6%; combinate, 9.3%; hiper- | dupi chirurgie cardiacd p<0.001 dup o singurd dozd.
fazd Il Placebo: n=54 tensiune, 69.5%; boald cardiacd | Flutter atrial: n=10 Pacientii cu flutter s-au
ischemici, 80%; insuficientd convertit 0/6 vs. V.
cardiact, 31.6%
ACTHI™ Dublu-orb, pla- 265 Hipertensiune, 43.9%; boald car- | FiA 3 h— 45 de zile 8 51.2% vs. 3.6%, 81.8% s-au convertit
cebo-controlat, Vernakalant: n=134, diacd ischemicd, 11.8%; infarct | FiA 3 h—7 zile: n=172 p<0.001 dupi o singurid dozd.
fazi Il Placeho: n=131 miocardic, 6.5%; insuficientd FiA 8 zile — 45 de zile: n=70 Ratele de conversie
cardiacd, 19.8%; diabet, 8.4% Flutter atrial: n=23 la pacientii cu FiA >
7 zile: 9% vs. 3%,
p=0.33; cu flutter:
1.1%(1/14) vs. 0%
(0/9)
ACTIV'E Open-label, 167 Hipertensiune, 44%; boald cardi- | FiA de 3 h — 45 de zile (mediana 38.5 h) 14 50.9% Ratele de conversie la
fazd IV aci ischemicd, 8%; insuficientd | FiA de 3h—7 zile:n =170 pacientii cu FiA < 48
cardiacd, 11% FiA de 8-45 de zile: n=69 h:57.9%; cu FiA > 7
zile: 11.6%
AVRO'™ Dublu-orb, 232 Hipertensiune, 71.6%; boalid FiA 3— 48 h (mediana 17.7 h) 11 51.7% vs. 5.2%, Reducerea simptoma-
control-activ, Vernakalant: n=116 cardiacd ischemicd, 22.4%; p<<0.0001 tologiei raportatd la 2
(amiodarond i.v.), Amiodarond: n=116 infarct miocardic, 8.2%; insufici- h de ciitre 53.4% din
fazi Il entii cardiacd, 19.8%, (NYHA |, pacienti din grupul
45.7%, NYHA 11, 54.3%); boald vernakalant vs. 32.8%
valvulard, 6.9% din pacienti din grupul
amiodarond, p =
0.0012
Scene 2'” Dublu-orb, 54 Flutter atrial 3 h— 45 de zile (media, 3% vs. 0%, p=0.45
controlat, fazd Vernakalant: n=39 98-178 de h)
1/ Placebo: n=15
ACT = Atria arrhythmia Conversion Trial; FiA = fibrilatie atriald; AVRO = A prospective, randomize, dobule-blind, Active-controlled, superiority study of Vernakalant vs. amiodarone in Recent Onset atrial fibrillation; CRAFT = Controlled
Randomized Atrial Fibrillation Trial; NYHA = New York Heart Association. In trialul CRAFT de cercetare a dozei, au fost folosite doud doze de vernakalant: 0.5 mg/kg ™n bolus cu duratd de 10 minute urmat de 1 mg/kg sau 2 mg/kg in bolus
de 10 minute, urmat de 3 mg/kg in bolus daci FiA eran continuare prezentd la 30 minute dupi prima infuzie. In trialurile ACT I-IV, AVRO si Scene 2 ce au urmat, a fost administratd o infuzie cu duratd de 10 minute de 3 mg/kg, urmatii de
un holus de 2 mg/kg dacii FiA nu a fost terminatd Tn primele 15 minute dupd prima infuzie.
° Endpoint-ul primar in trialurile ACT I-IV si Scene 2 a fost proportia de pacienti cu FiA cu duratd de 3 h —7 zile sau cu flutter atrial respectiv care s-au convertit la ritm sinusal in primele 90 de minute de la administrarea medicamentului;
endpoint-ul primar al studiului CRAFT a fost proportia de pacienti cu FiA cu durati de 3 h — 72 h care s-au convertit la ritm sinusal in timpul infuziei sau in primele 30 de minute de la ultima infuzie; endpoint-ul primar din studiul AVRO a
fost proportia de pacienti cu FiA cu duratd de 3 — 48 h care s-au convertit la ritm sinusal n primele 90 de minute de la administrarea medicamentului.
Nu au existat raportiri de torsadd de vérfuri Tn primele 24 de ore de tratament; trei cazuri de torsadd de vérfuri la 32 h, 16 si 17 zile respectiv, dupd infuzia de vernakalant (fird legdturd cu medicamentul). Ul alt trial (ACT V) a fost oprit
prematur dupd un deces asociat cu infuzia de vernakalant. Nu existd detalii disponibile.

din pacientii care s-au convertit la ritm sinusal dupa ad-
ministrarea perfuziei cu vernakalant au ramas in ritm
sinusal la 24 de ore. Considerand rezultatele trialurilor
ACT I i III, 76% din pacienti din grupul vernakalant
au primit concomitent tratament de control al frecven-
tei cu beta-blocante, antagonisti de calciu sau digoxin,
si 24% primeau terapie antiaritmica. Nu a existat nici o

diferenta in evenimentele adverse.

Vernakalant a cardiovertit 47% din pacientii inrolati
in ACT II cu FiA postoperatorie dupa chirurgie car-
diaca, comparativ cu 14% care s-au convertit spontan
sub placebo, cu 0 mediand a timpului de conversie de
12 minute'*. Vernakalant a fost ineficient in conversia
FiA cu durata mai mare de 7 zile sau a flutterului atri-
al tipic'*'#1?°, Conversia FiA la flutter a fost observata
in 8,6-12,7% din pacientii tratati cu vernakalant, mai

9
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departe o treime dintre acestia convertindu-se la ritm
sinusal'2!2!,

6.2 Siguranta vernakalant

Cele mai frecvente efecte adverse ale vernakalant au
fost alterdri ale gustului (~30%), stranut (16%), pares-
tezii ('0%) si greata (9%), care de obicei s-au remis in
5-15 minute'”. Evenimente adverse semnificative au
fost raportate la rate similare atat pentru vernakalant
cat si pentru placebo (4,1% vs. 3,9%). Hipotensiune
tranzitorie s-a produs la 5-7% din pacientii tratati cu
vernakalant, cu revenirea tensiunii arteriale la valoarea
bazald dupd aproximativ 15-20 de minute. Hipotensi-
unea in primele 2 ore a fost mai frecventa la pacientii
cu insuficientd cardiacd (16,1%), ducand la intrerupe-
rea tratamentului la 2,9%. 130 Bradicardia a fost mai
frecventa la vernakalant decat la placebo, dar rareori a
dus la intreruperea administrarii (0,5%). Nu a existat
un exces de evenimente de tip aritmie ventriculara in
comparatie cu placebo (5,3% vs. 6,3% la 2 ore si 12,5%
vs. 16,5% la 24 de ore dupd inceperea tratamentului)
si nu a existat torsadd de varfuri indusd de medica-
ment'?*2112_ Totusi, la pacientii cu insuficientd cardia-
cd, aritmiile ventriculare nesustinute (de obicei triplete
ventriculare si salve) s-au produs mai frecvent dupa
tratament (7,3% vs. 1,6% sub placebo). Intervalul QTc
a fost tipic alungit cu 20-25 msec iar complexul QRS
a fost alungit cu 8 msec dupa perfuzia cu vernakalant.

Medicamentul este contraindicat la pacientii cu hi-
potensiune (presiune sistolica <100 mmHg), SCA in
ultimele 30 de zile, insuficientd cardiacd de clasa NYHA
IIT si IV, stenozd aortica severd si alungire de interval
QT (QT necorectat >440 msec), si ar trebui sa fie uti-
lizat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca
NYHA I sau II datorita riscului crescut de hipotensiu-

Recomandéri pentru cardioversia farmacologici a fibrilatiei atriale cu
dehut recent

Recomandiiri Clasi® | Nivel® | Referinfe
Cdind se preferd cardioversia farmacologicd iar Tnciircarea cu | A 120,121,
boald cardiacd structurald este putind sav absentd, se reco- 123,124,
mandi administrarea intravenoasd de flecainidd, propafenond, 126,127,
ibutilidd sau vernakalant. 131-134
La pacientii cu FiA <7 zile si boald cardiacd structurald Il B 120,121,
moderatd [dar fdrd hipotensiune <100 mm Hg, insuficientd 124,128
cardiacd clasele 111 sau IV NYHA, SCA recent (<30 de zile) sau
stenozi aorticd severd], poate fi luat n considerare vernakalant
intravenos. Vernakalant ar trebui folosit cu precaitie la pacientii
c insuficientd cardiacd clasele | sau Il NYHA.
Vernakalant intravenos poate fi luat T considerare pentru 1lb B 122
cardioversia FiA postoperatorie <3 zile la pacientii cu chirurgie
cardiacd.

SCA = sindrom coronarian acut, FiA = fibrilatie atriald, NYHA = New York Heart Association.
¢ Clasa de recomandare.

" Nivelul de evidentd.

¢ Referintele.
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ne. In prezent, vernakalant ar trebui evitat la pacientii
cu FEVS redusa (<35%) datorita experientei limitate.

Integrarea vernakalant in schema generala pentru
cardioversia farmacologica si electrica este ardtata in
Figura 3.

Puncte cheie

e Vernakalant este eficient in cardioversia paci-
entilor cu FiA <7 zile sau <3 zile dupa chirur-
gie cardiaca si oferd un efect antiaritmic rapid,
aproximativ 50% din pacienti convertindu-se in
90 de minute de la inceperea tratamentului, cu
o mediand a timpului pand la conversie de 8-14
minute

e Vernakalant se administreaza sub forma de per-
fuzie cu duratd de 10 minute, in doza de 3 mg/
kg, si, in situatia persistentei FiA dupa 15 min-
ute, o a doua perfuzie, in dozd de 2 mg/kg poate
fi administrata

e Vernakalant are un profil de sigurata satisfacitor
la pacientii cu boald cardiacd minima spre mo-
deratd, inclusiv boala cardiaca ischemica, dar ar
trebui sd fie utilizat cu precautie la pacientii sta-
bili hemodinamic cu insuficienta cardiaca clasa I
sau Il NYHA, datorita riscului de hipotensiune si
aritmii ventriculare nesustinute la acesti pacienti

e Vernakalant este contraindicat la pacientii cu
hipotensiune <100 mmHg, SCA recent (<30 de
zile), insuficientd cardiacd clasa NYHA III sau
IV, stenozd aorticd severa si alungire de interval
QT (QT necorectat >440 msec).

1. TERAPIA ANTIARITMICA ORALA

11Terapiain amonte

In ultimii ani s-au raportat un numdr de trialuri ce au
investigat terapia in amonte pentru preventia FiA*>!*.
Toate trialurile recente dublu-orb placebo-controla-
te cu blocanti de receptor de angiotensind (BRAs) si
majoritatea trialurilor cu acizi grasi polinesaturati nu
au reusit sa demonstreze rezultate convingitoare'*¢'4.
Momentan existd foarte putine motive pentru a lua
in considerare utilizarea unei astfel de terapii pentru
preventia recurentei FiA la pacientii cu boald cardia-
ca nesemnificativd sau inexistentd. S-ar putea sd fie in
continuare justificata co-prescrierea unui BRA sau a
unui IECA impreund cu un antiaritmic pentru a creste
probabilitatea mentinerii ritmului sinusal dupa cardi-
oversie'*.

1.2 Principiile terapiei antiaritmice
Terapia orala antiaritmicéd poate fi luatd in conside-
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| Boald cardiaca structurala
v v l
T
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electrica Amiodarona Ibutilida® Flecainida Pill-in-the-
intravenos Vgrnakalant Ibutilida pocket (dOZé
intravenos Propafenona mare orald)°®
Vernakalant Flecainida
intravenos Propafenona
v v
Amiodarona Amiodarona
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Figura 3. Indicatii de cardioversie electrici sau farmacologic, si alegerea medicamentului antiaritmic pentru conversia farmacologici la pacientii cu fibrilatie

atriala cu debut recent.

* Ibutilida nu ar trebui administrata atunci cand exista hipertrofie ventriculara stinga semnificativa (>1,4 cm)
® Vernakalant nu ar trebui administrat in caz de insuficientd cardiacd moderata sau severd, stenozd aorticd, sindroame coronariene acute sau hipotensiune.

Precautie in insuficienta cardiaca usoara.

¢ Tehnica “pill-in-the pocket” — evaluare primara in cadru spitalicesc sigur si ulterior utilizatd de catre pacient in ambulator.

rare pentru tratamentul FiA recurente (paroxistica sau
persistenta). Mai multe metaanalize si review-uri siste-
matice au confirmat eficacitatea antiaritmicelor conco-
mitent cu tragerea unor semnale de alarma ce privesc
evenimentele adverse si mortalitatea'*!*, Din acest
motiv, este important sd subliniem ca terapia antiarit-
mica ar trebui oferitd pentru controlul simptomatolo-
giei refractare datorita FiA recurente si ca siguranta ar
trebui pusi pe primul loc. In acest sens, faptul ci epi-
soadele de FiA persistentd pot fi reduse ca si frecventa
sau intarziate de cure scurte de terapie antiaritmica (4
saptamani postcardioversie) ar putea permite durate
mai scurte de tratament.

Terapia antiaritmicd pentru FiA a fost in general ad-
ministrata ca si terapie pe termen lung. Un trial recent
publicat, trialul Flec-SL 145 (Flecainide Short-Long)
a randomizat 635 de pacienti (varsta medie 64 de ani,
64% barbati, 97% cu FEVS conservatd, 6% cu boala
coronariand, diametrul mediu al VS 47 mm) citre (i)
fara terapie antiaritmica (81 de pacienti), (ii) terapie pe
termen lung (263 de pacienti) sau (iii) terapie medica-
mentoasa pe termen scurt, limitata la 4 saiptamani dupa
cardioversie (261 de pacienti). Trialul a testat ipoteza
potrivit careia terapie pe termen scurt este non-infe-

rioara terapiei pe termen lung. Pacientii au fost urma-
riti timp de 6 luni prin inregistrari electrocardiografice
telemetrice zilnice in vederea decelarii evenimentului
primar: FiA persistentd sau deces. Trialul a demonstrat
ca terapia pe termen scurt a indus un efect antiaritmic
usor inferior - dar inca eficient — estimat la 80% din
efectul terapiei pe termen lung, adicé 6 luni de zile dupa
cardioversie. Un trial anterior a comparat tratamentul
intermitent cu amiodaroni cu tratamentul continuu,
analizdnd un obiectiv primar compozit ce continea eve-
nimente legate de eficacitate si sigurantd. In respectivul
trial, administrarea intermitenta de amiodaroni nu a
fost la fel de eficientd ca si administrarea continud de
amiodarona'*. Pe baza respectivului trial si a farma-
cocineticii amiodaronei, in special datoritd timpului
sdu lung de injumatatire, amiodarona nu pare potrivitd
pentru terapia cu administrare pe termen scurt'’. Per
ansamblu, informatiile disponibile sugereaza ca terapia
antiaritmicd pe termen scurt dupd cardioversie nu ar
trebui sa constituie un tip de tratament standard, si nu
ar trebui si fie luati in calcul in cazul amiodaronei, dar,
ar putea fi utild la pacientii care sunt fie la risc inalt de
efecte adverse induse medicamentos sau la cei cu recu-
rente putin frecvente ale FiA.
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1.3 Undate despre dronedarona

Dronedarona este un derivat benzofuranic, structu-
ral inrudita cu amiodarona, care a fost recent aproba-
td pentru tratamentul FiA paroxistice sau persistente.
Dronedarona este un “blocant multi-canal” care inhiba
canalele de sodiu si de potasiu, are actiune antiadrener-
gica non-competitivd, si are proprietiti de antagonist
calcic. Medicamentul este mai eficace in mentinerea

odaronei in acelasi sens (Tabelul 6). In trialul ATHE-
NA (A placebo-controlled, double-blind, parallel arm
Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg b.i.d.
for the prevention of cardiovascular Hospitalization or
death from any cause in patiENts with Atrial fibrilla-
tion/atrial flutter)'*, un trial de anvergura la pacientii
cu risc moderat de evenimente cardiovasculare, cu FiA
paroxisticd sau persistentd, dronedarona a fost asociatd
cu o reducere semnificativd a evenimentelor cardiovas-

ritmului sinusal decat placebo si este non-inferior ami-

Tabelul 6. Rezumat al studiilor clinice despre dronedarona in fibrilatia atriala
Studiv Pacienti Caracteristicile paci- | Doza de dro- | Placebo- Endpoint primar Urmirire Rezultat Comentarii
(n) entilor nedaroni controlat (luni)
DAFNE' 199 Post-cardioversie 400 mg x 2 /zi DA Timpul pdnd la prima 6 Dronedarond 400 mg x 2/zi | Dozele mai mari nu au fost mai
600 mg x 2/zi recurenti a FiA a prelungit semnificativ me- | eficiente si au fost asociate cu
800 mg x 2/zi diana timpului pand la prima | rate de Tntrerupere de 7.6% si
recurenti a FiA vs. placebo: | 22.6%; ratele de cardioversie
60 vs. 5.3 zile (p=0.026); au fost de 5.8%, 8.2% si
RRR 55% (95% C128-72%; | 14.8% vs. 3.1% sub placeho
p=0.001)

EURIDIS™® 615 FiA paroxisticd sau persis- 400 mg x 2/zi Da Timpul pand la prima 12 Mediana timpului pani la Frecventele ventriculare din

tentd (post-cardioversie) recurenti prima recurenti a FiA a fost | timpul FiA sub dronedarond au
de 41 de zile sub dronedaro- | fost semnificativ mai scizute
ni vs. 96 de zile sub placebo
(p=0.01)

ADONIS' 630 FiA paroxisticd sau persis- 400 mg x 2/zi Da Timpul pand la prima 12 Mediana timpului pand la pri- | Dronedarona a redus frecven-

tentd (post-cardioversie) recurentd a FiA ma recurentd a Fid a fost de | tele ventriculare din timpul
59 de zile sub dronedarond | recurentelor FiA Tn raport cu
vs. 158 de zile sub placebo | placeho
(p=0.002)

ERATO'™ 630 FiA permanentii cu 400 mg x 2/zi Da Frecventa ventriculard 6 Frecventele ventriculare au | Frecventele cardiace maxime
frecvente ventriculare > 80 medie pe 24 de h la 2 fost cu 12 bpm mai joase sub | din timpul efortului au fost
bpm sub terapie de control stptdmani dronedarond vs. placeho cu 24 bpm mai joase sub
a alurii dronedarond vs. placebo

ANDROMEDA' | 67 (1000 Insuficientd cardiacd 400 mg x 2/zi Da Mortalitatea de orice cauzd | Mediana, 2 | Oprit prematur datoritd

planificati) | congestivd; FEVS < 35% unei mortalitdti crescute
in bratul de dronedarong;
mortalitatea totald n =25n
grupul dronedarond; n=121n
grupul placebo; mortalitatea
cardiovasculard n=24n
grupul dronedarond, 9in
grupul placebo

ATHENA'® 4628 FiA paroxisticd sau persis- 400 mg x 2/zi Da Mortalitea de orice cauzi 21£5 | Dronedarona a redus en- Spitalizdrile cardiovasculare,
tentd cu factori de risc si spitalizdrile de cauzd dpoint-ul primar vs. placebo | mortalitatea cardiovasculard

cardiaci c 24% (p<<0.001) si spitalizdrile pentru FiA si
pentru SCA au fost reduse

DIONYSOS™® | 504 FiA persistentd 400 mg x 2/zi | Amiodarond | Recurenta FiA sau oprirea 6 Amiodarona superioard

prematurd a medicatiei dronedaronei (p<0.001)
de studiu

PALLAS? 3236 (10800 | FiA permanentd cu factori 400 mg x 2/zi Da 1. Co-primar = compozit de | Mediana, 3.5 | Oprit prematur datoritd Numai 64 din cele 844

planificati) | de risc cardiovasculari AVG, IM, ES, moarte CV excesului de evenimente evenimente-rezultat planificate
2. Co-primar = compozit din grupul dronedarond: s-au produs
de prima spitalizare CV mortalitatea totald n=251n
neplanificatd sau deces grupul dronedarond, n=13
sn grupul placebo; mortalita-
tea cardiovasculard n=211n
grupul dronedarond, n=107n
grupul placebo

SCA = sindrom coronarian acut; ADONIS = American-Australian-African trial with DronedarONe In atrial fibrillation or flutter for the maintenance of Sinus rhythm; FiA = fibrilatie atriald; ANDROMEDA = ANtiarrhythmic trial with

DROnedarone in Moderate to severe heart failure Evaluating morbidity DecreAse; ATHENA = A placebo-controlled, doubleblind, parallel arm Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg b.i.d. for the prevention of cardiovascular

Hospitalization or death from any cause in patiENts with Atrial fibrillation/atiral flutter; b.i.d. = bis in die (twice daily); bpm = biitdi pe minut; (I = interval de incredere; (V = cardiovascular; DAFNE = Dronedarone Atrial FibrillatioN

study after Electrical cardioversion; DIONYSOS = Randomized Doubled blind trial to evaluat efficacy and safety of drOnedarone (400 mg h.i.d.) vs. amiodaroNe (600 mg q.d. for 28 daYS, then 200 mg q.d. thereafter) for at least 6 mOnths

for the maintenance of Sinus rhtyhm in patient with atrial fibrillation; FEVS = fractia de ejectie a VS; ERATO = Efficacy and safety of dRonedArone for the cOntrol of ventricular rate during atrial fibrillation; EURIDIS = EURopean trial in
atrial fibrillation or flutter patiens recieving Dronedarone for the maintenance of Sinus Rhythm; MI = myocardial infarction; RRR = relative risk reduction; ES = embolie sistemicd
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culare, inclusiv in obiectivul compozit de spitalizare
cardiovasculara neplanificatd si mortalitate de orice
naturd. Alte analize au demonstrat o reducere semni-
ficativa in evenimentele cardiovasculare, mortalitatea
cardiovasculara (inclusiv mortalitatea aritmicd) si AVC
(Tabelul 6).

O reducere similard dar neprevazutd a evenimente-
lor a fost observata si la o micd populatie de pacienti
care au ramas in FiA pe perioada trialului. Astfel, a fost
conceput un trial randomizat de dimensiuni impor-
tante pentru a compara dronedarona cu placebo la pa-
cientii cu FiA permanenta. Rezultatele au fost de cu-
rand raportate — trialul PALLAS 5 (Permanent Atrial
fibriLLAtion outcome Study) - in care pacientii cu FiA
permanentd (definitad in vederea includerii in trial ca >6
luni) si factori de risc cardiovasculari au fost randomi-
zati pentru a primi dronedarona 400 mg b.i.d. sau pla-
cebo similar addugat terapiei medicamentoase optime
(Tabelul 6).

Trialul a planificat sa inroleze 10800 pacienti dar a
fost oprit prematur de citre Comitetul de Monitoriza-
re a Datelor dupa inrolarea a 3236 de pacienti, datorita
cresterii ratei de evenimente cardiovasculare — inclusiv
mortalitatea cardiovasculard - in bratul cu dronedaro-
nd, comparativ cu grupul de control. Primul obiectiv
co-primar al studiului (un compozit dintre AVC, in-
farct miocardic, embolie sistemicd si moarte cardiovas-
culard) a fost observat la 43 de pacienti care primeau
dronedarond si 19 pacienti care primeau placebo [ha-
zard ratio (HR) 2,29; 95% CI, 1,34-3,94; p = 0,002]. Al
doilea obiectiv co-primar al studiului (prima spitalizare
cardiovasculara neplanificata sau decesul) s-a produs la
127 de pacienti ce primeau dronedarond si la 67 de pa-
cienti ce primeau placebo (HR 1,95, 95% CI 1,45-2,62;
p <0,001). Au existat 21 de decese de cauze cardiovas-
culare in grupul cu dronedarond si 10 in grupul cu pla-
cebo (HR 1,81; 95% CI 1,10-2,99; p = 0,02).

Motivele pentru care rezultatele din PALLAS au di-
ferit atat de mult de cele din ATHENA nu sunt intru
totul clare. Pacientii din PALLAS aveau o incarcaturd
de boli cardiovasculare mai mare si evident aveau FiA
permanentd. Nu existd alte trialuri cu antiaritmice in
FiA permanents; astfel, rezultatele din PALLAS nu pot
fi comparate cu cele ale altor studii. Din punct de ve-
dere metodologic, PALLAS colectase doar 64 din cele
844 rezultate primare de studiu planificate inainte sd
fie oprit. Mai mult, mortalitatea in grupul placebo din
PALLAS a fost mai micd decat cea din grupul cu drone-
daronad din ATHENA, in ciuda incarcarii mai mari cu
boald cardiovasculard din precedentul.
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Drept consecinta a trialului PALLAS, pacientii cu
FiA permanentd nu ar trebui sd fie tratati cu dronedaro-
nd, mai ales cei cu o incérciturd semnificativa de boala
cardiovasculara. Medicamentul poate fi in continuare
folosit la pacientii cu FiA paroxisticd sau persistentd
dupa cardioversie. Rezumatul European al Caracteris-
ticilor Produsului revizuit pentru dronedarona cere ca
managementul terapiei cu dronedarond sa fie suprave-
ghet de un “specialist’, i.e. spital sau personal de policli-
nicd familiarizat cu utilizarea medicatiei antiaritmice,
si este clar cd dronedarona nu ar trebui si fie initiata in
cadru general sau familial. Monitorizarea ulterioard ar
trebui de asemenea sa includa aportul unui specialist
adecvat. Momentan existd aprobare europeana pentru
utilizarea dronedaronei pentru mentinerea ritmului si-
nusal dupa cardioversie. Cardioversia poate fi spontana
sau indusd iar pacientul poate sa ia sau nu dronedarona
la momentul cardioversiei. O recurentd a FiA care per-
sistd necesitd o decizie din partea medicului si a paci-
entului de a obtine ritmul sinsual (i.e. prin cardioversie
electricd), caz in care terapia cu dronedarona poate fi
mentinuta, sau de a lasa pacientul in FiA, care devine
“de facto” permanentd, caz in care tratamentul cu dro-
nedarona ar trebui oprit.

In cea mai recentd actualizare a Agentiei Europene
a Medicamentului asupra dronedaronei, medicamen-
tul a fost contraindicat la pacientii instabili hemodina-
mic, cu istoric de (sau actuald) insuficienta cardiaca sau
disfunctie de ventricul stang. Pentru pacientii in clasd
functionald NYHA III sau IV, existd dovezi din trialul
ANDROMEDA (ANtiarrhythmic trial with DROnea-
darone in Moderate-to-severe congestive heart failure
Evaluating morbidity DecreAse) ca acesti pacienti pot
avea de suferit de pe urma terapiei cu dronedarond'®.
Pe de altd parte, la pacientii cu insuficientd cardiaca de
clasa NYHA T sau II, sau cu insuficientd cardiaci cu
fractie de ejectie conservata, nu existd dovezi stiintifice
ale efectelor adverse ale medicamentului. Nu a existat
un semnal clar din analiza de subgrup din PALLAS
cum ca gradul de insuficienta cardiacd (clasa NYHA)
sau gradul de disfunctie sistolicd de ventricul stang
(FEVS) ar fi fost relevante pentru oricare din endpoint-
urile PALLAS, inclusiv spitalizérile pentru insuficientd
cardiaca sau evenimentele. Pe de alta parte, PALLAS a
recrutat o proportie mare de pacienti cu istoric de in-
suficientd cardiaca si grade variate de decompensare
cardiaca, cu exceptia clasei NYHA IV. Evenimentele de
insuficienta cardiacd din PALLAS au fost mai frecvente
la pacientii cu boald coronariand cunoscuta, dar validi-
tatea statisticd a acestei analize de subgrup este incerta.
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Utilizarea dronedaronei ca agent antiaritmic la pacien-

dacd nu exista o alta alternativa.

A existat un semnal in trialul PALLAS cum cé dro-
nedarona a fost asociatd cu o crestere a mortalitatii
subite la pacientii cu terapie concomitenta cu digoxin;
astfel, utilizarea combinatd a acestor doua medica-
mente este descurajatd. Nu a fost documentat un efect
proaritmic in timpul utilizarii dronedaronei in nici un
trial si existd doar cateva raportéri de torsadd de varfuri
sau tahicardie ventriculard in registrul de raportari de
evenimente adverse dupa aprobarea medicamentului.
Astfel, pare nenecesara excluderea acestei optiuni din
tratamentul hipertensiunii cu hipertrofie de ventricul
stang, unde riscul medicamentelor antiaritmice este
considerat a fi generat de torsada de varfuri.

Dronedarona a fost asociatd cu hepatotoxicitate se-
vera in unele cazuri. Astfel, monitorizarea testelor de
functie hepaticd este de dorit la pacientii cu terapie
cu dronedarond pe termen lung. Din moment ce dro-
nedarona este un inhibitor de glicoproteina-P, creste
concentratia plasmatica de dabigatran; astfel, utilizarea
concomitenta a celor doua trebuie evitata.
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Alegerea curentd a medicamentelor antiaritmice in
tii cu FiA recurentd si insuficientd cardiaca mai putin  functie de substratul fiziopatologic este ilustrata in Fi-
severd (clasele NYHA I si II) nu este potrivitd decat  gura 4.

Puncte cheie

Terapia de control a ritmului, fie prin medica-
mente antiaritmice sau prin ablatie, este indicata
pentru a ameliora simptomatologia asociata FiA
Medicamentele antiaritmice nu ar trebui sa fie
utilizate pentru controlul frecventei la pacientii
cu FiA permanenta, cu exceptia situatiei in care
controlul nu poate fi obtinute cu agentii clasici
destinati

La anumiti pacienti, limitarea terapiei medica-
mentoase antiaritmice la 4 saptamani post-car-
dioversie poate imbunatiti profilul de siguranta

La un pacient oarecare, alegerea medicamentului
antiaritmic ar trebui sé fie condusé de siguranta
presupusa a acestuia. Acest lucru este mai im-
portant decét eficienta presupusa.

Dronedarona este potrivita pentru mentinerea
ritmului sinusal la pacientii cu FiA paroxisticd
sau persistenta

Dronedarona nu ar trebui administrata pacienti-
lor cu insuficientd cardiacd moderata sau severa,

Boala cardiaca structurala
minima sau absenta

Boala cardiaca
structurala semnificativa

preventia remodelarii — IECA/BRA/statina

Tratamentul bolii de fond si

BCH

l l

v

| | Sotalol |

,, i

i

Dronedaroné/Flecainida/ | Dronedarona | | Dronedarona |

Propafenona/Sotalol

Amiodarona Amiodarona Amiodarona

v

Figura 4. Alegerea medicamentului antiaritmic in concordanti cu patologia.

IECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA = blocant de receptor al angiotensinei; BCH = boald cardiacé hipertrofica; BCI = boala cardiaca
ischemica; IC = insuficientd cardiaca; HVS = hipertrofie de ventricul stang; NYHA = New York Heart Association. Agentii antiaritmici sunt listati in ordine

alfabeticd in fiecare casuta de tratament.
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Recomandéri pentru agentii antiaritmici orali
Recomandiiri Clas@® | Nivel® | Referinte®
Dronedarona este recomandati la pacientii cu Fi recurentd ca | A 142,144,
agent antiaritmic moderat eficient pentru mentinerea ritmului 153
sinusal.

Terapia antiaritmicd pe termen scurt (4 saptdmani) post-cardi- 1Ib B 145
oversie poate fi luatd in considerare la pacienti selectati, i.e.
aceia aflati la risc pentru complicatii asociate fratamentului.

Dronedarona nu este recomandati la pacientii cu FiA perma- 1] B 5
nentd.

FiA = fibrilatie atriald
a Clasd de recomandare.
b Nivel de evidentd.

¢ Referinte.

si ar trebui evitata la pacientii cu insuficientd
cardiaca mai putin severa daca existd alternative
potrivite.

8. ABLATIA CU RADIOFRECVENTA iN FIBRILATIA
ATRIALA

8.1 Noi dovezi in favoarea ablatiei
De la publicarea ghidului SEC de Fibrilatie Atriala din
2010, mai multe noi seturi de date au devenit disponi-
bile. Trialul randomizat MANTRA-PAF (Medical AN-
tiarrhythmic Treatment or Radiofrequency Ablation in
Paroxysmal Atrial Fibrillation)'*® a comparat ablatia cu
radiofrecventd a FiA cu terapia medicamentoasa anti-
aritmica ca interventie de prima linie pentru controlul
ritmului la 294 de pacienti. La 24 de luni de urmari-
re, un procent semnificativ mai mare de pacienti din
grupul de ablatie erau fard orice forma de FiA si fara
FiA simptomatica. Calitatea vietii era semnificativ mai
buni in grupul de ablatie la 12 si 24 de luni. Totusi, in-
carcatura totala cu FiA nu era semnificativ diferita in-
tre cele doua grupuri. Informatii similare au reiesit si
din rezultatele RAAFT II (Radiofrequency Ablation for
Atrial Fibrillation Trial)'®.

Aceste date sustin in continuare recomandarea din
2010 potrivit cdreia este rezonabild recomandarea abla-
tiei cu radiofrecventd ca terapie de prima linie pentru
controlul ritmului in FiA la pacienti selectati, i.e. aceia
cu FiA paroxistica care prefera tratamentul interventi-
onal si au un profil de risc pentru complicatii peripro-
cedurale scazut'®. Alte rapoarte subliniazd de aseme-
nea - desi de reguld pe seturi de date nerandomizate,
monocentrice — cd ablatia cu radiofrecventa este mai
eficientd decat terapia antiaritmicd pentru mentinerea
ritmului sinusal la pacientii cu FiA, mai ales la pacien-
tii fara boala cardiacd structurala importanta, cu scor
CHA_DS,-VASc mic si FiA paroxisticd. Toate aceste
date sustin afirmatia din ghiduri potrivit cdreia ablatia
cu radiofrecventa a FiA este mai eficientd decat terapia
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medicamentoasa antiaritmicd in mentinerea ritmului
sinusal.

Trialul FAST (atrial Fibrillation catheter Ablation
vs. Surgical ablation treatment) a comparat rezultatele
ablatiei cu radiofrecventa si ablatia chirurgicala intr-o
populatie relativ mica de pacienti, studiul avind un de-
sign randomizat. Rezultatul pentru ritm a fost mai bun
dupa ablatia chirurgicald. Totusi, rata complicatiilor
dupa ablatia chirurgicala a fost semnificativ mai mare
comparativ cu cea a ablatiei cu radiofrecventa'. Un alt
trial recent a subliniat ca abordarea chirurgicala a FiA
este grevata de dificultati tehnice, in special datorita li-
niilor transmurale'®.

In timp ce ablatia cu radiofrecventa este mai eficien-
ta decat terapia medicamentoasa antiaritmicd in menti-
nerea ritmului sinsal, numérul de recurente din timpul
urmaririi pe termen lung pare semnificativ. Mai multe
rapoarte recente demonstreazd cd recurentele tardive
ale FiA sunt frecvente, chiar si atunci cand pacienti se-
lectati cu FiA izolatd sau “aproape izolatd” fac ablatie cu
radiofrecventd in centre experimentate'®'%3. Cel mai
important predictor pentru astfel de recurente tardive
pare a fi recurenta precoce a FiA dupa procedura de
ablatie'®*'”, indicand faptul ca persistenta recurentelor
precoce este de fapt mult mai frecventa decat recurenta
tardiva reald. Totusi, o ratd scdzutd de recurente, care
s-ar putea datora progresiei afectdrii atriale, continud
sd se adauge la ratele relevante de recurenta pe termen
lung'®. Aproape toate studiile despre ablatia cu radio-
frecventa se bazeazd pe izolarea venelor pulmonare ca
si tinta procedurala. Momentan se studiaza daca izola-
rea completd a venelor pulmonare este necesara pentru
obtinerea efectului terapeutic.

Desi eficientd, ablatia cu radiofrecventa a FiA con-
fera si un risc de complicatii majore'®. Acest lucru este
demonstrat de publicarea recenta a studiului pilot asu-
pra FiA din cadrul EURObservational Research Pro-
gramme'”’. In acest studiu, care a raportat rezultatul a
mai mult de 1000 de proceduri de ablatie desfdsurate in
centre de mare volum din Europa, ratele complicatiilor
severe acute au fost de 0,6% pentru AVC, 1,3% tam-
ponada, 1,3% pentru complicatii vasculare periferice si
~2% pentru pericardita. Rate de complicatii similare au
fost raportate intr-un centru mare de ablatii din SUA si
in Worldwide AF Survey, deja disponibil la momentul
emiterii Ghidurilor SEC din 2010"7*'2. Avand in vedere
ca toate aceste informatii provin din registre volunta-
re si au o tendinta inerenta la erori sistematice pentru
centrele experimentate, rata adevdratd a complicatiilor
s-ar putea s fie mai mare. Intr-o analizi foarte recentd
de baze de date medicale ce a inclus 4156 de pacienti
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care au facut prima procedura de ablatie intre 2005 si
2008, rata complicatiilor a fost de 5% iar rata spitaliza-
rilor din orice cauzd in primul an dupa ablatia initiala
a fost de 38,5%'7*. Mai mult, multiple rapoarte sugerea-
zd cd procedurile de ablatie cu radiofrecventa ar putea
induce infarcte cerebrale silentioase detectabile prin
RM174-176‘

Potrivit mai multor studii, incidenta infarctelor ce-
rebrale silentioase variaza semnificativ intre diferite
tehnologii de ablatie, variind intre aproximativ 4% si
35%7+17>177 Motivele acestor diferente nu sunt complet
intelese, dar par a fi augmentate de utilizarea anumitor
tehnici ablative. Desi semnificatia clinica a infarctelor
cerebrale silentioase este incertd, aceste riscuri trebuie
luate atent in considerare atunci cand se selecteaza o
anumita tehnologie sau un anumit instrument pentru
ablatia FiA"7”'7*, Serii de date monocentrice sugereaza
cd pacientii de sex masculin cu risc mic de AVC (scor
CHA2DS2-VASc 0 sau 1) au o probabilitate mai mica
de a suferi de astfel de complicatii decat pacientii varst-
nici, femeile, si pacientii cu risc crescut de AVC'".

Va dura cétiva ani pand cand trialuri mari referitoare
la terapia de control a ritmului prin ablatie cu radio-
frecventa isi vor raporta rezultatele primare'’®'””. Pana
atunci, riscurile asociate cu ablatia FiA trebuie si fie
atent cantdrite in raport cu beneficiul simptomatic in-

dividual.

8.2 Ablatia cu radiofrecventa la pacientii cu

insuficienta cardiaca

FiA concomitentd insuficientei cardiace cu fractie
de ejectie scazutd riméane o combinatie provocatoare
atunci cind este nevoie de o terapie de control a ritmu-
lui. Recomandarile revizuite de terapie medicamentoa-
sa antiaritmica lasd amiodarona ca singur agent antia-
ritmic disponibil in aceastd situatie (Figura 4). Multi
pacienti devin asimptomatici sau usor simptomatici
(EHRA I sau II) printr-o astfel de terapie, mai ales
atunci cand insuficienta cardiaca si frecventa cardiaca
sunt ambele bine controlate. La pacientii care sufera
de recurente simptomatice ale FiA sub tratament cu
amiodarond, ablatia cu radiofrecventd raméane singura
alegere in cadrul terapiei extinse de control a ritmului.
Principiile de bazi ale terapiei de control a ritmului se
aplica si acestui grup de pacienti, mai ales cd terapia
de control a ritmului este indicata pentru ameliorarea
simptomelor legate de FiA (scor EHRA II-1V), si ca te-
rapia cu ACO ar trebui mentinutd intrucat este proba-
bil ca aritmia sd reapara. Ar trebui subliniat faptul cd
probabilitatea de a mentine ritmul sinusal dupd ablatia
cu radiofrecventa este mai mica si cd riscurile peripro-
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cedurale ar putea fi mai mari la pacientii cu insuficien-
ta cardiacd. Mai mult, evaluarea corecta a simptomelor
legate de FiA ar putea fi mai dificild odatd cu supra-
punerea simptomelor de insuficientd cardiaca, sublini-
ind nevoia unei decizii individuale si informate asupra
ablatiei cu radiofrecventd la pacientii cu insuficientd
cardiaca. La anumiti pacienti selectati care suferd de
insuficienta cardiacd si sunt tratati in centre inalt expe-
rimentate, ablatia cu radiofrecventa a FiA ar putea con-
feri o imbunatatire a functiei VS. Aceste recomandari
sunt sumarizate in Figura 5.

8.3 Terapia anticoagulanta peri-ablatie
Exista un consens potrivit cdruia anticoagularea orald
este eficienta in preventia complicatiilor tromboembo-
lice periprocedurale ale ablatiei'®. Acest lucru se aplica
atat la pacientii care au indicatie de anticoagulare ora-
14 pe termen lung cat si la pacientii fara factori de risc
pentru AVC, subliniind faptul ca ablatia creste oarecum
riscul de AVC in perioada peri-procedurala.

De la ghidurile din 2010 despre FiA, au existat multi-
ple rapoarte care sugereazd ca ablatia cu radiofrecventa
a FiA ar putea fi efectuatd cu mai putine complicatii
atunci cand terapia ACO este continuatd (de obicei,
AVK cu INR 2,0-3,0)'8"'%, inclusiv un raport asupra
evolutiei tamponadei cardiace indusé de ablatie la pa-
cientii cu si fara anticoagulare orald pe perioada pro-
cedurii'®. Aceste rapoarte concluzioneaza cd anticoa-
gularea orald continud este sigurd pe perioada proce-
durilor ablative, lucru care se aliniazd recomandarilor
anterioare din timpul procedurilor de revasculariza-
re”>*. Continuarea ACO este recomandatd in recentul
consens HRS/EHRA/APHRS asupra ablatiei FiA, ca si
alternativa la bridging-ul cu heparind pentru pacientii
aflati sub ACO cu AVK anterior procedurii ablative'®.
Experienta cu NACO este limitatd. Rapoartele initiale,
desi folosesc protocoale nestandardizate pentru utiliza-
rea NACO peri-ablativ, sugereaza cd riscul de AVC ar
putea fi usor amplificat, lucru care este contraintuitiv
in lumina efectelor cunoscute ale NACO de preven-
tie a AVC in cadrul FiA%. In timp ce riscul relativ al
ACO neintrerupte cu NACO periablatie nu este cunos-
cut, existd un risc cunoscut de sangerari cand se aplica
schimbarea sau bridging-ul anticoagulantelor®>'®. Pen-
tru pacientii care sunt scosi de pe ACO inaintea proce-
durii ablative, initierea anticoagularii cu NACO la scurt
timp dupa procedura ablativd pare rezonabila. Aceasta
abordare ar evita de asemenea bridging-ul cu heparina.

In prezent, pentru pacientii aflati sub ACO cu AVK,
recomanddm asadar efectuarea ablatiei cu radiofrec-
ventd sub ACO continud. Terapia anticoagulanta ar tre-
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Figura 9. Medicamente antiaritmice si/sau ablatie in atriul sting pentru controlul ritmului in FiA.
FiA = fibrilatie atriald; IC = insuficientd cardiaca. * De reguld este potrivita izolarea de vene pulmonare. ® Ar putea si necesite ablatie atriala stinga mai extinsa.
¢ Precautie in boala cardiaca ischemica. ¢ Nu se recomanda in hipertrofia ventriculard stanga. Insuficienta cardiaca datorita FiA = tahicardiomiopatie.

bui mentinuta la niveluri terapeutice scazute (precum
INR de 2 pand la 2,5) pe perioada ablatiei. Un astfel de
regim de tratament ar putea ajuta la reducerea AVC-
urilor periprocedurale, posibil inclusiv infarctele ce-
rebrale silentioase. Dupd cum se recomanda deja incd
din Ghidurile din 2010, 1 continuarea ACO pe termen
lung post-ablatie este recomandata la pacientii cu un
scor CHA DS -VASc >2, indiferent de aparentul succes
procedural.

8.4 Siguranta inainte de toate

Exista o multitudine de tehnologii in dezvoltare care ar
putea ajuta la reducerea riscului de complicatii peripro-
cedurale din timpul ablatiei de FiA"7*'¥. Dupa cum s-a
spus mai devreme, imbunatatirea sigurantei ablatiei cu
radiofrecventd ar trebui sa constituie obiectivul primar
din timpul dezvoltarii acestei terapii'’®. Totusi, consi-
deratii fiziopatologice sugereazd ca terapia de control
a ritmului ar putea fi cel mai bine indeplinita precoce
dupé diagnosticul initial, intrucét aceasta perioadd s-ar
putea sa constituie un “interval de oportunitate” pentru
o terapie de control a ritmului eficienta!’®!¥”1%_ Acest
concept necesitd clar o testare in trialuri controlate.

8.5 Noi consideratii asupra ablatiei cu cateter de
fibrilatie atrial
In Ghidurile ESC din 2010, ablatia cu radiofrecventi
a pacientilor cu FiA paroxistica simptomaticd dupa
esecul terapiei medicamentoase antiaritmice a primit

o indicatie de clasa Ila cu nivel de evidenta A. Luand
in considerare rezultatele studiilor randomizate despre
ablatia cu radiofrecventa a FiA vs. terapia medicamen-
toasa antiaritmicd si publicatiile recente din trialuri
randomizate si ne-randomizate!**1°818190 este rezona-
bil s& promovidm aceastd recomandare la clasa I, cu
conditia ca ablatia sa fie efectuatd de operatori cu ex-
perientd. Acest lucru se aliniaza la update-ul tintit din
2011 al ACCF/AHA si HRS, si la consensul expertilor
asupra ablatiei cu radiofrecventa si ablatiei chirurgicale
din 2012, co-emis de EHRA®'®. La pacientii cu FiA pa-
roxistica inalt simptomatica cu un profil de risc scdzut
pentru ablatia cu radiofrecventd, ablatia primara ar tre-
bui sa fie luatd in considerare'>®'**1%!,

Aceste recomandari sunt restrictionate la: (i) centre/
investigatori inalt experimentati; (ii) selectie corespun-
zdtoare de pacienti; (iii) evaluarea atenta a alternative-
lor de tratament si (iv) preferinta pacientului. Pentru
pacientii cu FiA persistentd medicamentos-rezistentd
si FiA persistenta de duratd lunga, nu exista nici o mo-
dificare a recomandarilor. Momentan, nu exista dovezi
care si recomande ablatia cu radiofrecventa a FiA la
pacientii asimptomatici.

Puncte cheie

e Ablatia cu radiofrecventa este recomandati ca
si alternativa la terapia medicamentoasd anti-
aritmicd pentru pacientii cu FiA paroxisticd re-
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Recomandéri pentru ablatia atriala stanga
Recomandiiri Clas@® | Nivel® | Referinte®

Ablatia cu radiofrecventd a FiA paroxistici simptomatici este | A 192,193

recomandatd la pacientii care au recurente simptomatice de FiA

sub fratament antiaritmic (amiodarond, dronedarond, flecainidd,

propafenond, sotalol) si care preferd in continuare terapie de

control a ritmului, atunci cnd aceasta este efectuati de citre

un electrofiziolog cu experienti corespunzitoare, fntr-un centru

cu experientd.

Ablatia cu radiofrecventd a FiA ar trebui si aibi ca obiectiv lla A 170,172,

izolarea venelor pulmonare. 192,194

Ablatia cu radiofrecventd a FiA ar trebui luati in considerare lla B 156-158

ca terapie de primd linie la pacienti selectati cu FiA paroxisticd

simptomatic ca si alternativii la terapia medicamentoasd,

luéind In considerare alegerea, beneficiul si riscul pacientului.

Atundi cénd se planificd ablatia cu radiofrecventi a FiA, ar lla B 170, 181-

trebui luatd in considerare continuarea ACO cu AVK pe perioada 184

procedurii, mentindnd un INR aproape de 2.0.

Cand FiA reapare Tn primele 6 sdptdmani dupd ablatia cv radi- lla B 195

ofrecventd, ar trebui luatii in considerare o terapie de control a

ritmului de tipul “watch-and-wait”.

FiA = fibrilatie atriald; INR = international normalized ratio.

¢ Clasd de recomandare.

" Nivel de evidenti.

“Referinte.
curenta simptomaticd ce primesc terapie anti-
aritmicd, cu conditia ca procedura sa fie efectuatd
de un operator experimentat

e Continuarea terapiei orale cu AVK poate fi luata
in considerare pe intreaga durata a procedurii
de ablatie insd lipsesc date concludente pentru
NACO
e La pacienti selectati cu FiA paroxisticd si fard

boald cardiaca structurald ablatia atriala stinga
este rezonabild ca si terapie de prima linie.

Acest document este un update al Ghidurilor SEC din
2010 asupra managementului FiA. Nu are intentia a fi
un nou ghid exhaustiv si exista multiple alte parti in
care mici revizuiri ale Ghidurilor din 2010 ar putea fi
utile. Acestea trebuie sa astepte insa ulterioare update-
uri sau un nou ghid. Acolo unde este relevant, graficele
si tabelele au fost actualizate. Aceastd actualizare tintitd
va constitui per se o publicatie si nu va fi complet incor-
poratd intr-o singura publicatie impreuna cu Ghidurile
originale. Un Ghid de Buzunar va fi emis cu toate reco-
mandarile, graficele si tabelele complet integrate.
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