Farmakoterapija
atrijalne fibrilacije
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Definicija atrijalne fibrilacije

* Atrijalna fibrilacija (AF) je pretkomorska tahiaritmija koju
odlikuje neuskladena elektricna aktivacija pretkomora, sa
posljedicno neefektivnom pretkomorskom kontrakcijom.

* AF je najcesCa neprekidna sr€ana aritmija u klinickoj praksi, a
njena ucCestalost raste sa starenjem:

-Do 60 godina 0.4-1% u opstoj populaciji
-Od 65 godina krece se od 2-5%, a 8% kod >80 godina.
* 80% aritmija deSava se kod pacijenata sa organskom bolesc¢u srca.

* ESC Preporuke za dijagnozu i menadzment atrijalne
fibrilacije 2020 (Evropsko udruzenje kardiologa-ESC i
Evropsko udruzenje za kardio-torakalnu hirurgiju-EACTS).
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Uzroci atrijalne fibrilacije

KARDIOGENI UZROCI NEKARDIOGENI UZROCI

Reumatska bolest srca Disfunkcija tiroidne zlijezde
Ishemijska bolest srca Gojaznost

Kongestivna sr¢ana insuficijencija Diabetes mellitus

Valvularna bolest srca Hronic¢na opstruktivna bolest
Hipertenzija Hronic¢na bolest bubrega
Miokardiopatije Plu¢na embolija

Kongenitalni poremecaji Mozdano krvarenje
Oboljenje sinusnog cvora |zolovana fibrilacija

Prekomjerna upotreba alkohola
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Obrasci atrijalne fibrilacije

PRVI PUT DIJAGNOSTIKOVANA AF-AF koja nije dijagnostikovana
ranije, bez obzira na trajanje i prisustvo/ozbiljnost simptoma.

PAROKSIZMALNA AF-ako se aritmija zaustavlja spontano
(obicno u 48 h) ili uz intervenciju unutar 7 dana od pojave.

PERZISTENTNA AF-trajanje kontinuirano>7 dana, ukljucujuci
epizode prekinute kardioverzijom (lijekovima ili uredajima za
kardioverziju) nakon >7 dana.

DUGOTRAIJNA PERZISTENTNA AF-kontinuirano trajanje >1
godine kada je odluceno da se usvoji strategija kontrole ritma

PERMANENTNA AF-kada je postojanje aritmije prihvaceno od
strane pacijenta i ljekara, bez daljih pokusaja da se vrati/odrzi
sinusni ritam.
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Klinicki tipovi atrijalne fibrilacije (1)

SEKUNDARNA AF KOD STRUKTURNE BOLESTI SRCA-kod pacijenata sa
sistolnom ili dijastolnom disfunkcijom LK, dugotrajnom hipertenzijom
sa hipertrofijom LK, i/ili drugom strukturnom bolesti srca.

LijeCenje osnovnog poremecaja, uporedo sa lijeCenjem epizoda AF,
obicno dovodi do zaustavljanja aritmije bez njenog ponavljanja.

FOKALNA AF-kod osoba <60 godina bez klinickih i ehokardiografskih
dokaza kardiopulmonalnog oboljenja, ukljucujuci hipertenziju.

Povoljna prognoza tromboembolizma i nizak mortalitet. Starenjem i
razvojem srcanih abnormalnosti raste rizik od tromboembolizma i
smrti.

POLIGENSKA AF-kod pacijenata koji su nosioci gena povezanih sa
ranom pojavom AF.
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Klinicki tipovi atrijalne fibrilacije (2)

POSTOPERATIVNA AF-novonastala AF nakon velike (tipicno
kardijalne) operacije kod pacijenata koji su ranije bili u
sinusnom ritmu i nisu imali istoriju AF. Obicno prestaje sama
od sebe

AF KOD PACIJENATA SA MITRALNOM STENOZOM ILI
PROTETSKOM VALVULOM-nakon operacije mitralne valvule i u
nekim slucajevima druge valvularne bolesti

AF KOD SPORTISTA-obicno paroksizmalna

MONOGENSKA AF-kod pacijenata sa nasljednim
kardiomiopatijama, ukljucujuci kanalopatije
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Dijagnoza atrijalne fibrilacije

SIMPTOMI: Osjecaj neregularnog rada (lupanja) srca, podrhtavanja,
treperenja, dispnea, umor ili bez simptoma (,,tiha® AF).

Prvi nastup atrijalne fibrilacije moze predstavljati neposredno, po zivot
opasno stanje, kao sto je akutni infarkt miokarda ili pluéna embolija.

FIZIKALNI PREGLED: Nepravilan rada srca, nepravilan puls i nepravilne
jugularne venske pulsacije.

EKG je zlatni standard za dijagnozu atrijalne fibrilacije, i njegovo
dokumentovanje je neophodno za postavljanje dijagnoze.

EKG MONITORING potreban za pacijente kod kojih postoji sumnja na
AF, a nije dokazana (,tiha“ AF).

TRANSTORAKALNI EHO za usmjeravanje terapije (kod svih pacijenata)
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EKG kod atrijalne fibrilacije (1)

AF je definisana kao srCana aritmija sa sljedecim
karakteristikama:

1.

2.

EKG pokazuje ,,apsolutno” iregularne RR intervale t;j.
RR intervale koji ne prate ponavljajuci obrazac.

Nema jasnih P talasa na EKG-u. Prividno regularna
atrijalna elektricna aktivnost se moze vidjeti na
nekim EKG odvodima, nacesce na V1.

Iregularna pretkomorska aktivacija. Duzina atrijalnog
ciklusa (kada je vidljiva) tj. intervali izmedu dvije
aktivacije atrijuma, je obicno promjenljiva <200ms
(>300 otkucaja u minuti).
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EKG kod atrijalne fibrilacije (2)

ECG tracing of a normal heart rhythm.

SRS 6 K BT N4 R M R o 8

In atrial fibrillation, the tracing shows tiny, irregular "fibrillation™
waves between heartbeats. The rhythm is irregular and erratic.

Epizoda koja traje minimalno 30 s na EKG je dijagnosticka za AF.
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LijeCenje atrijalne fibrilacije

Tretman pacijenata treba da bude individualan.

Kod svih pacijenata s atrijalnom fibrilacijom, tretman treba da bude
usmjeren prema postojecem hronichom stanju koje je
predisponiraju¢e za AF (npr. hipertenzija, oboljenja stitne Zlijezde,
valvularna bolest srca), te na bilo koji faktor koji moze prouzrokovati
akutnu epizodu (npr. lijekovi, infarkt, pluéna embolija, infekcija).

CILJ LIJECENJA

1. Smanijiti rizik od tromboembolizma

2. Sprecavanje insuficijencije srca

3. Smanijiti ili otkloniti simptome (kontrola frekvence, kontrola
ritma)

*Za ispit iz Klinicke farmakologije ponoviti farmakologiju (mehanizam
djelovanja, nezeljene reakcije i interakcije) lijekova u lijecenju AF.
Literatura Farmakologija, Varagic-Milosevic.
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Zbir faktora rizika za nastanak tromboembolije CHA,DS,VAS

“ocorivika  lvoen

C Kongestivna srcana insuficijencija +1
Znakovi/simptomi sr¢ane insuficijencije ili objektivni dokazi redukovane
ejekcione frakcije lijevog ventrikula

H Hipertenzija +1
Krvni pritisak u miru iznad 140/90 u najmanje dva mjerenja ili aktuelni
hipertenzivni tretman

A, Dob 75 godina ili stariji +2
Diabetes mellitus +1
Glukoza naste>7 mmol/l ili terapija sa oralnim hipoglikemijskim lijekovima i/ili
insulinom

S, Prethodni moZdani udar, TIA ili tromboembolizam +2

\' Vaskularna bolest

Prethodni infarkt miokarda, periferna aortna bolest ili aortni plak +1
A Dob 65-74 godine +1
. Pol(zene) +1
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Prevencija mozdanog udara kod AF

Procjena rizika od mozdanog udara prema

CHA,DS,VAS.:

* 0 kod muskaraca i 1 kod zena-bez antitrombocitne
ili antikoagulantne terapije (nizak rizik)

* 1 kod muskaraca i 2 kod zena-razmotriti primjenu
oralnih antikoagulanasa

* 22 kod muskaraca i 23 kod zena-preporucena
primjena oralne antikoagulantne terapije
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Procjena rizika od krvarenja-HAS BLED

H-hipertenzija
A-abnormalna
funkcija bubrega il
jetre

S-mozdani udar
B-sklonost ili
predispozicija za
krvarenje

L-labilan INR (ako je
pacijent na VKA)
E-osobe>65 godina
D-lijekovi ili alkohol

Tabela 9 Promjenjivi i nepromjenjivi fakiori rizika za krvarenje kod pacijensta na
antikozgalantnoj terapiji bazirand na skorovima rizika do lorvarenja

Promjenjivi faktori rizika za krvaremje
Hipertentja (narocilo kada je sistoln krmil pritisak - 60 mmHgPs-

Labilan INR 1 kada je <60%" vremena u lerapfiskim granicama kod pacijenata ma VKA

Lijpekov kofl predispondraj krvarenie kao Sio su aniRrombociin Mekovd |
nesteroidnl antiinflamatormni Hjekove=

Plttnnj!mn mupm {:: p!:al'n:lni'lm}“

."I.:I'ht]'ll;li"‘"
Obtetena funkcija bubregas=
Oftedena funkciga jetre™®

wmmmmw

Dob* (65 g.'v:t:llna]’ (=75 gl:ld:ll:l:i‘”"
Prethodno velilo krvarene*=

Prethiodnl moddan wdare=

Digalizno-ovism bodest babrega i transplantivan bubreg
Clroza jetre?

Malignite

Ceenelskl Eklor?

Wisoko senEilivnd Iroponin®
Faktor diferencijacipe rasta - 15

Serumski kreatinin/procijenjent CriZl?
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Antagonisti vitamina K (VKA)

Acenokumarol, varfarin-individualno doziranje u zavisnosti od visine INR.

InhibiSu sintezu protrombina (2-3 dana je potrebno da se potrose zalihe u
organizmu)

Brojne farmakokineticke interakcije sa lijekovima i hranom (izbjegavati hranu
bogati vitaminom K ili je barem unositi uravnotezeno), cesto kontrolisanje
INR (1-2 puta mjesecCno).

ALl: jeftini, vitamin K antidot kod predoziranja, preporuceni kod pacijenata sa
AF i umjerenom do teSkom mitralnom stenozom ili mehanickom valvulom.

Ukidaju se 7 dana prije vecine operativnih zahvata (osim dentalnih ili
operacije katarakte PHACO metodom ako je 2-3 INR) i pacijenti se prevode
na heparin kojim se lakse upravlja. OAK se ponovo uvodi uz istovremenu
primjenu sa heparinom do postizanja INR>2, kad se davanje heparina
prekida.
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Novi oralni antikoagulansi (NOAK)

* Rivaroksaban, dabigatran, apiksaban, edoksaban
* Rivaroksaban-oralni direktni inhibitor faktora Xa.

* Dokazana jednaka efikasnost kao i varfarina za AF i DVT, ali ne i
za vjesStacke zaliske ili umjerenu do tesku mitralnu stenozu.

 Samo po preporuci kardiologa.

* Ne zahtijeva rutinsko pracenje koagulacijski parametara.
* Povisene su vrijednosti PV, APTV

* Po potrebi se moze koristiti mjerenje PV sa neoplastinom.

* Odluke o doziranju se ne donose na osnovu rezultata INR-a
osim pri prelasku pacijenta sa rivaroksabana na OAK.
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Patient with Atrial Fibrillation; Eligible for Oral Anticoagulation

¥

AF patients with prosthetic mechanical heart valves or moderate-severe mifral stenosis?

i
Mo

¥
| Step 1 |dentify low-risk patients

!

Low stroke risk?

(CHA DS -VASc score: 0 in males 1 in females)

i
b=

¥
VKA with high time in
therapeutic range
(target INR range depends
on type of
valve lesion or prosthesis)

Mo
*

| |
Yoo

¥

Step 2
Consider stroke prevention (ie. QAC) in all AF patients with
CHA;DS:-VASc =1 (male) or =2 (female)
Address modifiable bleeding risk factors in all AF patients.
Calculate the HAS-BLED score.

If HAS-BLED =3, address the modifiable bleeding risk factors
and “flag up’ patient for regular review and follow-up,
High bleeding risk scores should not be used
as a reason to withhold QOAC,

Mo antithrombatic
treatment

*
CHA DS, -VASC

(

=1 {male) .I;.; =2 (female) =2 (male) or al'& ifemale)

*
DAC should be considered
(Class lla)
¥

)

+*
| DAL is recommended \

Step 3 Begin NOAC (or VKA with high time
in therapeutic range”)

NOACs generally recommesgigg YHMBEP3Y

UNIVER
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Slika 8 Antitrombocitna terapija nakon ACS kod pacijenata sa AF

kojima je potrebna antikoagulacija.
( Pacijenti sa AF koji trebaju OAC nakon ACS ]
[ Rizik od krvarenja nizak
u poredenju sa rizikom od
ACS il stent trombere
Vrijeme
od ACS
il rojna terapije (1LaB I
Trojna terapija (I1aB)
3 mjesaca -
6 mijesoct
12 mjesect
OAC monoterapija‘(1B) OAC monoterapija(1B)

Il 0AC [ Aspirin 75-100 mg dnevno [l Klopidogred 75 my dnevno

ACS - akntid korossarmt sindrom; AF - atrgpalog (thacta, OAC - ool antikomgabecis (antagontst)
vitamisna K i ne-vitandn K antagonists oralnd antikoagelanst); PCI - perketana koronarma insorvenciia

ﬁw&em_*mmmmwm

SOAC plas pedan antitrombocitai ljek.

TE
Ty
IH

Slika 9 Antitrombociina lerapija nakon clekiivne perkutane intervencije kod
pacijenata sa AF koji zahtjevaju antikoagulaciju,

Pacijenti sa AF koji trebaju OAC nakon dektivne
] sa stenbom

W oA [l Aspirin 75-100 mg drewno [l Klopidogre 75 mg dnevno

ACS  akutni korosarnd sndrom; AF  alrigalna libnkoss; OAC ol antikoagub i (antagomst

witmine K il me-vilamin K amtagoatsil oralni aniikoagulans); (O] perketans koo inlarvomija.

v hewapija i DAL aspivimon il Khpadogmeliom st mode reemotrit kod odabsanil podcijonsla
antirombociini

‘l)vq— Oulurmw.mdnnhwu

TY

O plus jesdan antiro ljek.
m- -D.ﬁ.LI-ﬂ;ﬂ:ml-: {asppinim ili Klopidogredl s moke rmmolnill kod




Kontrola srcane frekvence u AF

* Akutna ili dugorocna kontrola frekvence moze se
postici beta blokatorima, digoksinom, blokatorima
kalcijumskih kanala diltiazemom i verapamilom ili
kombinovanom terapijom.

* Nije odredena optimalna ciljna sr¢ana frekvenca kod
pacijenata sa AF, ali dokazi ukazuju na to da je blazi
pristup kontroli frekvence (<110 otkucaja/min u miru)
prihvatljiv inicijalni pristup, osim ako simptomi ne
zahtijevaju strozu kontrolu.

* Terapija prvog izbora kod pacijenata bez simptoma ili
sa minimalnim simptomima.
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Slika 10 Akutna kontrola sriane frekvence u AF. Slika 11 Dugoroéna kontrola s réane frekvence u AF.

—

[ Uradsit ehokardiogram (1C) ]
Odabratl inbcljalng terapdiu @ kontrola frekvence (TR | kombinovana lerapih gko

IIHHHﬂhI'fmﬂmfuﬂiﬁllmmmm

Fazmolrill ramu Dodaina ierapija da b s=
kombinovan leraply o posipla cilina srcama irekvenca ili
nkskodm dogana u sluiaju prisulnih simploma
[ty
Dodats w Dodati Dodstt || diitazem,
iligoksin ok IZ-H digoksin diigolsin verapamill
il
hota
b v — brlerkcaton
Y B
Tabsdu 11 slicraaliva }
:ﬂqhm-“:nl?:ﬁ EF q.h.—l.lq.-‘;.:_u*': - " e ey e e g
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Tabeta 11 Terapifs 13 kontrola frekvence u atrfalno fbriladii

Terapija Akuima intravensics kewirola frekvence  Degorodn: oralna kboniroks freoremce
Beta-hlokasor®
Bisoprool NIA [1:25-20 mg jednom dnevno il podndienal
Karvedilod M 302550 ey dhva pusta dnevno
Metaprobol L5 - 1y intravenskl bohs T B0 g, kg dnevr
i posnnvitd sk Je poilrebing). doza (prema pripremi).
Mebivalol MiA 2510 meg Jednom dnevno il podiiEieno.
Esmenlal 0,5 mg'kg intravensk] bokes tokom 1
mim; zatim 0,05 - 025 mgfkg/min
Blokatori kalcijevih kanala
[Mlttazem 15 - 25 mg inlravenskl bolus & mg 3 pula dnevno do ukupne dnevne
{pomavill ako je polrebna). doze od 360 mg (120360 myg jednom
dnevno sa produienim oslobadaniem).
Verapamil 25 10mg imiravensk bolus 40-120 mg 3 puia dnevio
{pomavitl ako je polrebmg). {1 20480 meg Jedmom dnevno sa
prosiuenim osobadaniom).
Srcand glikosdi
Inposksin 0.5 mg intravensk] bobus (075 - 1. 5mg | Q0625 - 05 my drevna dovs.
tokoam 24 b podiiehenin dozams).

AF - airijaina fbetlactja; CET) — hronitna heles bubsega; LV - ijevi venirikek LVEF - ejekrions frakcia i

wenirikula

o kol il F5 100 g e dorvsd ko bl poboto,

v ireivence = AF.
propranak

(meselelaml, | myg iokom | min § posovii de 3 mg o steralime od 2 s ekt i 00-85 my i peta

FACULTY OF MEDICINE
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Kontrola sinusnog ritma u AF

AKUTNO USPOSTAVLJANJE SINUSNOG RITMA:

e Elektrokardioverzija (narocito u akutnim stanjima i kod
pacijenata sa simptomima i hronicnom AF)

* Farmakoloska kardioverzija (amjodaron, flekainid,
propafenon, ibutilid, vernakalant)

DUGOROCNA TERAPIJA ZA KONTROLU RITMA:

* Preporucena za poboljsanje simptoma i unapredenje
kvaliteta zivota kod pacijenata koji imaju simptome AF

* Lijekovi: dronedaron, flekainid, propafenon, sotalol,
amjodaron

* Hirurgija: kateterska ablacija

Nezi¢ L, Vuji¢-Aleksic V.



Tabela 12 Antiaritmdiski Llijlekow =a farmsakoloiks kardioversijs

Liiiel Nadlim 1.doza
Hickainkd L hralos ZKE-SHEkmp M Hipodicnzza, alrialn f=ator = 1:=0
provodeniem, prochefrnge (T e
v 152 mpiks wall kod paciienata = IH 1 18410
todkam 10 min smecaimom sirukiumnoen bolestl s
Ambodaron = 5-F mpikcg 50 megh do Flebmis, hipodenedja, bradicaedi A
L ] ie=" o= A ol Llsporaa fredovemnos wentrikla
1-F =aks 1.1 g Rdooimn ChrdloFemns koarvwerydis i shmmsond ritsn
24 saia (B-12 satr).
Progesfcoon || TW 1.5-F o' Hipoiaenadi, atrifln fater = 1:1
Rl 14F ke proveoden e, ORS prodongsciE
(sl Bevlepmiven i Kol poacjersita
Chralme || AS0-S0HF mjp = THIr Wl wrescaiic
sruktaralnomm baolest) sroee
thuakd* v 1 myg lokoamn 1 mmp bokomn Prosdursenge {1, pal i
N ook 10 muin makon | vwenirikslarma iahilardiaforssdes de
crlicamg poinies {3-5% pactionata). Usporava:
10 it frofovenon vemiriioels Ixbicpg=reald kbod
Peciienala sa produsdengemn OF T,
Bipokalemiom, teioomm: 1V E i
niskoomn cfclccionom Srakociioam
Voermsakalaml | TW 3 gl tokoom] F mepfioy todkoomn | Hipotensiian, neosd rdes venitrilosiseme
10 i 10 i makorm aritmolje, proadoden e O 1 CHS
celcanga Ixbjegavall kod paclienala sa SEF
15 mimn <1k enenl g, skhoratniim (<30 dana)

ACS, WY THA Klass 1101 T sniamssm
slabaosll, prodom Fenjem O imlervalia

i mcdkoorigoran] CFT =440 ms) 1
Lo SO iTeTT SAr T

ALS

=Eari=ti welhiku
"[rastilicd |-|:_|n:'h-:|-|:'l:|-u.lll|'ﬂ.n -

alumi kercmsni sindncass: THTD
venirikols, WY A = Mesw Yook Hosst A ssacialion.

prmilornn I:l.l'u.rlj_

ishemika bolest sros: [

intrasensks 1.WH

Eaperircda g

el pa oraind amkcadaron mnular 24 hoodd 1Y (coemiraine g ] adonimes cactpe
.nl:l.l:-nlrnmq'rﬁ:lmmrrq._
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Slika 13 Inicijacija terapije za kontrolu ritma kod pacijenata sa simptomima.

[Inklj.:ljudu,gnmh.ﬂnnpij:nhntmlnﬂhnl ndu-m]

simptoma AF
! b '
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Antiaritmijski efekti nearitmijskih lijekova u
kontroli ritma (upstream therapy)

ACE inhibitore, ARB i beta blokatore bi trebalo

razmotriti za prevenciju novonastale AF kod pacijenata
sa:

e srcanom insuficijencijom i smanjenom ejekcionom
frakcijom,

* hipertenzijom ili disfunkcijom lijeve komore, narocito
sa hipertrofijom lijeve komore
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