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with DronedarONe In atrial fi brillati-
on or fl utter for maintenance of Sinus 
rhythm

FiA fi brilaţia atrială
AHA American Heart Association
APHRS Asia Pacifi c Heart Rhythm Society
aPTT timpul de tromboplastină parţial acti-

vat
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Other Th romboemboLic Events in 
atrial fi brillation

ATHENA A placebo-controlled, double-blind, 
parallel arm Trial to assess the effi  cacy 
of dronedarone 400 mg b.i.d. for the 
prevention of cardiovascular Hospi-
talization or death from any cause in 
patiENts with Atrial fi brillation/atrial 
fl utter

ATRIA AnTicoagulation and Risk factors In 
Atrial fi brillation

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

AVRO A prospective, randomized, double-
blind, Activecontrolled, superiority 
study of Vernakalant vs. amiodarone 
in Recent Onset atrial fi brillation
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b.p.m. bătăi pe minut
CABANA Catheter ABlation vs. ANtiarrhythmic 

drug therapy for Atrial fi brillation
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74, Sex category (female)

CHADS2 Congestive heart failure, Hypertensi-
on, Age ≥75, Diabetes, Stroke (dou-
bled)

CI interval de încredere
CRAFT Controlled Randomized Atrial Fi-

brillation Trial
ClCr clearance la creatinină
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DIONYSOS Randomized Double blind trIal to eva-

luate effi  cacy and safety of drOnedaro-
ne (400 mg b.i.d.) vs. amiodaroNe (600 
mg q.d. for 28 daYS, then 200 mg qd 
thereaft er) for at least 6 mOnths for the 
maintenance of Sinus rhythm in pati-
ents with atrial fi brillation

EAST Early treatment of Atrial fi brillation 
for Stroke prevention Trial

EHRA European Heart Rhythm Association
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EMA agenţia europeană a medicamentului
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PT timpul de protrombină
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 
fi brillation

RRR reducere relativă de risc
TE trombembolism
AIT atac ischemic tranzitor
t.i.d. ter in die (de trei ori pe zi)
ETE echografi e transesofagiană
TRT timp în raza terapeutică
AVK antagoniști de vitamină K

1. PREAMBUL
Ghidurile rezumă și evaluează toate dovezile despre o 
anumită problemă cu scopul de a ajuta medicul în se-
lecţia celei mai bune strategii de management pentru 
un anumit pacient suferind de o anumită boală, luând 
în considerare impactul asupra rezultatului fi nal cât și 
raportul risc benefi ciu al unui anumit diagnostic sau 
mijloc terapeutic.

Un mare număr de ghiduri a fost publicat în ulti-
mii ani de către Societate Europeana de Cardiologie 
precum și de către alte societăţi și organizaţii. Datorită 
impactului asupra practicii clinice, anumite criterii ca-
litative pentru dezvoltarea ghidurilor au fost stabilite în 
idee ca toate deciziile să fi e transparente utilizatorului. 
Recomandările pentru a formula si publica Ghiduri ale 
SEC pot fi  regasite pe site-ul SEC.

Pe scurt, experţi în domeniu sunt selectaţi și efec-
tuează un review cuprinzător al dovezilor publicate 
pentru managementul și/sau prevenţia unei anumite 
boli. O evaluare critică a procedurilor diagnostice și te-
rapeutice este efectuată incluzând evaluarea raportului 
risc-benefi ciu. Nivelul de dovezi și gradul recomănda-
rii pentru o anumită opţiune terapeutică sunt evaluate 
și gradate conform unei scale predefi nite, așa cum este 
redat în Tabelul 1 și 2.

Experţii colectivului de redacţie se dezic pe pro-
prie răspundere de toate relaţiile care pot fi  percepute 
ca surse reale sau potenţiale de confl icte de interese. 
Toate aceste declaraţii sunt păstrate ca documente la 
European Heart House, cartierul general al SEC. Orice 

ERATO Effi  cacy and safety of dRonedAro-
ne for the cOntrol of ventricular rate 
during atrial fi brillation

EURIDIS EURopean trial in atrial fi brillation or 
fl utter patients recieving Dronedarone 
for the maIntenance 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 

func tion, Stroke, Bleeding history or 
pre disposition, Labile INR, Elderly, 
Drugs/alcohol concomitantly 

HF-PEF insufi cienţă cardiacă cu funcţie sistoli-
că conservată

HF-REF insufi cienţă cardiacă cu funcţie sistoli-
că redusă

HR hazard ration
HRS Heart Rhythm Society
HIC hemoragie intracraniană
INR international normalized ratio
i.v. intravenos
J-RHYTHM Japanes RHYTHM management trial 

for atrial fi brillation
AAS auriculul atriului stâng
LoE nivel de evidenţă
FEVS fracţia de ejecţie a ventriculului stâng
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 antiinfl amatoare non-steroidiene
NYHA New York Heart Association
ACO anticoagulante/anticoagulare orală
o.d. omni die (în fi ecare zi)
PALLAS Permanent Atrial fi briLLation outco-

me Study using dronedarone on top of 
standard therapy percutaneous coro-
nary intervention

PCI intervenţie coronariană percutată
PREVAIL Prospective Randomized EVAluation 

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

PROTECT-AF WATCHMAN LAA system for embo-
lic PROTECTion in patients with Atri-
al Fibrillation prothrombin time



Actualizarea ghidului de management al fibrilaþiei atriale al
Societãþii Europene de Cardiologie 2012

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



închisă doar dacă studii observaţionale și registre sunt 
întocmite pentru a verifi ca dacă practica de zi cu zi din 
viaţa reală ţine seama de ceea ce este recomandat în 
ghiduri. Astfel de studii și registre fac posibilă evalua-
rea impactului implementării ghidurilor asupra rezul-
tatelor pacienţilor. Ghidurile și recomandările pot ajuta 
medicul în luarea unei decizii în practica zilnică; totuși 
judecata ultimă privitoare la îngrijirea unui anumit pa-
cient trebuie făcută de către medicul însărcinat cu în-
grijirea acestuia.

2. INTRODUCERE
Estimările actuale despre prevalenţa fi brilaţiei atriale în 
ţările dezvoltate este de aproximativ 1.5-2% din popu-
laţia generală, vârsta pacienţilor cu această boală cres-
când progresiv , încât actualmente media de vârstă este 
între 75 și 85 de ani. Această aritmie este asociată cu o 
creștere de 5 ori a riscului de accident vascular cerebral, 
o creștere de 3 ori a incidenţei insufi cienţei cardiace și o 
mortalitate mai mare. Spitalizările pacienţilor cu fi bri-
laţie atrială sunt de asemenea foarte frecvente. Aritmia 
reprezintă o adevarătă provocare în societatea moder-
nă, iar aspectele sale medicale, sociale și economice vor 
fi  dintre cele mai rele în decadele următoare. Din feri-
cire, un număr sufi cient de tratamente care poate oferi 
o soluţie acestei probleme a fost elaborat în ultimii ani.

În 2010 când ghidul SEC pentru Managementul 
fi bri laţiei atriale a fost publicat1 pentru prima dată se 
conștientizase deja că în 2012 un update ar fi  necesar 
întrucât, spre exemplu, aprobări europene reglementa-
te pentru câteva medicamente precum vernakalant și 
dabigatran erau anticipate. 

În 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 pacienţii cu fi brilaţie 
atrială în cazul cărora antivitaminele K au eșuat sau 
aceștia nu sunt eligibili),2 ROCKET-AF (Rivaroxaban 

schimbare în cadrul confl ictelor de interese care apare 
pe parcursul scrierii ghidurilor trebuie semnalată SEC. 
Grupul de Lucru a primit toată susţinerea fi nanciară de 
la SEC și s-a dezvoltat fără amestecul vreunei industrii 
farmaceutice, chirurgicale, sau de dispozitive.

Comitetul SEC pentu Ghiduri Practice supervizea-
ză și coordonează pregătirea noilor ghiduri elaborate 
de Grupul de Lucru, grupuri de experţi sau paneluri 
con sens. Comitetul este deopotrivă responsabil pen-
tru procesul de vizare al acestor ghiduri sau convenţii. 
Odată ce documentul a fost fi nalizat și aprobat de către 
toţi experţii implicaţi în Grupul de Lucru este trimis 
spe cialiștilor “din afară “ pentru revizuire. Documentul 
este revizuit, în fi nal aprobat de către Comitetul SEC 
pen tru Ghiduri Practice și ulterior publicat.

După publicare, răspândirea informaţiei este de o 
im portanţă capitală. Versiuni de buzunar și de tipul 
“asis tent personal digital“, versiuni descărcabile sunt 
utile. Unele studii observaţionale au arătat că utiliza-
torii vizaţi nu sunt uneori conștienţi de existenţa ghi-
durilor, sau pur și simplu nu le transpun în practică. 
Astfel programele de implementare ale noilor ghiduri 
formează un component important al diseminării cu-
noștinţelor. Întâlniri sunt organizate de către SEC spe-
cial dedicate Membrilor Societăţilor Naţionale și lide-
rilor de opinie din poziţii cheie din Europa. Întâlnirile 
de implememtare pot fi  de asemenea organizate și la 
nivel naţional, odată ce ghidurile au fost endorsate de 
societăţile naţionale membre ale SEC și traduse în lim-
ba naţională ofi cială. Programele de implementare sunt 
necesare întrucât s-a demonstrat că urmările bolilor 
pot fi  infl uenţate în mod favorabil de aplicarea integrală 
a recomandărilor clinice.

Astfel, scrierea ghidurilor nu acoperă doar integra-
rea celor mai recente cercetări clinice, ci și creearea de 
instrumente educaţionale și programe de implementa-
re pentru recomandări. Bucla între cercetarea clinică, 
scrierea ghidurilor și punerea lor în practică poate fi  

Tabelul 1. Clasele de recomandări
Clasa de recomandare Defi niţie Sugestii pentru utilizare

Clasa I Dovezi sau/şi acord general cu privire la faptul că un anumit tratament sau procedură sunt benefi ce, utile, efi ciente. Este recomandată/este indicată.
Clasa II Dovezi contradictorii sau/şi divergenţă de opinii asupra utilităţii/efi cacităţii unui anume tratament sau proceduri.
 Clasa II a Dovada/opinia este mai degrabă în favoarea utilităţii/efi cienţei Ar trebui luată în considerare.
 Clasa II b Utilitatea/efi cienţa este mai puţin susţinută de dovezi/opinii. Poate fi  luată în considerare.
Clasa III Dovezi sau acord general că un anume tratament sau procedură nu este utilă/efi cace şi în anumite cazuri poate fi  chiar 

dăunătoare.
Nu este recomandată.

Tabelul 2. Niveluri de evidențã
Nivel de evidenţă A Date derivate din multiple trialuri clinice randomizate sau meta-analize.
Nivel de evidenţă B Date derivate dintr-un singur trial clinic randomizat sau din studii largi non-randomizate.
Nivel de evidenţă C Consens de opinii ale experţilor sau/şi studii mici, studii retrospective, registre.
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O dată pe zi oral inhibitor direct factor Xa Comparat 
cu antagoniști de vitamina K pentru prevenţia AVC și 
Em bolismului Trial in Atrial Fibrillation)3 și ARISTO-
TLE (Apixaban pentru Reducerea In STroke and alte 
Evenimente TromboemboLice în fi brilaţia atrială)4 
erau așteptate, pregătind în acest fel drumul către apro-
bări mai reglementate. Ceea ce n-a fost neapărat de aș-
teptat a fost întreruperea precoce a studiului PALLAS 
(Permanent Atrial fibriLLAtion outcome Study) despre 
dronedaronă5.

 Fundaţia Colegiului American de Cardiologie 
(ACCF), American Heart Association (AHA) și Heart 
Rhytm Society au publicat în comun 2 mari update-uri, 
unul privind dronedarona și ablaţia în atriul stâng6, și 
altul axat pe dabigatran7. La începutul lui 2012 ACCP a 
publicat a 9-a versiune a Terapiei Antitrombotice în Fi-
brilaţia Atrială8 și redactorii Canadian Cardiovascular 
Society au publicat un update concentrat asupra ghi-
dului lor9 de fi brilaţie atrială. De asemenea, Institutul 
Național din Regatul Unit pentru Sănătate și Excelenţă 
Clinică, ACCF, AHA și HRS intentionează să rescrie 
Ghidul lor de Fibrilaţie Atrială în viitorul apropiat.

Rezultatele cercetărilor clinice în sfera fi brilaţiei atri-
ale continuau într-un ritm alert. În plus, din ce în ce mai 
multă experienţă clinică a fost acumulată în do meniul 
anticoagulării, închiderii auriculului atriului stâng, uti-
lizării medicamentelor antiaritmice pentru conversie 
și controlul ritmului și ablaţia în atriul stâng10. Aces-
te 5 arii formează nucleul revizuirilor recoman dărilor 
noastre.

Screeningul pentru fi brilaţia atrială
Diagnosticul FiA, înainte de apariţia primei com-

plicaţii este recunoscută ca o prioritate în prevenţia 
AVC11. Datele recente colectate de la pacienţii cu dis-
pozitive implantate12 și din examenele Holter ECG în 
cadrul studiilor epidemiologice13 reîntăresc afi rmaţia 
că și episoadele scurte, “silenţioase” de FiA poartă un 
risc crescut de AVC. Prin urmare recomandăm ca la 
pacienţii de peste 65 de ani, screeningul ocazional pen-
tru FiA prin simpla palparea a pulsului, urmată de înre-
gistrarea ECG pentru a confi rma diagnosticul, trebuie 
luate în considerare pentru detecţia precoce a FiA14,15.

Puncte cheie
 La pacienţii peste 65 de ani sau mai vârstnici, 

screening-ul ocazional prin palparea pulsului, 

urmată de efectuarea unui ECG la cei cu puls 
neregulat, este importantă pentru detecţia FiA 
înaintea primului accident vascular.

3. ACCIDENTUL VASCULAR ȘI EVALUAREA RISCULUI 
DE SÂNGERARE 
Convenţional FiA se împarte în cazuri descrise ca “val-
vulare sau non-valvulare“. Nu există o defi niţie unifor-
mă sau satisfăcătoare a acestei terminologii. În acest 
ghid, termenul de FiA valvulară este utilizat în cazurile 
în care etiologia reumatismală a valvulopatiei este im-
plicată (predominant stenoza mitrală) sau în cazurile 
cu proteze valvulare.

De la publicarea ghidului de FiA din 2010, dovezi 
suplimentare au întărit utilizarea abordării funcţie de 
factorii de risc pentru stratifi carea riscului de accident 
vascular, cu mai mult accent pe identifi carea “risc cu 
adevărat scăzut” care nu necesită nicio terapie anti-
trombotică, și dovezi adiţionale despre utilizarea de an-
ticoagulante noi ca alternative la terapia cu antagoniști 
de vitamina K ajustaţi în funcţie de doză (warfarina, 
INR 2-3 )16. 

Riscul de accident vascular reprezintă un continuum 
și valoarea predictivă a împărţirii artifi ciale a FiA în cea 
cu risc scăzut, moderat și crescut este modestă pentru 
identifi carea pacienţilor cu “risc înalt” care ar suferi ul-
terior de accident vascular17. Până de curând, singurul 
anticoagulant oral disponibil era clasa antagoniștilor de 
vitamina K (e.g. warfarina) și, în ciuda limitelor acesto-
ra, mulţi medici prescriau totuși AVK în proporţii des-
tul de mari. Indiferent de apartenenţa la o clasă de risc 
scăzut/moderat/crescut. Dacă un AVK nu era utilizat, 
aspirina era adesea prescrisă în loc18,19. 

Dovezile despre prevenţia efi cientă a accidentului 
vas cular cu aspirină în FiA sunt slabe, cu potenţial dău-
nător chiar20-22; așa cum datele actuale sugerează, riscul 
de sângerare majoră sau hemoragie intracraniană nu 
este semnifi cativ diferit faţă de cele ale ACO, mai ales 
la vârstnici2,23-25. 

Dată fi ind disponibilitatea NACO, utilizarea terapiei 
antiplachetare (precum combinaţia aspirină – clopido-
grel, sau mai puţin efi cientă aspirina în monoterapie) 
în prevenţia AV în FiA, trebuie limitată la acei puţini 
pacienţi care refuză orice formă de ACO. Combinaţia 
aspirină – clopidogrel are o efi cienţă adiţională spre de-
osebire de aspirina în monoterapie, dar un risc adiţio-
nal pentru sângerare majoră26. 

Astfel aspirina în monoterapie trebuie restrânsă doar 
la cei care refuză orice ACO sau la cei care nu pot tole-
ra combinaţia aspirină – clopidogrel spre exemplu din 

Recomandări Clasa Nivel Ref
Screening-ul ocazional pentru pacienţii cu vârsta > 65 de ani folo-
sind palparea pulsului urmată de o ECG este recomandată pentru a 
putea diagnostica precoce FiA 

I B 14,15
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cauza riscului excesiv de sângerare. Nu există dovezi 
despre reducerea în mortalitatea totală sau de cauză 
cardiovasculară cu aspirina sau agenţi antiplachetari 
la populaţia cu FiA. Chiar și la populaţia fără fi brilaţie 
atrială, profi laxia cu aspirină la cei fără boală cardio-
vasculară prealabilă nu duce la o scădere a mortalităţii 
cardiovasculare sau datorate cancerului iar benefi ciile 
pentru prevenţia infarctului miocardic non-fatal sunt 
contrabalansate de sângerările cu semnifi caţie clinică 
importantă27. 

Astfel acest ghid recomandă concentrarea atenţiei 
spre identifi carea pacienţilor cu FiA cu risc “cu adevă-
rat scăzut” (i.e. vârsta <65 ani și FiA de sine stătătoare, 
care nu necesită nicio terapie antitrombotică), în loc de 
a fi  focalizaţi pe identifi carea celor cu risc crescut. 

Pentru a îndeplini acest lucru este necesar să fi m mai 
“inclusiviști” decât “exclusiviști” cu privire la factorii de 
risc pentru AV în orice evaluare cuprinzătoare a riscu-
lui de AV. De fapt pacienţilor care acumulează mai mult 
de un factor de risc pentru AV li se recomandă a primi 
terapie efi cientă de prevenţie a AV care este reprezenta-
tă fi e de ACO bine controlată cu AVK (INR 2-3) sau cu 
unul dintre NACO28. 

În timp ce scorul CHADS2 este simplu29, actualmen-
te se consideră că nu include mulţi dintre factorii de 
risc pentru accident vascular iar limitările sale au fost 
subliniate30,31. Scorul CHADS2 derivă din factori de risc 
identifi caţi în seturi de date provenite de la pacienți ne-
trataţi cu AVK din trialuri clinice desfășurate cu câteva 
decade în urmă. În aceste trialuri mai puţin de 10% din 
pacienţii supusi screening-ului erau incluși și mulţi fac-
tori de risc pentru AV nu erau bine defi niţi sau nu erau 
sistematic înregistraţi. De exemplu, boala vasculară (nu 
încă inclusă în scorul CHADS2) este un factor de risc 
independent pentru AV la cei cu FiA și îmbunătăţește 
semnifi cativ puterea predictivă a CHADS2. Riscul de 
AV crește de asemenea la vârste > 65 ani cu un risc și 
mai mare la peste 75 de ani sau mai mult32,35,36. 

Mulţi dintre pacienţii clasaţi cu “risc scăzut” prin 
sco rul CHADS2 (scor = 0) aveau rate de AV >1,5% 
/ an29,36, iar un scor CHADS2 egal cu 0 nu identifi că 
cu încredere pacienţii cu FiA cu “risc cu adevărat scă-
zut”37,38. 

Ghidul de FiA al SEC din 2010 încurajează renunţa-
rea la clasifi carea artifi cială a riscului în “scăzut, mode-
rat sau înalt” și încurajează o evaluare bazată pe factori 
de risc defi niţi ca “majori” sau “clinici relevanți non 
ma jori” reunite sub acronimul CHA2DS2-VASc (Insu-
fi  cienţă cardică congestivă, disfuncţie de VS, hiperten-
siune arterială, vârsta ≥75 ani [dublat], diabet, accident 

vas cular [dublat, boală vasculară, vârsta 65-74 și sexul 
[feminin]). 

Dat fi ind faptul că un ghid ar trebui aplicat celor mai 
mulţi dintre pacienţii cu FiA ori de câte ori este posi-
bil și în orice situaţie din practica clinică de zi cu zi, 
evaluarea riscului de AV utilizând ghidul SEC acoperă 
practic toţi pacienţii cu FiA și ia în considerare cei mai 
comuni factori de risc pentru AV la acești pacienţi. Te-
rapia antitrombotică nu este recomandată la pacienţii 
cu FiA (indiferent de sex) care au o vârstă mai mică de 
65 de ani și FiA “de sine stătătoare” (respectiv cei cu risc 
“cu adevărăt scăzut“) întrucât aceștia au rate absolute 
de evenimente adverse foarte scăzute. 

Scorul CHA2DS2-VASc include cei mai comuni 
factori de risc pentru FiA întâlniţi în practica de fi e-
care zi39-41. În contradicţie cu date mai vechi, boala de 
tiroidă (sau hipertiroidismul) nu este considerată un 
factor de risc independent pentru AV la analiza mul-
tivariată (Tabelul 3)25. Un istoric pozitiv pentru “insu-
fi cienţa cardiacă ” per se nu este sufi cient defi nit drept 
un factor de risc pentru AV25,40, iar litera C din scorul 
“CHA2DS2-VASc” se referă la disfuncţie sistolică mo-
derat-severă (adică insufi cienţă cardiacă cu fracţie de 
ejecţie scăzută) sau la pacienţi cu insufi cienţă cardiacă 
cu decompensare recentă ce au necesitat spitalizare [i.e. 
insufi cienţă cardiacă cu fracţie de ejecţie scăzută]43. Se-
xul feminin crește independent riscul de AV (Tabelul 
3)40,44,45, în afara cazului când criteriile de vârstă <65 de 
ani și FiA “de sine stătătoare” sunt îndeplinite33,44. Mai 

Tabelul 3. Factorii de risc pentru accidentul vascular ischemic/atac 
ischemic tranzitor/embolism sistemic la pacienții cu fi brilație atrială: 
studiu de cohortă suedez la pacienții cu FiA (adaptat din Friberg et al.)

Rata hazard multivariate (IC)
Vârsta (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)
Sângerare intracraniană 1.49 (1.33–1.67)
Boala vasculară (oricare)
• Infarct miocardic
• BPAC anterior
• Boala arterială periferică

1.14 (1.06–1.23)
1.09 (1.03–1.15)
1.19 (1.06–1.33)
1.22 (1.12–1.32)

Hipertensiune 1.17 (1.11–1.22)
Insufi cienţă cardiacă (istoric) 0.98 (0.93–1.03)
Diabet zaharat 1.19 (1.13–1.26)
Afecţiune tiroidiană 1.00 (0.92–1.09)
Tireotoxicoză 1.03 (0.83–1.28)
FiA – Fibrilaţie Atrială, BPAC – By-Pass Aorto-Coronarian, IC – Interval de Încredere, AIT – Atac Ischemic 
Tranzitor.
În timp ce AIT sunt un endpoint mai puţin robust, un diagnostic confirmat ar putea conferi un risc similar 
unui accident vascular sau embolii sistemice. Analiza multivariată, bazată pe 90490 pacienţi fără tratament 
anticoagulant oral în timpul tratamentului.



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



Actualizarea ghidului de management al fibrilaþiei atriale al
Societãþii Europene de Cardiologie 2012

mult, conform studiilor recente, rata de AV este atât de 
mică la acești pacienţi (vârsta <65 de ani și FiA “de sine 
stătătoare”) atât la femei cât și la bârbaţi încât terapia 
antitromboticâ nu este necesară. Astfel pacienţii de sex 
feminin când doar criteriul “sex“ ca factor de risc (to-
tuși 1 punct în scorul CHA2DS2-VASc) nu au nevoie 
de anticoagulare dacă îndeplinesc criteriile de vârstă 
<65 de ani și FiA “de sine stătătoare”. 

Scorul CHA2DS2-VASc a fost validat pe multiple 
cohorte; datele culese arată că scorul CHA2DS2-VASc 
este mai bun în identifi carea pacienţilor cu FiA cu risc 
“cu adevărăt scăzut“37,38,46,47 și este la fel de bun, dacă nu 
posibil chiar mai bun, decât scorul CHADS2 în iden-
tifi carea pacienţilor care dezvoltă AV sau evenimente 
tromboembolice25,36,48. Printre pacienţii 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) și 3,2% 
(scor CHA2DS2-VASc = 3)38. De asemenea, scorul 
CHA2DS2-VASc îmbunătăţește evaluarea riscului de 
AV la pacienţii cu FiA cu ”risc scăzut“ după ablaţie49.

Pacienții cu fi brilaţie atrială și insufi cienţă renală se-
veră au un risc crescut de AV, dar au de asemenea un 
risc crescut de deces, evenimente coronariene, și sânge-
rări severe. Aceștia nu au fost încă adecvat studiaţi și au 
fost excluși din trialurile clinice iar evaluarea riscului 
lor este complexă50. Mai există neajunsul ca funcţia re-
nală nu rămâne stabilă în special la pacienţii vârstnici 
cu FiA, cu multiple comorbidităţi și terapii medica-
mentoase concomitente.

Decizia tratamentului tromboprofi lactic trebuie să 
cântărească riscul de AV contra riscului de sângerare 
majoră în special sângerarea intracraniană (SIC) care 
este cea mai de temut complicaţie a tratamentului an-
ticoagulant și conferă un risc crescut de mortalitate și 
inabilitate51. Până de curând, măsurile de evaluare a ris-
cului de sângerare se bazau pe formule complicate, cu 
anumiţi factori de risc evaluaţi prin diferite modalităţi 
sau derivaţi de la cohorte de pacienţi cu tratament anti-
coagulant decât de la pacienţi cu FiA52.

Dintre scorurile de risc de sângerare numai 3 au re-
zultat și au fost validate la pacienţii cu FiA:

HEMORR2HAGES [boala Hepatică sau renală, abuz 
de Etanol, Malignitate, Older (vârsta ≥75 ani), nu măr 
Redus de trombocite sau funcţie scăzută a acestora, risc 
de Resângerare, Hipertensiune (necontrolată), Anemie, 
factori Genetici, risc Excesiv de cădere, și Stroke]53, 
HAS-BLED [Hipertensiune, funcţie Anormală rena-
lă/hepatică, Stroke, istoric de sângerare {Bleeding} sau 
predispoziţie, INR Labil, Vârstinici {Elderly} (e.g. vâr-

sta >65), medicaţie {Drugs}/alcool concomitent]54, and 
ATRIA (AnTicoagulare și Factori de Risc În fibrilaŢia 
Atrială)55.

Ghidul SEC despre FiA din 20101, Ghidul Societăţii 
Canadiene de boli Cardiovasculare 956, și documenul 
consens asupra riscului de sângerare în FiA elaborate 
de European Heart Rhythm Association (EHRA) și de 
grupul de lucru Tromboză al SEC52, toate recomandă 
utilizarea scorului simplu de evaluare a riscului de sân-
gerare, HAS-BLED, decât folosirea scorului complicat 
HEMORR2HAGES sau a mai puţin practicului scor 
ATRIA. Scorul HAS-BLED are valoare predictivă mai 
bună decât scorul ATRIA și, foarte important, subli-
niază factorii de risc care pot fi  contracaraţi pentru a 
scădea riscul de sangerare57,58. Scorul HAS-BLED a fost 
validat în câteva cohorte independente25,54,59-61 și se co-
relează bine cu riscul de SIC. Este de reţinut că rata SIC 
(și a sângerărilor majore) la pacienţii care luau aspirină, 
pentru un anumit scor HAS-BLED, a fost similară cu 
cea a pacienţilor care luau warfarina25.

Astfel, o evaluare preliminară a riscului de sânge-
rare este recomandată la toţi pacienţii cu FiA. Iar la 
pacienţii cu scor HAS-BLED ≥3, precauţie și reevalu-
ări regulate sunt recomandate, dar și eforturi pentru 
a corecta potenţialii factori de risc reversibili pentru 
sângerare. Scorul HAS-BLED însuși nu trebuie folosit 
pentru a exclude pacienţii de la administrarea terapii-
lor ACO, însă permite clinicienilor să facă o evaluare 
informată a riscului de sângerare, și foarte important, 
le permite acestora să se gândească la factorii de risc de 
sânge rare corectabili: de exemplu, hipertensiunea arte-
rială necontrolată, utilizarea concomitentă de aspirină/
antiinfl amatoare nesteroidiene (AINS), INR labil, etc. 
Utilizarea scorului CHA2DS2-VASc și a scorului HAS-
BLED pentru a facilita luarea de decizie în tratamentul 
tromboprofi lactic în FiA non-valvulară a fost recent 
revizuită62.

La analiza netă a benefi ciului clinic – cântărind ris-
cul de accident vascular versus cel de SIC - efectuat de 
Olesen et al.21, acei pacienţi cu scor HAS-BLED mare 
au avut un benefi ciu clinic net și mai mare de la admi-
nistrarea warfarinei, dat fi ind faptul că pacienţii cu un 
risc mai mare ar avea o reducere absolută a riscului de 
AV și mai mare dacă primesc warfarina, ceea ce ar de-
păși mica creștere absolută a sângerărilor majore. Ob-
servaţii similare au fost raportate și într-o serie de date 
și mai mare de către Friberg et al.63, în care benefi ciul 
net clinic ajustat a fost în favoarea anticoagulării pentru 
majoritatea pacienţilor cu FiA, cu excepţia pacienţilor 
cu risc foarte mic de AV, cu un scor CHA2DS2-VASc 
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de 0 și risc moderat de sângerare. În două mari seturi 
de date, independente21,63, scorul CHA2DS2-VASc a 
fost capabil să identifi ce acei pacienţi care au avut anu-
mite dezavantaje datorate tratamentului anticoagulant 
cu warfarina. De notat, că scorul CHADS2 a fost mai 
puţin discriminatoriu în identifi carea pacienţilor cu 
risc cu adevărat scăzut, în timp ce toţi pacienţii cu FiA, 
indiferent de scorul CHADS2, păreau a benefi cia de pe 
urma tratamentului anticoagulant63.

Dovezi suplimentare subliniază că prevenţia AV 
cu un AVK este efi cientă acolo unde pacientul se afl ă 
ma joritatea timpului în intervalul terapeutic - TIT (de 
exemplu >70%)28,64-67. Astfel, acolo unde un AVK este 
utilizat sunt necesare eforturi pentru a îmbunătăţi cali-
tatea controlului INR cu scopul de a atinge un TIT.

4. NOILE ANTICOAGULANTE
Noile anticoagulante pentru prevenţia AV în FiA se 
împart în 2 clase: inhibitorii direcţi de trombină cu ad-
ministrare orală (ex. dabigatran) și inhibitori de factor 
Xa cu administrare orală (ex. rivaroxaban, apixaban, 
etc)68. Spre deosebire de AVK, care blochează formarea 
de multipli factori activi de coagulare dependenţi de vi-
tamina K (factorii II, VII, IX și X), aceste medicamente 
blochează o singură etapă a coagularii. Un alt inhibitor 
direct de factor Xa cu un trial de fază III în desfășurare 
este edoxaban; acesta va fi  probabil raportat în 201369. 

4.1. Dabigatran etexilat
Trialul RE-LY a fost un trial de faza III, prospectiv, 

randomizat, cu “etichetă cunoscută“, ce a comparat 
două doze “blinded” de dabigatran etexilat (110 mg 
de doua ori pe zi sau 150 mg de doua ori pe zi) cu o 
doză cunoscută de warfarină ţintind un INR între 2-3 
(Tabelul 4)70,71. Pentru endpoint-ul primar de efi caci-
tate asupra AV și embolismului sistemic, D150 a fost 
superior warfarinei. D150 a fost superior warfarinei, cu 
o diferenţă nesemnifi cativă în endpointul primar de si-
guranţa privind sângerările majore. D 110 a fost non –
inferior warfarinei, și s-a înregistrat o reducere cu 20% 
a sângerărilor majore. 

Rata accidentelor vasculare hemoragice și a SIC a 
fost mai mică cu ambele doze de dabigatran, dar sân-
gerările gastrointestinale au fost mai numeroase cu D 
150. S-a înregistrat o creștere numerică nesemnifi cativă 
a numărului de infarcte miocardice (de 28%) cu ambele 
doze debigatran71,72. Cu D 150 s-a remarcat o reducere 
semnifi cativă a AV cât și o reducere la limită a morta-
lităţii de toate cauzele (p=0,051) și o reducere semnifi -
cativă mortalităţii vasculare (p=0,04). Rata întreruperii 
tratamentului cu D150 (20,7%) a fost mai mare decât 

cea cu D 110 (21,2%) comparat cu un procent de 16,6% 
- rata întreruperii warfarinei, toate înregistrate la 2 ani. 
O analiză post-hoc a arătat o interacţiune puternică cu 
vârsta, astfel pacienţii cu o vârstă >75 de ani ce luau o 
doză D 110 au avut rate de sângerare similare cu cei ce 
luau warfarina, cu tendinţa la creșterea sângerărilor la 
D 150; totuși SIC au fost mai mici cu ambele doze de 
dabigatran. Efi cacitatea și siguranţa dabigatranului au 
fost constante la fi ecare clasă de risc a scorului CHA-
DS273. Administrarea prealabilă de AVK benefi ciul tra-
tamentului cu dabigatran la niciuna dintre doze, com-
parativ cu warfarina74.

Îngrijorările cu privire la creșterea mică a riscului de 
IM în cazul dabigatranului au impus o analiză detaliată 
acolo unde nu s-a înregistrat un exces al spitalizărilor 
noi datorate anginei sau revascularizări la pacienţii tra-
taţi cu dabigatran, cu o reducere a mortalităţii vasculare 
și o creștere a benefi ciului clinic net în favoarea dabiga-
tranului72. O meta-analiza a 7 studii despre dabigatran 
(FiA, trombembolism venos etc) la aproximativ 30 000 
pacienţi a arătat o creștere semnifi cativă de 33% a IM, 
dar o reducere de 11% a mortalităţii de toate cauzele 
atunci când dabigatranul a fost comparat cu warfari-
na. Totuși, aceasta ar putea să refl ecte un efect protectiv 
mai bun al warfarinei împotriva IM76.

Bazat pe rezultatul studiului RE-LY, dabigatran ete-
xilat a fost aprobat de FDA și de EMA, ca și în mul-
te ţări din toată lumea pentru prevenţia accidentului 
vascular și embolismului sistemic. Indicaţia EMA este 
pentru pacienţii cu FiA non-valvulară cu cel puţin un 
factor de risc, nominal: istoric de AV, accident ischemic 
tranzitor (AIT) sau embolism sistemic. FEVS <40%, 
insufi cienţa cardiacă simptomatică, vârsta ≥75 ani sau 
≥65 de ani plus unul dintre următoarele: diabet, boală 
coronariană sau hipertensiune. FDA a apobat doza de 
150 mg cu administrare de 2 ori pe zi și cea de 75 de mg 
administrate la pacienții cu disfuncţie renală severă, în 
timp ce EMA a aprobat atât doza de 110 mg cât și cea 
de 150 mg.

4.2. Rivaroxaban
Trialul dublu-orb ROCKET – AF 3 ce a înrolat 14 

264 pacienţi cu risc crescut cu FiA pe care i-a rando-
mizat fi e (1) pentru administrarea de rivaroxaban 20 
mg o dată pe zi [15 mg pe I la cei cu un clearance al 
creatininei estimat la 30-49 mL/min ] fi e (2) pentru ad-
ministrarea warfarinei (Tabelul 4). 

Populaţia prezenta un risc mai mare de AV decât în 
alte trialuri cu NACO – FiA, și media TIT a fost 55% 
(mediana 58%), mai mic decât în alte trialuri. Rivaro-
xabanul a fost non-inferior warfarinei pentru end-
point-ul primar reprezentat de AV și embolie sistemică, 
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Tabelul 4. Rezumatul trialurilor clinice ce au implicat noile anticoagulante orale vs. warfarina pentru prevenția accidentului vascular în FiA non – 
valvulară

Dabigatran (RE-LY)70,71 Rivaroxaban (ROCKET-AF)3 Apixaban (ARISTOTLE) 
Caracteristicile medicamentului 
Mecanism Inhibitor oral direct de trombină Inhibitor oral direct de factor Xa Inhibitor oral direct de factor Xa
Biodisponibilitate % 6 60-80 50
Timp până la atingerea peak plasmatic 3 3 3
Timp de înjumătăţire 12-17 5-13 9-14
Excreţie 80% renal 2/3 hepatic, 1/3 renal 25% renal, 75% fecal 
Doza 150 mg x 2/zi 20 mg odată pe zi 5 mg  X 2 /zi
Doza în disfuncţia renală 110 mg x 2/zi 15 mg odată pe zi (dacă ClCr 30-49 ml / min) 2,5 mg  X 2 /zi
Specifi caţii speciale Absorbţia intestinală este dependentă de ph şi este 

scăzută la pacienţii care iau inhibitori de pompă 
de protoni 

Nivele crescute la pacienţii cu insifi cienţă renală sau 
hepatică

Risc crescut de sângerare la pacienţii care iau 
concomitent verapamil/amiodarona/chinidina/
ketoconazole

Activitatea scăzută a jeun, deci ar trebui luat postprandial 

Studii caracteristice
Design-ul studiului Randomizat, open label Randomizat,dublu orb Randomizat,dublu orb

Numar de pacienti 18 111 14 264 18 201
Perioada de urmărire, 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 dată/zi Doze ajustate de warfarina vs apixaban 

5 mg X 2/zi
Caracteristicile iniţiale ale pacienţilor
Vârsta, 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
CHADS2 (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= 7131) (n= 9081)         (n= 9120)

(RR, 95% CI; 
P value)

(RR, 95% CI;
Pvalue)

(HR, 95% CI;
Pvalue)

(HR, 95% CI;
Pvalue)

Accident vascular /embolism 
sistemic

1.69 1.11 (0.66, 
0.53–0.82; 

P pentru superioritate 
<0.001)

 (ITT)

1.53 (0.91, 
0.74–1.11; 

P pentru non-inferioritate 
<0.001)

2.4 2.1 (0.88, 0.75–1.03; 
P pentru non-inferioritate 

<0.001, P pentru
Superioritate = 0.12)

(TIT)

1.6 1.27 (0.79, 0.66–0.95;
P<0.001 for non-

inferiority, 
P= 0.01 for superiority)

Accident vascular ischemic 1.2 0.92 (0.76, 
0.60–0.98; 
P= 0.03)

1.34 (1.11, 
0.89–1.40; 
P= 0.35)

1.42 1.34 (0.94; 0.75–1.17; 
P= 0.581)

1.05 0.97 (0.92, 0.74–1.13; 
P= 0.42)

Accident vascular hemoragic 0.38 0.10 (0.26, 
0.14–0.49;
P<0.001)

0.12 (0.31, 
0.17–0.56; 
P<0.001)

0.44 0.26 (0.59; 0.37–0.93;
P=0.024)

0.47 0.24 (0.51, 0.35–0.75; 
P<0.001)

Sângerare majoră 3.36 3.11 (0.93, 
0.81–1.07;
P= 0.31)

2.71 (0.80, 
0.69–0.93;
P= 0.003)

3.4 3.6 (P= 0.58) 3.09 2.13 (0.69, 0.60–0.80;
P<0.001)

Sângerare intracraniană  0.74 0.30 (0.40, 
0.27–0.60;
P<0.001)

0.23 (0.31, 
0.20–0.47; 
P<0.001)

0.7 0.5 (0.67; 0.47–0.93;
P= 0.02)

0.80 0.33 (0.42, 0.30–0.58; 
P<0.001)

Sângerare extracraniană 2.67 2.84 (1.07, 
0.92–1.25;
P= 0.38) 

2.51 (0.94, 
0.80–1.10; 
P= 0.45)

- - - -

Sângerare gastrointestinală 1.02 1.51 (1.50, 
1.19–1.89;
P<0.001)

1.12 (1.10, 
0.86–1.41;
P= 0.43)

2.2 3.2 (P<0.001) 0.86 0.76 (0.89, 0.70–1.15;
P= 0.37)

Infarct miocardic 0.64 0.81 (1.27,
0.94-1.71;
P= 0.12)

0.82 (1.29, 
096-1.75;
P= 0.09)

1.1 0.9 (0.81; 0.63–1.06; 
P= 0.12)

0.61 0.53 (0.88, 0.66–1.17; 
P= 0.37)

Deces de orice cauză 4.13 3.64 (0.88, 
0.77–1.00; 
P= 0.051)

3.75 (0.91, 
0.80–1.03; 
P= 0.13)

2.2 1.9 (0.85; 0.70–1.02; 
P= 0.07)

3.94 3.52 (0.89, 0.80–0.99;
P= 0.047)

% Întrerupere a tratamentului 
la sfârsitul urmăririi

10.2 15.5 14.5 22.2 23.7 27.5 25.3

% Întreruperii/an 5.1 7.8 7.3 11.7 12.5 15.3 14.1
FiA = Fibrilaţie Atrială; CHADS2 =Insuficienţa cardiacă Congestivă, Hipertensiune, Age (vârsta) ≥ 75 ani, accident vascular/AIT (dublat); CI = Confidence Interval; CrCl= Clearence la Creatinină; HR = Hazard ratio; ITT= intenţia de a 
trata; RR = risc relativ;SD = deviaţia standard; AIT = atac ischemic tranzitor; AVK = antagonişti de vitamin K.
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o scădere cu 11% a mortalităţii de toate cauzele (nu și 
a celei de cauză cardiovasculară). Rata AV hemoragic 
și a SIC - dar nu a AV ischemic – au fost semnifi cativ 
mai mici la pacienţii trataţi cu apixaban decât la cei tra-
taţi cu warfarina. Sângerările gastrointestinale au fost 
similare în ambele braţe ale studiului. Apixaban a fost 
mai bine tolerat decât warfarina, cu ceva mai puţine în-
treruperi precoce ale tratamentului (25,3% vs 27,5%). 
Apixaban nu a dobândit deocamdată aprobarea FDA și 
EMA. A fost inclus în acest ghid întrucât va fi  probabil 
aprobat curând după publicarea acestuia. 

4.4 Considerente practicea

NACO îndelung testate în trialuri clinice toate și-au 
demonstrat non-inferioritatea faţă de AVK, cu o sigu-
ranţa mai bună, limitând semnifi cativ numărul SIC. 
Bazându-se pe aceasta, acest ghid recomandă acum ca 
acestea să fi e preferenţial prescrise faţă de warfarină la 
marea majoritate a pacienţilor cu FiA non-valvulară, 
însă utilizate așa cum au fost anterior studiate în tri-
alurile clinice. Întrucât există o experienţă limitată cu 
acești agenţi farmacologici aderenţa strictă la indica-
ţiile aprobate și supravegherea atentă post-marketing 
sunt recomandate. 

În absenţa trialurilor “cap-la-cap” este nepotrivit să 
se spună care dintre NACO este cel mai bun, dată fi ind 
heterogenitatea diferitelor trialuri77. Analiza compara-
tivă indirectă nu sugerează diferenţe semnifi cative ale 
endpointurilor primare de efi cacitate între NACO, dar 
sângerările majore par a fi  mai scăzute în cazul dabi-
gatranului 110 mg X 2/zi și al apixabanului77. Caracte-
risticile pacientului, tolerabilitatea medicamentului, și 
costul trebuie să reprezinte considerente importante28. 
Câteva date despre raportul cost-efi cienţă au fost pu-
blicate în diferite unităţi de îngrijiri medicale, și dabi-
gatranul pare să fi e cost-efi cicient pentru majoritatea 
pacienţilor78-81, cu excepţia celor cu un INR foarte bine 
controlat. De altfel, rămân câteva neclarităţi privind 
aplicarea datelor despre NACO la pacienţii foarte vârst-
nici cu multiple comorbidităţi, politrataţi, cu probleme 
privind complianţa etc, acești pacienţi fi ind adesea ma-
nageriaţi de medicul de familie. Niciunul dintre NACO 
nu are un antidot specifi c. Dabigatran și apixaban au 
un regim de administrare în 2 doze pe zi și există câ-
teva interacţiuni medicamentoase clare. Pacienții cu 
disfuncţie renală severă au fost excluși din trialuri, iar 
dabigatran are în mod specifi c un clearance renal mare. 

Benefi ciul clinic net al AVK, punând în balanţă AV 
cu SIC la pacienţii cu FiA non valvulară, a fost mode-
lat în funcţie de rata AV și de rata sângerărilor într-un 
studiu de cohortă dintr-un registru naţional danez ce 

analiza per protocol pe tratament atingând superiori-
tate statistică (reducerea relativă a riscului [RRR] 21%, 
P 0.015), dar utilizând o analiză mai convenţională 
a intenţiei de a trata, rivaroxaban nu a fost superior 
(p=0.12). Nu s-a înregistrat o reducre a ratei mortali-
tăţii sau AV ischemic, dar s-a evidenţiat o scădere a AV 
hemoragic și a hemoragiilor intracraniene. Endpoint-
ul de siguranţa primar a fost unul composit și a con-
stat din sângerări majore și sângerări non-majore clinic 
relevante, care nu au fost semnifi cativ diferite între ri-
varoxaban și warfarina; însă în cazul rivaroxabanului 
s-a evidenţiat o reducere semnifi cativă a sângerărilor 
majore ca și o creștere a sângerărilor gastrointestinale și 
a celor ce au necesitat transfuzii. Întreruperea precoce a 
tratamentului a fost mai frecventă în cazul rivaroxaba-
nului (23,9%) decât în cazul warfarinei (22,4%). 

Rivaroxabanul a fost aprobat pentru prevenţia AV în 
FiA non valvulară atât de FDA cât și de EMA, ca și în 
multe ţări din lume. 

4.3 Apixaban
Trialul AVERROES 3 a randomizat 5599 pacienţi - 

care nu erau potriviţi pentru tratamentul cu AVK sau 
nu doreau să urmeze tratament cu AVK - într-un mod 
dublu orb, dublu – “dummy” pentru a li se administra 
fi e apixaban [5 mg de două ori pe zi cu o ajustare a do-
zei la 2,5 mg de două ori pe zi la pacienţii cu vârsta ≥80 
ani, cu o greutate ≤60 kg, sau cu un nivel al creatininei 
serice ≥1,5 mg/dL (133 μmol/L)] fi e aspirina (81-324 
mg/zi, 91 % dintre pacienți luând ≤162 mg/zi). După 
o urmărire medie de 1,1 ani, trialul a fost oprit precoce 
datorită unei reduceri semnifi cative de 55% a endpoin-
tului primar de AV sau embolism sistemic înregistrare 
în cazul apixabanului spre deosebire de aspirină, fără 
o diferenţă majoră în rata sângerărilor majore sau SIC 
între apixaban și aspirină. Apixaban a fost ceva mai 
bine tolerat, cu rate ale întreruperii permanente a trata-
mentului de studiu de 20,5% pe an în grupul aspirinei 
faţă de 17,9% pe an în 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 două ori pe zi cu o ajustare a dozei 
la 2.5 mg de două ori pe zi la pacienţii cu vârsta ≥80 
ani, cu o greutate ≤60 kg, sau cu un nivel al creatininei 
serice ≥1,5 mg/dL (133 μmol/L)] cu o doză ajustată de 
warfarină pentru menţinerea INR între 2-3, ce a inclus 
18 201 pacienţi cu FiA non valvulară (Tabelul 4). S-a 
înregistrat o scădere numărului de AV sau embolism 
sistemic cu 21% în cazul apixaban spre deosebire de 
warfarina, o scădere cu 31 % a sângerărilor majore și 
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a investigat dabigatran, rivaroxaban și apixaban, pe 
baza rezultatelor trialurilor clinice recente ale acestor 
NACO82. La un scor CHA2DS2-VASc de 1, apixaban 
și ambele doze de dabigatran au avut un benefi ciu cli-
nic net pozitiv, în timp ce la pacienţii cu un scor CHA-
2DS2-VASc de 2, toate 3 NACO au fost superioare war-
farinei cu un benefi ciu clinic net pozitiv, indiferent de 
riscul de sângerare.

Atunci când se face trecerea de la AVK la un NACO, 
INR-ul trebuie lăsat să scadă în jurul valorii de 2 (nu 
există diferenţe specifi ce transatlantice referitoare la 
NACO care să fi e detaliate în Rezumatul Caracteris-
ticilor Produsului, însă principiul este de a judeca în-
tre efectul warfarinei care dispare progresiv și efectul 
anticoagulant crescând al NACO) înainte de iniţierea 
tratamentului cu NACO, toate dintre acestea având o 
instalare rapidă a efectului anticoagulant. Atunci când 
se schimbă un NACO cu un AVK, AVK trebuie iniţi-
at după o perioadă care depinde de funcţia renală așa 
cum este de exemplu cazul dabigatranului unde o su-
prapunere de 2-3 zile este necesară întrucât, AVK are 
nevoie de o perioadă de câteva zile pentru a atinge un 
nivel de anticoagulare efi cientă. 

Complianţa și aderenţa la tratament sunt cruciale, în 
special pentru că aceste medicamente au timp de înju-
mătăţire relativ scurt, astfel încât pacientul a fost lăsat 
practic fără o anticoagulare protectivă dacă mai mult 
de o doză a fost omisă. Toate aceste medicamente au 
un grad de excreţie renală, în special dabigatran. Astfel 
evaluarea funcţiei renale (prin CrCl) este obligatorie în 
cazul tuturor NACO, dar în special la pacienţii care iau 
dabigatran. Mai precis, funcţia renală trebuie evaluată 
anual la pacienţii cu funcţie renală în limite normale 
(CrCl ≥80 mL/min) sau ușor scăzută (CrCl 50 – 79 mL/
min) și poate de 2-3 ori pe an la cei cu disfuncţie rena-
lă moderată (clearance al creatininei 30-49 mL/min). 
Dabigatran poate cauza și dispepsie care poate fi  ameli-
orată prin administrarea medicamentului odată cu in-
gestia de alimente sau prin administrarea de inhibitor 
de pompă de protoni. 

NACO nu necesită ajustarea dozelor în funcţie de un 
anumit test specifi c de coagulare (spre deosebire de INR 
în cazul AVK). Nu există niciun test specifi c de coagu-
lare care să poată fi  utilizat pentru a verifi ca prezenţa 
efectului anticoagulant (mai degrabă decât intensitatea 
anticoagulării în sine)28,83. Acestea nu trebuie utilizate 
pentru ajustarea dozelor. Pentru dabigatran, timpul de 
coagulare la ecarină și timpul de coagulare dependent 
de trombină sunt teste utile și refl ectă direct inhibiţia 
trombinei84; totuși, timpul parţial de tromboplastină 
activată (aPTT) poate fi  folosit (în special în situaţii de 

urgenţă), deși corelaţia nu este liniară, în particular la 
concentraţii crescute84,85. Rivaroxaban alungește timpul 
de protrombină (PT) care poate fi  utilizat ca un estima-
tor al efectului anticoagulant86. Un mai bun estimator 
al inhibitorilor orali de factor Xa este determinarea ac-
tivităţii anti Xa86,87.

Aceste noi anticoagulante nu au un antidot specifi c, 
iar tratamentul sângerărilor este suportiv ţinând cont 
de timpul scăzut de înjumătătăţire (5-17 ore)85-88. Un 
studiu mic sugerează normalizarea testelor de coagu-
lare cu complex de protombină neactivată (Cofact, 
Sanquin Blood Supply, Amsterdam, the Netherlands) 
administrat la indivizi relativ tineri și sănătoși ce luau 
rivaroxaban, dar nu s-a constatat niciun efect asupra 
dabigatranului89. Un alt studiu a demonstrat că doze 
mici de FEIBA (Baxter AG, Viena, Austria) contraca-
rează activitatea anticoagulantă a rivaroxaban și dabi-
gatran90. Totuși, lipsa normalizării testelor de coagulare 
nu se corelează neapărat cu lipsa efectului anti-hemo-
ragic, așa cum s-a arătat pe modele animale84.

Managementul perioperator este un alt considerant 
important88-91. Date fi ind instalarea și stingerea rapide 
ale efectului dabigatranului etexilat, nu este necesară o 
terapie de trecere cu heparină cu greutate moleculară 
mică pentru majoritatea intervenţiilor, deși aceasta este 
dependent de cântărirea riscurilor de AV/embolie vs. 
sângerare (aici scorul HAS-BLED s-a arătat a fi  util)92. 
După o intervenţie chirurgicală, NACO pot fi  iniţiate 
imediat ce o hemostază efi cientă a fost obţinută. Efectul 
NACO va deveni evident după câteva ore de la admi-
nistrarea primei doze. 

Datele disponibile sugerează că poate fi  efectuată car-
dioversia electivă în condiţii de siguranţă atâta timp cât 
pacientul se afl ă în tratament cu dabigatran93, cu nece-
sitatea unei anticoagulari efi ciente timp de 3 săptămâni 
înainte de cardioversie și continuarea anticoagulării 
timp de 4 săptămâni după cardioversie. Rata evenimen-
telor nu a fost diferită între cardioversia convenţională 
și cea ghidată de ecografi a transesofagiană prealabilă; 
totuși, aderenţa la tratament pericardioversie este cru-
cială, întrucât spre deosebire de INR utilizat în terapia 
cu AVK, nu există niciun mijloc pentru evaluarea unei 
anticoagulări efi ciente. La pacienţii cu factori de risc 
pentru AV sau cu risc înalt de recurenţă, ACO ar trebui 
conntinuată pe termen lung fi e cu AVK fi e cu NACO. 
Nu există date publicate privind cardioversia în timpul 
tratamentului cu rixaroxaban sau epixaban.

Nu există actualmente date control despre profi lul 
risc-benefi ciu al ablaţiei cu cateter în timpul terapiei 
neîntrerupte cu NACO. Ablaţia la un pacient care încă 
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ia terapie neîntreruptă cu NACO poate purta un risc 
teoretic, dată fi ind lipsa unui antidot al acestora, în 
cazul în care o sângerare majoră apare. Date din serii 
limitate de cazuri sugerează că managementul potrivit 
post-ablaţie cu dabigatran este asociat cu un risc em-
bolic scăzut sau complicaţii hemoragice94; de altfel în-
treruperea scurtă a dabigatranului este asociată cu mai 
multe complicaţii tromboembolice sau hemoragice95.

Pacienţii cu tratament cu NACO se pot prezenta cu 
sindroame coronariene acute (SCA) și/sau pot suferi 
intervenţii coronariene percutane (ICP). Utilizarea 
con comitentă a NACO și a dublei terapii antiplachetare 
crește semnifi cativ riscul de sângerare96 ca și în cazul 
com binării oricărui ACO cu terapia antiplachetară. 

La pacienţii cu FiA și risc crescut de AV, și indiferent 
de scorul HAS-BLED, terapia ACO confera totuși bene-
fi cii (reducerea mortalităţii și a evenimentelor cardiace 
adverse majore), dar cu un număr mai mare de sânge-
rări97. În absența unor date robuste, la pacienţii cu SCA 
sau ICP/ stentare, recomandările bazate pe consensul 
experţilor, așa cum se regăsesc în Ghidul SEC din 2010 
sau în documentele – consens europene și nord-ame-
ricane, privind managementul unor astfel de pacienti 
ar trebui urmate98-100. Astfel o perioadă de triplă terapie 
este necesară (ACO plus aspirină plus clopidogrel), ur-
mată de combinaţia ACO și un singur agent antipla-
chetar și, dupa un an, se poate utiliza numai ACO la 
pacienţii stabili, fi e că ACO este o doză ajustată de AVK 
sau probabil un NACO. De notat, că singurul trial în 
care clopidogrelul nu a fost contraindicat a fost RE-LY, 
astfel că datele privind tripla terapie cu NACO (când 
sunt administrate ca doză de prevenţie a AV la pacienţii 
cu FiA) sunt limitate.

Un pacient care ia dabigatran se poate prezenta cu 
un SCA, și dată fi ind creșterea mică dar nesemnifi cati-
vă a numărului de IM în terapia cu dabigatran compa-
rată cu warfarina71,72, clinicianul poate considera utili-
zarea AVK sau al unui NACO alternativ (rivaroxaban, 
apixaban). Există puţine dovezi care să sprijine acest 
lucru, încât efectul relativ al dabigatran vs. warfarina 
a fost constant la pacienţii cu sau fără un istoric de IM 
sau boală coronariană ischemică. De altfel doza scăzută 
de rixaroxaban administrată de 2 ori pe zi de (2,5 mg 
sau 5 mg) a fost uilizată cu ceva benefi cii în SCA101, nu 
există date din SCA legate de doza de rivaroxaban uti-
lizată pentru anticoagulare la pacientii cu FiA (20 mg 
o dată pe zi). Apixaban, utilizat în doza de prevenţie a 
AV (5 mg de 2 ori pe zi) în contextul unui IM în com-
binaţie cu aspirina sau clopidogrel nu a fost asociată 
cu o reducere a evenimentelor cardiovasculare, dar cu 

un exces de sângerări majore102. Pacienţii cu FiA dar 
cu boală vasculară stabilă (adică fără evenimente acu-
te sau istoric de revascularizări în ultimele 12 luni, fi e 
boală coronariană sau boală arterială periferică) pot fi  
manageriaţi numai cu ACO, fi e cu AVK în doză ajusta-
tă sau probabil un NACO. La astfel de pacienţi nu este 
necesară adimistrarea concomitentă de aspirină care ar 
crește riscul de sângerare semnifi cativă incluzând SIC. 

Pacienţii care iau NACO se pot prezenta cu AV is-
che mic acut. Dacă aPTT este alungit la un pacient care 
ia dabigatran (sau PT la cel care ia rivaroxaban), ar tre-
bui considerat că pacientul este anticoagulant, iar te-
rapia trombolitică nu ar trebui administrată103. Ţinând 
cont că dabigatranul în doza de 150 mg de 2 ori pe zi a 
fost asociat cu o scădere atât a riscului de AV atât ische-
mic cât și hemoragic, dacă un AV ischemic ar apărea 
în timp ce pacientul ia rivaroxaban sau epixaban, ni-
ciunul dintre acestea nu a redus riscul de AV ischemic 
comparat cu warfarina (în respectivele trialuri clince), 
clinicianul ar trebui să ia astfel în considerare utilizarea 
dabigatran 150 mg X2/zi în locul acestora. Algoritmii 
ilustrând alegerea terapiei antitrombotice și manage-
mentul sângerărilor la pacienţii cu FiA care iau NACO 
sunt arătaţi în Figura 1 și 2. Deși NACO pot fi  preferate 
pe baza datelor din trialurile clinice, medicul trebuie să 
fi e conștient că experienţa clinică cu acești agenţi este 
totuși limitată și că o anumită grijă, vigilenţă și infor-
mare despre efi ciența lor în practica clinică sunt nece-
sare.

Puncte cheie
 Efi cacitatea prevenţiei AVC cu aspirină este scă-

zută, şi nu este lipsită de riscuri, din moment ce 
rata sângerărilor majore (inclusiv intracra nia nă) 
cu aspirină nu este semnifi cativ diferit de cel al 
ACO, mai ales la vârstnici

 Utilizarea terapiei antiplachetare (sub formă de 
combinaţii aspirină-clopidogrel sau – mai puţin 
efi cace – de monoterapie cu aspirină pentru cei 
care nu pot tolera terapia combinată aspirină-
clo pidogrel) pentru prevenţia AVC în FiA ar tre-
bui limitată la puţinii pacienţi care refuză orice 
formă de ACO

 Scorul CHA2DS2-VASc este mai bun în identifi -
carea pacienţilor “cu adevărat la risc scăzut” cu 
FiA şi este la fel de bun ca – şi posibil mai bun 
decât – scoruri precum CHADS2 în identifi carea 
pacienţilor care vor dezvolta AVC şi trombem-
bolism

 Scorul HAS-BLED permite clinicienilor să efec-
tue ze o evaluare informată a riscului de sânge-
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Figura 1. Terapia antiplachetară cu aspirina plus clopidogrel sau – mai puţin efi cientă- aspirina singură, poate fi  considerată la pacienții care refuză orice anti-
coagulare sau nu pot  tolera anticoagulantele din motive nelagate de sângerare. Dacă există contraindicații pentru ACO sau terapia  antiplachetară, închiderea 
auriculului atriului stâng, sau excizia pot fi  considerate.
Culori: CHA2DS2-VASc: verde = 0; albastru = 1, rosu ≥2.
Linii: pline = cea mai bună opțiune; punctate – opțiune alternativă
FiA = fi brilație atrială; CHA2DS2-VASc = vezi text; HAS-BLED = vezi text;

Figura 2. aPTT = timp parţial de tromboplastiîa activat; NACO = noi anticoagulante orale;
PCC = complex concentrat de protrombină; PT = timp de protrombină; rFVIIa = factor VII 
activat recombinant;
*În cazul dabigatranului
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Recomandări Clasa Nivel Ref
Recomandări pentru prevenţia trombembolismului în fi brilaţia atrială non-valvulară - generalităţi
Terapia antitrombotică pentru prevenţia trombembolismului este recomandată tuturor pacienţilor (atât femei cît şi bărbaţi) cu fi brilaţie atrială, cu excepţia 
celor cu risc scăzut (vârstă <65 de ani şi FiA “de sine stătătoare)” sau care au contraindicaţii 

I A 21, 63, 
104, 

105, 106
Alegerea terapiei antitrombotice ar trebui să se bazeze pe riscurile absolute de accident vascular/ trombembolism şi sângerare şi benefi ciul clinic net pentru 
un anumit pacient

I A 21, 63, 
105

Scorul CHA2DS2-VASc este recomandat pentru evaluarea riscului de accident vascular în FiA non valvulară I A 25, 36, 39
La pacienţii cu un scor CHA2DS2-VASc de 0 (vârsta <65 de ani cu FiA de sine stătătoare), cu niciun factor de risc, nicio terapie antitrombotică nu este recoman-
dată

I B 21, 36, 82

La pacienţii cu scor CHA2DS2-VASc ≥2, ACO cu:
• AVK în doza ajustată (INR 2-3); sau 
• Inhibitor direct de trombină (dabigatran); sau
• Inhibitor oral de factor Xa (rivaroxaban, apixaban) 
Este recomandată, dacă nu este contraindicată

I A 3, 4, 70, 
82

La pacienţii cu un scor CHA2DS2-VASc de 1,ACO cu:
• AVK în doza ajustată (INR 2-3); sau 
• Inhibitor direct de trombină (dabigatran); sau
• Inhibitor oral de factor Xa (rivaroxaban, apixaban) 
Ar trebui considerate, bazată pe evaluarea riscului de complicaţii hemoragice şi de preferinţa pacientului 

IIa A 33, 44

Pacientele cu o vârstă <65 de ani şi cu FiA de sine stătătoare (dar care au totuşi un scor CHA2DS2-VASc de 1 în virtutea sexului feminin) au un risc scăzut şi 
nicio terapie antitrombotică nu ar trebui considerată 

IIa B 33, 44

Atunci când pacienţii refuză utilizarea oricărui ACO (fi e AVK sau NACO), terapia antiplachetară trebuie considerată, utilizând o terapie combinată de aspirină 
75-100 mg plus clopidogrel 75 mg zilnic  (atunci când riscul de sângerare este mic) sau mai puţin efi cient aspirina 75-325 mg zilnic

IIa B 21, 26, 
51, 
109

Recomandări pentru prevenţia trombembolismului în fi brilaţia atrială non-valvulară – NACO
Atunci când AVK doza-ajustată nu poate fi  utilizat la pacienţii cu FiA unde ACO este recomandată, din cauza efectelor adverse ale AVK, difi cultăţilor de menţine-
re în limite terapeutice ale tratamentului anticoagulant, sau din cauza imposibilităţii monitorizării INR, unul dintre NACO, fi e:
• Un Inhibitor direct de trombină (dabigatran); sau
• Inhibitor oral de factor Xa (e.g rivarixaban, apixaban)
Este recomandat

I B 2, 28, 65, 
107

Atunci când ACO este recomandată, unul dintre NACO, fi e: 
• Un Inhibitor direct de trombina (dabigatran); sau
• Inhibitor oral de factor Xa (e.g rivarixaban, apixaban)
Trebuie considerat mai degrabă decât un AVK în doză ajustată pentru majoritatea pacienţilor cu FiA non-valvulară ţinând seama de benefi ciul lor clinic net

IIa A 3, 4, 70, 
82

Când dabigatranul este prescris, este de preferat doza de 150 mg de două ori pe zi faţă de doza de 110 mg de două ori pe zi, doza din urmă fi ind recomadată:
• Pacienţilor vârstnici ≥80 de ani 
• Utilizarea de medicamente pentru care a fost descrisă interacţiune medicamentoasă (e.g. verapamil)
• Risc înalt de sângerare (scor HAS-BLED ≥3)
• Disfuncţie renală moderată (CrCl 30-49 ml/min)

IIa B 85, 96

Atunci când rivaroxabanul se ia în consideraţie, doza de 20 mg de două ori pe zi ar trebui considerată la majoritatea pacienţilor faţă de doză de 15 mg o dată 
pe zi, doza de pe urma fi ind recomandată la:
• Risc înalt de sângerare (scor HAS-BLED ≥3)
• Disfuncţie renală moderată (CrCl 30-49 ml/min)

IIa C 3, 108

Se recomandă evaluarea funcţiei renale (prin ClCr) atât iniţial cât şi ulterior, în mod regulat, după iniţierea tratamentului cu oricare dintre NACO, care ar trebui 
efectuată anual, dar mai frecvent la pacienţii cu disfuncţie renală moderată la care ClCr ar trebui determinat de 2-3 ori pe an

IIa B 85

Recomandări Clasa Nivel Ref
NACO (dabigatran, rivaroxaban şi apixaban) nu sunt recomandate pacienţilor cu disfuncţie renală severă (ClC r <30 mL/min) III A 3, 24, 70
Recomandări pentru prevenţia trombembolismului în fi brilaţia atrială non-valvulară
Se recomandă determinarea riscului de sângerare atunci când se prescrie terapie antitrombotică (fi e AVK,NACO, aspirina/clopidogrel, sau aspirina) I A 25, 54, 

59, 60
Scorul HAS-BLED trebuie considerat ca o metodă de calcul în evaluarea riscului de sângerare, un scor ≥3 indicând un risc înalt de sângerare fi ind necesare 
reevaluări periodice, urmând iniţierii terapiei antitrombotice, fi e cu AVK sau cu NACO 
Factorii de risc de sângerare corectabili (tensiunea arterială necontrolată, INR labil dacă pacientul este pe AVK, medicamente concomitente (aspirina, AINS etc), 
alcool etc] trebuie combatuţi (LoE=B)
Folosirea scorului HAS-BLED trebuie utilizată în vederea identifi cării factorilor de risc de sângerare corectabili care trebuie combătuţi, dar nu trebuie utilizat în 
sine pentru a exclude pacienţii de la anticoagularea orală (LoE=B)

IIa A B 25, 54, 60

Riscul de sângerare majoră cu terapia antiagregantă plachetară (terapia în combinaţie aspirina-clopidogrel şi – în special la vârstnici, ca şi aspirina în monote-
rapie) ar trebui considerat ca similar celui al ACO

IIa B 18, 21, 
23, 24, 
26, 35

Recomandări pentru prevenţia trombembolismului în fi brilaţia atrială non-valvulară – pericardioversie
Pentru pacienţii cu FiA cu durată mai mare de 48 ore sau cu debut incert, terapia ACO (e.g AVK cu INR 2-3 sau dabigatran ) este recomandată pentru ≥3 săptă-
mâni înainte si ≥4 săptămâni după cardioversie, indiferent de metoda de conversie (electrică sau orală/i.v. farmacologică)

I B 93

La pacienţii cu factori de risc pentru accident vascular sau recurenţa FiA, terapia ACO fi e cu AVK doza ajustată (INR 2-3 ) fi e cu NACO, trebuie continuată pe 
parcursul întregii vieţi indiferent de menţinerea aparentă a ritmului sinusal ce urmează cardioversiei. 

I B 110
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AVC la pacienţii cu FiA, datorită lipsei de trialuri mari, 
controlate cu follow-up sistematic113. Mai mult, există 
date care sugerează că nu toate AVC-urile la pacienţii 
cu FiA sunt cardio-embolice sau datorate FiA, și AAS 
probabil nu este singura regiune atrială stângă de unde 
își pot avea originea trombii. Acest lucru sugerează că 
ar putea fi  nevoie de terapie antitrombotică la pacienţii 
cu FiA, chiar și după îndepărtarea sau închiderea AAS.

Date din studii retrospective sau observaţionale în 
diferite populaţii de pacienţi au arătat rezultate incon-
stante ale exciziei sau ocluziei chirurgicale de AAS117. 
Mai mult, nu există date care să indice care este cea mai 
bună tehnică chirurgicală pentru a efectua închiderea 
AAS. Riscurile exciziei chirurgicale de AAS includ sân-
gerări majore și ocluzia incompletă a AAS cu risc rezi-
dual de AVC117.

Studii obsevaţionale ne-randomizate ce au implicat 
numere relativ mici de pacienţi au arătat fezabilitatea 
închiderii percutane a AAS. Pe moment există două 
dis pozitive auto-expandabile, WATCH-MAN (Boston 
Scientifi c, Natick, MA, SUA) și Amplatzer Cardiac Plug 
(St. Jude Medical, St. Paul, MN, SUA) care se plasea-
ză transseptal în AAS și sunt disponibile în Europa, în 
timp ce trialurile controlate pentru evaluarea lor sunt 
încă în curs.

Trialul WATCHMAN LAA pentru PROTECTia em-
bolica la pacienţii cu Fibrilaţie Atrială (PROTECT AF) 
a randomizat 707 pacienţi eligibili fi e pentru închiderea 
percutană a AAS, folosind device-ul WATCHMAN, fi e 
pentru ACO (plajă de INR 2-3; n = 244)115. Pacienţii 
randomizaţi pentru închiderea AAS au fost trataţi cu 
ACO timp de 45 de zile după procedură, urmată de 
dubla terapie de antiagragare plachetară pentru urmă-
toarele 6 luni și monoterapie cu aspirină ca și terapie 
cronică. Rata evenimentelor ce decid efi cienţa primară 
(endpoint compozit de AVC, moarte cardiovasculară și 
embolie sistemică) în grupul cu închidere de AAS a fost 
non-inferior în raport cu pacienţii cu ACO. A existat o 
rată înaltă de efecte adverse în grupul intervenţional, în 
principal datorită complicaţiilor periprocedurale. Mul-
te dintre evenimentele adverse din grupul intervenţio-
nal s-au produs precoce în trial, indicând existenţa unei 
curbe de învăţare a operatorilor. Registrul Continued 
Access to PROTECT AF (CAP) urmărește rezultatele 
pacienţilor după încheierea participării la studiu și de-
monstează un “efect al curbei de învăţare” cu reducerea 
ratei de complicaţii după încheierea trialului118.

Un al doilea trial randomizat, PREVAIL (Prospecti-
ve Randomized EVAluation of the Watchman LAA clo-
sure device In patients with atrial fi brillation vs. Long-
term warfarin therapy), înrolează momentan pacienţi.

rare şi, mai important, le permite să gândească 
asupra factorilor de risc pentru sângerare ce pot 
fi  corectaţi. La pacienţii cu scor HAS-BLED ≥3, 
precauţia şi reevaluarea periodică sunt recoman-
date, precum şi eforturile de a corecta factorii 
de risc potenţial reversibil pentru sângerare. Un 
scor HAS-BLED mare per se nu ar trebui utilizat 
în excluderea pacienţilor din terapia cu ACO.

 NACO oferă o mai bună efi cienţă, siguranţă şi 
convenienţă în comparaţie cu ACO de tip AVK. 
Astfel, acolo unde se recomandă ACO, unul din-
tre NACO – fi e sub formă de inhibitor direct de 
trombină (dabigatran) sau un inhibitor oral de 
factor Xa (i.e. rivaroxaban, apixaban) – ar trebui 
luat în considerare în loc de AVK în doză ajustată 
(INR 2-3) pentru majoritatea pacienţilor cu FiA

 Nu există sufi ciente dovezi pentru a recomanda 
unul dintre NACO în defavoarea altuia, deşi un-
ele caracteristici ale pacientului, complianţa te   ra    -
peu tică, tolerabilitatea şi costul ar putea fi  con    si  -
de raţii importante în alegerea agentului far    ma   -
co logic.

5. ÎNCHIDEREA AURICULULUI ATRIULUI STANG 

5.1 Rațiunea și tehnicile de închidere a auriculului 
atriului stâng

Auriculul atriului stâng este considerat principalul (dar 
nu singurul) loc de formare de trombi ce induc AVC 
ischemic la pacienţii care suferă de FiA. Ecocardiogra-
fi a transesofagiană detectează majoritatea trombilor 
în AAS iar rata raportată de AVC ischemic la pacienţii 
la care AAS a fost exclus chirurgical este scăzută (deși 
acești pacienţi au fost de asemenea convertiţi la ritm 
sinusal prin diverse tehnici chirurgicale)111,112. Întra-
devăr, excizia chirurgicală sau stapling-ul de AAS sunt 
efectuate des ca și proceduri concomitente în timpul 
operaţiilor pe cord deschis. Mai recent, au fost dezvol-
tate tehnici epicardice mini-invazive și tehnici inter-
venţionale trans-septale pentru închiderea orifi ciului 
AAS în vederea reducerii riscului de AVC113-115. Aces-
te device-uri/proceduri ar putea oferi o alternativă la 
ACO pentru pacienţii cu FiA afl aţi la risc înalt de AVC 
dar cu contraindicaţii pentru ACO cronică și, dacă efi -
cacitatea închiderii AAS poate fi  demonstrată, ar putea 
să înlocuiască ACO pe termen lung.

5.2 Rezultate ale închiderii auriculului atriului 
stâng
Deși aplicată clinic de zeci de ani, nu există dovezi că 

excizia sau ocluzia chirurgicală a AAS reduce riscul de 
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Vernakalant acţionează preferenţial în atrii prin blo-
carea a multiple canale ionice, ducând la o prelungire a 
perioadei refractare atriale și la încetinirea conducerii 
atriale dependentă de frecvenţă, dar cu un impact mic 
asupra curenţilor implicaţi în repolarizarea ventricula-
ră. Vernakalant are un debut rapid al acţiunii și un timp 
de înjumătăţire mediu de 3-5 ore. 

6.1 Dovezi clinice pentru vernakalant
Efi cacitatea vernakalantului a fost investigată într-un 

studiu de dozare, trei studii clinice de fază III de di-
mensiune medie, randomizate și placebo-controlate, 
un trial clinic randomizat cu amiodaronă ca și factor 
de comparaţie și un studiu open-label de fază IV (Ta-
belul 5)119-124. În studiile de fază III și IV, vernakalant a 
fost administrat în perfuzie de 10 minute, 3 mg/kg și, 
în situaţia persistenţei FiA după 15 minute, a fost admi-
nistrată o a doua perfuzie de 2 mg/kg. Pacienţii înrolaţi 
în studiile de vernakalant au fost în principal bărbaţi 
(68%), cu o vârstă medie de 63 de ani, aproximativ ju-
mătate din pacienţi peste 65 de ani.

În Atrial arrhythmia Conversion Trials (ACT), ver-
nakalant a fost semnifi cativ mai efi cient decât placebo 
în conversia FiA de ≤7 zile (51,7% și 51,2% compara-
tiv cu 4% și 3,6% respectiv)120,121. Mediana timpului de 
conversie a fost de 8-11 minute, majoritatea pacienţilor 
(75-82%) convertindu-se după prima doză125.

Prin comparaţie directă, vernakalant a fost semni-
fi cativ superior amiodaronei administrată intravenos 
în vederea reinstalarii ritmului sinusal în 90 de minute 
(51,7% vs 5,2%; p <0,0001) și în 4 ore după perfuzie 
(54,4% vs. 22,6%; p <0,0001)124. Metaanaliza efi cien-
ţei vernakalant a arătat că era de 8,4 ori mai probabil 
ca pacienţii să se convertească la ritm sinusal în 90 de 
minute după perfuzia cu vernakalant decât după pla-
cebo sau amiodaronă (95% CI 4,4-16,3), fără un exces 
de risc pentru evenimente adverse semnifi cative (risk 
ratio 0,91; 95% CI 0,6-1,36)126. O altă metaanaliză a fost 
favorabilă vernakalantului, în comparaţie cu agenţi an-
tiaritmici mai vechi în vederea cardioversiei rapide (în 
2 ore)127.

Vernakalant și-a menţinut efi cienţa în subgrupuri de 
pacienţi cu patologie cardiovasculară asociată precum 
boală cardiacă ischemică sau hipertensiune. Mai exact, 
la 274 de pacienţi cu boală cardiacă ischemică (41% cu 
infarct miocardic în antecedente) incluși în toate stu-
diile, efi cacitatea placebo-ajustată a vernakalant a fost 
de 45,7% în comparaţie cu 47,3% la cei fără boală car-
diacă ischemică, fără un exces de evenimente adverse 
precum hipotensiune, bradicardie și aritmii ventricu-
lare128. Totuși, a existat o tendinţă către un benefi ciu 
redus la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă125. Peste 95% 

Închiderea AAS cu Amplatzer Cardiac Plug a fost 
tentată într-un studiu de fezabilitate și siguranţă la 137 
din 143 de pacienţi, și a fost realizată cu succes la 132 
(96%)114. Complicaţii semnifi cative s-au produs la 10 
(7,0%) din pacienţi. Un trial prospectiv randomizat cu 
acest device este momentan în curs (Amplatzer Cardi-
ac Plug Trial).

Deși conceptul de închidere a AAS pare rezonabil, 
dovezile de efi cacitate și siguranţă sunt momentan in-
sufi ciente pentru a recomanda aceste tehnici altor paci-
enţi în afară de aceia la care ACO pe termen lung este 
contraindicată. Astfel, în absenţa datelor clinice contro-
late, această recomandare se bazează doar pe consensul 
experţilor. Adiţional, este nevoie de studii randomizate 
de putere statistică corespunzătoare, la pacienţi cu risc 
de AVC ridicat și urmărire pe termen lung, în timpul 
căreia să se compare închiderea intervenţională/per-
cutană/chirurgicală a AAS cu terapia ACO, inclusiv 
NACO, pentru evaluarea adecvată a acestor tehnici. 
Nevoia de tratament cu aspirină pe toată perioada vie-
ţii după plasarea device-urilor de închidere a AAS, și 
riscul semnifi cativ de sângerare cu aspirină, 2 ar putea 
cântări împotriva preferinţei de închidere intervenţi-
onală a AAS. În prezent, închiderea intervenţională a 
AAS ca o simplă alternativă la terapia ACO în vederea 
reducerii riscului de AVC nu este indicată.

Puncte cheie
 Ocluzia/închiderea intervenţională percutană a 

AAS are un rol în cazul pacienţilor cu risc trom-
boembolic care nu pot fi  trataţi prin nicio formă 
de ACO pe termen lung

6. CARDIOVERSIA CU AGENȚI 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 pacienţi după chirurgie cardiacă. Acest update 
include doar recomandările care au fost modifi cate din 
2010.

Recomandări pentru închiderea/ocluzia/excizia AAS
Recomandări Clasă Nivel Referinţe

Închiderea intervenţională, percutană, a AAS poate fi  luată în 
calcul la pacienţii cu risc înalt de AVC şi contraindicaţii pentru ACO 
pe termen lung

IIb B 115, 118

Excizia chirurgicală a AAS poate fi  luată în considerare la pacienţii 
ce efectuează chirurgie pe cord deschis.

IIb C

AAS = auriculul atriului stâng.
a Clasa de recomandare.
b Nivelul de evidenţă.
c Referinţele.
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Tabelul 5. Rezumat al studiilor clinice despre vernakalant în FiA/fl utter
Studiu Design Număr de pacienţi Boală cardiacă de fond Durata fi brilaţiei Timp de 

conversie 
(mediana) 
în minute

Conversia la 
ritm sinusal 

vs. placebo sau 
control (endpoint 

primara)

Alte rezultate de 
efi cacitate

FT119 Dublu-orb, 
variaţie de doză, 
placebo-contro-

lat, fază II

56
Vernakalant 2+3 mg/kg: 

n=18; Vernakalant 0.5+1 
mg/kg: n=18
Placebo: n=20

Hipertensiune, 57%; diabet, 
23%

FiA 3-72 h (media, 11.5 – 19.5 h) 14 61% (vernakalant 
2+3 mg) vs. 5%, 
p<0.001

Rata de conversie 
pentru vernakalant 
0.5+1 mg/kg: 11%

ACT I120 Dublu-orb, pla-
cebo-controlat, 

fază III

336
Vernakalan: n=221

Placebo: n=115

Hipertensiune, 42.5%; boală car-
diacă ischemică, 20.2%; infarct 
miocardic, 9.8%; insufi cienţă 
cardiacă, 14.9%; diabet, 8%

FiA 3 h – 45 de zile (mediana, 41.8 – 
59.1 h)
FiA 3h – 7 zile (mediana, 28.2 – 28.4 
ore): n =220
FiA 8-45 de zile (mediana, 19.4 – 25.5 de 
zile): n =116

11 51.7% vs. 4%, 
p<0.001

Rata de conversie 
pentru vernakalant 
0.5+1 mg/kg: 11%

ACT II122 Dublu-orb, pla-
cebo-controlat, 

fază III

160
Vernakalant: n=106

Placebo: n=54

CABG, 67%; chirurgie valvulară, 
23.6%; combinate, 9.3%; hiper-
tensiune, 69.5%; boală cardiacă 
ischemică, 80%; insufi cienţă 
cardiacă, 31.6%

FiA timp de 3-72 h, între 24 de ore şi 7 zile 
după chirurgie cardiacă
Flutter atrial: n=10

12 47% vs. 14%, 
p<0.001

75% s-au convertit 
după o singură doză. 
Pacienţii cu fl utter s-au 
convertit 0/6 vs. ¼.

ACT III121 Dublu-orb, pla-
cebo-controlat, 

fază III

265
Vernakalant: n=134, 

Placebo: n=131

Hipertensiune, 43.9%; boală car-
diacă ischemică, 11.8%; infarct 
miocardic, 6.5%; insufi cienţă 
cardiacă, 19.8%; diabet, 8.4%

FiA 3 h – 45 de zile
FiA 3 h – 7 zile: n=172
FiA 8 zile – 45 de zile: n=70
Flutter atrial: n=23

8 51.2% vs. 3.6%, 
p<0.001

81.8% s-au convertit 
după o singură doză. 
Ratele de conversie 
la pacienţii cu FiA > 
7 zile: 9% vs. 3%, 
p=0.33; cu fl utter: 
7.1% (1/14) vs. 0% 
(0/9)

ACT IV123 Open-label, 
fază IV

167 Hipertensiune, 44%; boală cardi-
acă ischemică, 8%; insufi cienţă 
cardiacă, 11%

FiA de 3 h – 45 de zile (mediana 38.5 h)
FiA de 3 h – 7 zile: n =170
FiA de 8-45 de zile: n=69

14 50.9% Ratele de conversie la 
pacienţii cu FiA ≤ 48 
h: 57.9%; cu FiA > 7 
zile: 11.6%

AVRO124 Dublu-orb, 
control-activ, 

(amiodaronă i.v.), 
fază III

232
Vernakalant: n=116
Amiodaronă: n=116

Hipertensiune, 71.6%; boală 
cardiacă ischemică, 22.4%; 
infarct miocardic, 8.2%; insufi ci-
enţă cardiacă, 19.8%, (NYHA I, 
45.7%, NYHA II, 54.3%); boală 
valvulară, 6.9%

FiA 3 – 48 h (mediana 17.7 h) 11 51.7% vs. 5.2%, 
p<0.0001

Reducerea simptoma-
tologiei raportată la 2 
h de către 53.4% din 
pacienţi din grupul 
vernakalant vs. 32.8% 
din pacienţi din grupul 
amiodaronă, p = 
0.0012

Scene 2129 Dublu-orb, 
controlat, fază 

II/III

54
Vernakalant: n=39

Placebo: n=15

- Flutter atrial 3 h – 45 de zile (media, 
98-178 de h)

- 3% vs. 0%, p=0.45 -

ACT = Atria arrhythmia Conversion Trial; FiA = fibrilaţie atrială; 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. În trialul CRAFT de cercetare a dozei, au fost folosite două doze de vernakalant: 0.5 mg/kg în bolus cu durată de 10 minute urmat de 1 mg/kg sau 2 mg/kg în bolus 
de 10 minute, urmat de 3 mg/kg în bolus dacă FiA era în continuare prezentă la 30 minute după prima infuzie. În trialurile ACT I-IV, AVRO şi Scene 2 ce au urmat, a fost administrată o infuzie cu durată de 10 minute de 3 mg/kg, urmată de 
un bolus de 2 mg/kg dacă FiA nu a fost terminată în primele 15 minute după prima infuzie. 
a Endpoint-ul primar în trialurile ACT I-IV şi Scene 2 a fost proporţia de pacienţi cu FiA cu durată de 3 h – 7 zile sau cu flutter atrial respectiv care s-au convertit la ritm sinusal în primele 90 de minute de la administrarea medicamentului; 
endpoint-ul primar al studiului CRAFT a fost proporţia de pacienţi cu FiA cu durată de 3 h – 72 h care s-au convertit la ritm sinusal în timpul infuziei sau în primele 30 de minute de la ultima infuzie; endpoint-ul primar din studiul AVRO a 
fost proporţia de pacienţi cu FiA cu durată de 3 – 48 h care s-au convertit la ritm sinusal în primele 90 de minute de la administrarea medicamentului. 

Nu au existat raportări de torsadă de vârfuri în primele 24 de ore de tratament; trei cazuri de torsadă de vârfuri la 32 h, 16 şi 17 zile respectiv, după infuzia de vernakalant (fără legătură cu medicamentul). Ul alt trial (ACT V) a fost oprit 
prematur după un deces asociat cu infuzia de vernakalant. Nu există detalii disponibile.

Vernakalant a cardiovertit 47% din pacienţii înrolaţi 
în ACT II cu FiA postoperatorie după chirurgie car-
diacă, comparativ cu 14% care s-au convertit spontan 
sub placebo, cu o mediană a timpului de conversie de 
12 minute122. Vernakalant a fost inefi cient în conversia 
FiA cu durată mai mare de 7 zile sau a fl utterului atri-
al tipic121,123,129. Conversia FiA la fl utter a fost observată 
în 8,6-12,7% din pacienţii trataţi cu vernakalant, mai 

din pacienţii care s-au convertit la ritm sinusal după ad-
ministrarea perfuziei cu vernakalant au r ămas în ritm 
sinusal la 24 de ore. Considerând rezultatele trialurilor 
ACT I și III, 76% din pacienţi din grupul vernakalant 
au primit concomitent tratament de control al frecven-
ţei cu beta-blocante, antagoniști de calciu sau digoxin, 
și 24% primeau terapie antiaritmică. Nu a existat nici o 
diferenţă în evenimentele adverse.
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Integrarea vernakalant în schema generală pentru 
cardioversia farmacologică și electrică este arătată în 
Figura 3.

Puncte cheie
 Vernakalant este efi cient în cardioversia paci-

enţi lor cu FiA ≤7 zile sau ≤3 zile după chirur-
gie cardiacă şi oferă un efect antiaritmic rapid, 
aproxi mativ 50% din pacienţi convertindu-se în 
90 de minute de la începerea tratamentului, cu 
o me diană a timpului până la conversie de 8-14 
mi n ute

 Vernakalant se administrează sub formă de per-
fuzie cu durată de 10 minute, în doză de 3 mg/
kg, şi, în situaţia persistenţei FiA după 15 min-
ute, o a doua perfuzie, în doză de 2 mg/kg poate 
fi  administrată

 Vernakalant are un profi l de siguraţă satisfăcător 
la pacienţii cu boală cardiacă minimă spre mo-
de rată, inclusiv boală cardiacă ischemică, dar ar 
trebui să fi e utilizat cu precauţie la pacienţii sta-
bili hemodinamic cu insufi cienţă cardiacă clasă I 
sau II NYHA, datorită riscului de hipotensiune şi 
aritmii ventriculare nesusţinute la aceşti pacienţi

 Vernakalant este contraindicat la pacienţii cu 
hipotensiune <100 mmHg, SCA recent (<30 de 
zile), insufi cienţă cardiacă clasa NYHA III sau 
IV, stenoză aortică severă şi alungire de interval 
QT (QT necorectat >440 msec).

7. TERAPIA ANTIARITMICĂ ORALĂ

7.1 Terapia „în amonte“
În ultimii ani s-au raportat un număr de trialuri ce au 

investigat terapia în amonte pentru prevenţia FiA135,136. 
Toate trialurile recente dublu-orb placebo-controla-
te cu blocanţi de receptor de angiotensină (BRAs) și 
majoritatea trialurilor cu acizi grași polinesaturaţi nu 
au reușit să demonstreze rezultate convingătoare136-140. 
Momentan există foarte puţine motive pentru a lua 
în considerare utilizarea unei astfel de terapii pentru 
prevenţia recurenţei FiA la pacienţii cu boală cardia-
că nesemnifi cativă sau inexistentă. S-ar putea să fi e în 
continuare justifi cată co-prescrierea unui BRA sau a 
unui IECA împreună cu un antiaritmic pentru a crește 
probabilitatea menţinerii ritmului sinusal după cardi-
oversie136.

7.2 Principiile terapiei antiaritmice
Terapia orală antiaritmică poate fi  luată în conside-

rare pentru tratamentul FiA recurente (paroxistică sau 
persistentă). Mai multe metaanalize și review-uri siste-

departe o treime dintre aceștia convertindu-se la ritm 
sinusal120,121.

6.2 Siguranța vernakalant
Cele mai frecvente efecte adverse ale vernakalant au 

fost alterări ale gustului (~30%), strănut (16%), pares-
tezii (`0%) și greaţă (9%), care de obicei s-au remis în 
5-15 minute125. Evenimente adverse semnifi cative au 
fost raportate la rate similare atât pentru vernakalant 
cât și pentru placebo (4,1% vs. 3,9%). Hipotensiune 
tranzitorie s-a produs la 5-7% din pacienţii trataţi cu 
vernakalant, cu revenirea tensiunii arteriale la valoarea 
bazală după aproximativ 15-20 de minute. Hipotensi-
unea în primele 2 ore a fost mai frecventă la pacienţii 
cu insufi cienţă cardiacă (16,1%), ducând la întrerupe-
rea tratamentului la 2,9%. 130 Bradicardia a fost mai 
frecventă la vernakalant decât la placebo, dar rareori a 
dus la întreruperea administrării (0,5%). Nu a existat 
un exces de evenimente de tip aritmie ventriculară în 
comparaţie cu placebo (5,3% vs. 6,3% la 2 ore și 12,5% 
vs. 16,5% la 24 de ore după începerea tratamentului) 
și nu a existat torsadă de vârfuri indusă de medica-
ment120,121,125. Totuși, la pacienţii cu insufi cienţă cardia-
că, aritmiile ventriculare nesusţinute (de obicei triplete 
ventriculare și salve) s-au produs mai frecvent după 
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 după perfuzia cu vernakalant.

Medicamentul este contraindicat la pacienţii cu hi-
po  tensiune (presiune sistolică <100 mmHg), SCA în 
ulti mele 30 de zile, insufi cienţă cardiacă de clasă NYHA 
III și IV, stenoză aortică severă și alungire de inter val 
QT (QT necorectat >440 msec), și ar trebui să fi e uti-
lizat cu precauţie la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă 
NYHA I sau II datorită riscului crescut de hipotensiu-
ne. În prezent, vernakalant ar trebui evitat la pacienţii 
cu FEVS redusă (≤35%) datorită experienţei limitate.

Recomandări pentru cardioversia farmacologică a fi brilației atriale cu 
debut recent

Recomandări Clasăa Nivelb Referinţec

Când se preferă cardioversia farmacologică iar încărcarea cu 
boală cardiacă structurală este puţină sau absentă, se reco-
mandă administrarea intravenoasă de fl ecainidă, propafenonă, 
ibutilidă sau vernakalant.

I A 120, 121, 
123, 124, 
126, 127, 
131-134

La pacienţii cu FiA ≤7 zile şi boală cardiacă structurală 
moderată [dar fără hipotensiune <100 mm Hg, insufi cienţă 
cardiacă clasele III sau IV NYHA, SCA recent (<30 de zile) sau 
stenoză aortică severă], poate fi  luat în considerare vernakalant 
intravenos. Vernakalant ar trebui folosit cu precaiţie la pacienţii 
cu insufi cienţă cardiacă clasele I sau II NYHA.

IIb B 120, 121, 
124, 128

Vernakalant intravenos poate fi  luat în considerare pentru 
cardioversia FiA postoperatorie ≤3 zile la pacienţii cu chirurgie 
cardiacă.

IIb B 122

SCA = sindrom coronarian acut, FiA = fibrilaţie atrială, NYHA = New York Heart Association.
a Clasa de recomandare.
b Nivelul de evidenţă.
c Referinţele.
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riţi timp de 6 luni prin înregistrări electrocardiografi ce 
telemetrice zilnice în vederea decelării evenimentului 
primar: FiA persistentă sau deces. Trialul a demonstrat 
că terapia pe termen scurt a indus un efect antiaritmic 
ușor inferior – dar încă efi cient – estimat la 80% din 
efectul terapiei pe termen lung, adică 6 luni de zile după 
cardioversie. Un trial anterior a comparat tratamentul 
intermitent cu amiodaronă cu tratamentul continuu, 
analizând un obiectiv primar compozit ce conţinea eve-
nimente legate de efi cacitate și siguranţă. În respecti vul 
trial, administrarea intermitentă de amiodaronă nu a 
fost la fel de efi cientă ca și administrarea continuă de 
amiodaronă146. Pe baza respectivului trial și a farma-
cocineticii amiodaronei, în special datorită timpului 
său lung de înjumătăţire, amiodarona nu pare potrivită 
pentru terapia cu administrare pe termen scurt147. Per 
ansamblu, informaţiile disponibile sugerează că terapia 
antiaritmică pe termen scurt după cardioversie nu ar 
trebui să constituie un tip de tratament standard, și nu 
ar trebui să fi e luată în calcul în cazul amiodaronei, dar, 
ar putea fi  utilă la pacienţii care sunt fi e la risc înalt de 
efecte adverse induse medicamentos sau la cei cu recu-
renţe puţin frecvente ale FiA.

matice au confi rmat efi cacitatea antiaritmicelor conco-
mitent cu tragerea unor semnale de alarmă ce privesc 
evenimentele adverse și mortalitatea141-144. Din acest 
motiv, este important să subliniem că terapia antiarit-
mică ar trebui oferită pentru controlul simptomatolo-
giei refractare datorită FiA recurente și că siguranţa ar 
trebui pusă pe primul loc. În acest sens, faptul că epi-
soadele de FiA persistentă pot fi  reduse ca și frecvenţă 
sau întârziate de cure scurte de terapie antiaritmică (4 
săptămâni postcardioversie) ar putea permite durate 
mai scurte de tratament.

Terapia antiaritmică pentru FiA a fost în general ad-
ministrată ca și terapie pe termen lung. Un trial recent 
publicat, trialul Flec-SL 145 (Flecainide Short-Long) 
a randomizat 635 de pacienţi (vârsta medie 64 de ani, 
64% bărbaţi, 97% cu FEVS conservată, 6% cu boală 
coronariană, diametrul mediu al VS 47 mm) către (i) 
fără terapie antiaritmică (81 de pacienţi), (ii) terapie pe 
termen lung (263 de pacienţi) sau (iii) terapie medica-
mentoasă pe termen scurt, limitată la 4 săptămâni după 
cardioversie (261 de pacienţi). Trialul a testat ipoteza 
potrivit căreia terapie pe termen scurt este non-infe-
rioară terapiei pe termen lung. Pacienţii au fost urmă-

Figura 3. Indicaţii de cardioversie electrică sau farmacologică, şi alegerea medicamentului antiaritmic pentru conversia farmacologică la pacienţii cu fi brilaţie 
atrială cu debut recent.
a Ibutilida nu ar trebui administrată atunci când există hipertrofi e ventriculară stângă semnifi cativă (≥1,4 cm)
b Vernakalant nu ar trebui administrat în caz de insufi cienţă cardiacă moderată sau severă, stenoză aortică, sindroame coronariene acute sau hipotensiune. 
Precauţie în insufi cienţa cardiacă uşoară.
c Tehnica “pill-in-the pocket” – evaluare primară în cadru spitalicesc sigur şi ulterior utilizată de către pacient în ambulator.
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daronei în același sens (Tabelul 6). În trialul ATHENA 
(A placebo-controlled, double-blind, parallel arm Tri-
al to assess the effi  cacy of dronedarone 400 mg b.i.d. 
for the prevention of cardiovascular Hospitalization or 
death from any cause in patiENts with Atrial fi brilla-
tion/atrial fl utter)148, un trial de anvergură la pacienţii 
cu risc moderat de evenimente cardiovasculare, cu FiA 
paroxistică sau persistentă, dronedarona a fost asociată 
cu o reducere semnifi cativă a evenimentelor cardiovas-

7.3 Noutăți despre dronedaronă
Dronedarona este un derivat benzofuranic, structu-

ral înrudită cu amiodarona, care a fost recent aproba-
tă pentru tratamentul FiA paroxistice sau persistente. 
Dronedarona este un “blocant multi-canal” care inhibă 
canalele de sodiu și de potasiu, are acţiune antiadrener-
gică non-competitivă, și are proprietăţi de antagonist 
calcic. Medicamentul este mai efi cace în menţinerea rit-
mului sinusal decât placebo și este non-inferior amio-

Tabelul 6. Rezumat al studiilor clinice despre dronedaronă în fi brilația atrială
Studiu Pacienţi 

(n)
Caracteristicile paci-

enţilor
Doza de dro-

nedaronă
Placebo-
controlat

Endpoint primar Urmărire 
(luni)

Rezultat Comentarii

DAFNE152 199 Post-cardioversie 400 mg x 2 /zi
600 mg x 2/zi
800 mg x 2/zi

DA Timpul până la prima 
recurenţă a FiA

6 Dronedaronă 400 mg x 2/zi 
a prelungit semnifi cativ me-
diana timpului până la prima 
recurenţă a FiA vs. placebo: 
60 vs. 5.3 zile (p=0.026); 
RRR 55% (95% CI 28-72%; 
p=0.001)

Dozele mai mari nu au fost mai 
efi ciente şi au fost asociate cu 
rate de întrerupere de 7.6% şi 
22.6%; ratele de cardioversie 
au fost de 5.8%, 8.2% şi 
14.8% vs. 3.1% sub placebo

EURIDIS153 615 FiA paroxistică sau persis-
tentă (post-cardioversie)

400 mg x 2/zi Da Timpul până la prima 
recurenţă

12 Mediana timpului până la 
prima recurenţă a FiA a fost 
de 41 de zile sub dronedaro-
nă vs. 96 de zile sub placebo 
(p=0.01)

Frecvenţele ventriculare din 
timpul FiA sub dronedaronă au 
fost semnifi cativ mai scăzute

ADONIS153 630 FiA paroxistică sau persis-
tentă (post-cardioversie)

400 mg x 2/zi Da Timpul până la prima 
recurenţă a FiA

12 Mediana timpului până la pri-
ma recurenţă a FiA a fost de 
59 de zile sub dronedaronă 
vs. 158 de zile sub placebo 
(p=0.002)

Dronedarona a redus frecven-
ţele ventriculare din timpul 
recurenţelor FiA în raport cu 
placebo

ERATO154 630 FiA permanentă cu 
frecvenţe ventriculare > 80 
bpm sub terapie de control 
a alurii

400 mg x 2/zi Da Frecvenţa ventriculară 
medie pe 24 de h la 2 
săptămâni

6 Frecvenţele ventriculare au 
fost cu 12 bpm mai joase sub 
dronedaronă vs. placebo

Frecvenţele cardiace maxime 
din timpul efortului au fost 
cu 24 bpm mai joase sub 
dronedaronă vs. placebo

ANDROMEDA149 67 (1000 
planifi caţi)

Insufi cienţă cardiacă 
congestivă; FEVS < 35%

400 mg x 2/zi Da Mortalitatea de orice cauză Mediana, 2 Oprit prematur datorită 
unei mortalităţi crescute 
în braţul de dronedaronă; 
mortalitatea totală n =25 în 
grupul dronedaronă; n=12 în 
grupul placebo; mortalitatea 
cardiovasculară n=24 în 
grupul dronedaronă, 9 în 
grupul placebo

ATHENA148 4628 FiA paroxistică sau persis-
tentă cu factori de risc

400 mg x 2/zi Da Mortalitea de orice cauză 
şi spitalizările de cauză 
cardiacă

21 ± 5 Dronedarona a redus en-
dpoint-ul primar vs. placebo 
cu 24% (p<0.001)

Spitalizările cardiovasculare, 
mortalitatea cardiovasculară 
şi spitalizările pentru FiA şi 
pentru SCA au fost reduse

DIONYSOS155 504 FiA persistentă 400 mg x 2/zi Amiodaronă Recurenţa FiA sau oprirea 
prematură a medicaţiei 
de studiu

6 Amiodarona superioară 
dronedaronei (p<0.001)

PALLAS5 3236 (10800 
planifi caţi)

FiA permanentă cu factori 
de risc cardiovasculari

400 mg x 2/zi Da 1. Co-primar = compozit de 
AVC, IM, ES, moarte CV
2. Co-primar = compozit 
de prima spitalizare CV 
neplanifi cată sau deces

Mediana, 3.5 Oprit prematur datorită 
excesului de evenimente 
din grupul dronedaronă: 
mortalitatea totală n=25 în 
grupul dronedaronă, n=13 
şn grupul placebo; mortalita-
tea cardiovasculară n=21 în 
grupul dronedaronă, n=10 în 
grupul placebo

Numai 64 din cele 844 
evenimente-rezultat planifi cate 
s-au produs

SCA = sindrom coronarian acut; ADONIS = American-Australian-African trial with DronedarONe In atrial fibrillation or flutter for the maintenance of  Sinus rhythm; FiA = fibrilaţie atrială; 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 = bătăi pe minut; CI = interval de încredere; CV = cardiovascular; DAFNE = Dronedarone Atrial FibrillatioN 
study after Electrical cardioversion; DIONYSOS = Randomized Doubled blind trial to evaluat efficacy and safety of  drOnedarone (400 mg b.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 = fracţia de ejecţie 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 sistemică
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Drept consecinţă a trialului PALLAS, pacienţii cu 
FiA permanentă nu ar trebui să fi e trataţi cu dronedaro-
nă, mai ales cei cu o încărcătură semnifi cativă de boală 
cardiovasculară. Medicamentul poate fi  în continuare 
folosit la pacienţii cu FiA paroxistică sau persistentă 
după cardioversie. Rezumatul European al Caracteris-
ticilor Produsului revizuit pentru dronedaronă cere ca 
managementul terapiei cu dronedaronă să fi e suprave-
ghet de un “specialist”, i.e. spital sau personal de policli-
nică familiarizat cu utilizarea medicaţiei antiaritmice, 
și este clar că dronedarona nu ar trebui să fi e iniţiată în 
cadru general sau familial. Monitorizarea ulterioară ar 
trebui de asemenea să includă aportul unui specialist 
adecvat. Momentan există aprobare europeană pentru 
utilizarea dronedaronei pentru menţinerea ritmului si-
nusal după cardioversie. Cardioversia poate fi  spontană 
sau indusă iar pacientul poate să ia sau nu dronedaronă 
la momentul cardioversiei. O recurenţă a FiA care per-
sistă necesită o decizie din partea medicului și a paci-
entului de a obţine ritmul sinsual (i.e. prin cardioversie 
electrică), caz în care terapia cu dronedaronă poate fi  
menţinută, sau de a lăsa pacientul în FiA, care devine 
“de facto” permanentă, caz în care tratamentul cu dro-
nedaronă ar trebui oprit.

În cea mai recentă actualizare a Agenţiei Europene 
a Medicamentului asupra dronedaronei, medicamen-
tul a fost contraindicat la pacienţii instabili hemodina-
mic, cu istoric de (sau actuală) insufi cienţă cardiacă sau 
disfuncţie de ventricul stâng. Pentru pacienţii în clasă 
funcţională NYHA III sau IV, există dovezi din trialul 
ANDROMEDA (ANtiarrhythmic trial with DROnea-
darone in Moderate-to-severe congestive heart failure 
Evaluating morbidity DecreAse) că acești pacienţi pot 
avea de suferit de pe urma terapiei cu dronedaronă149. 
Pe de altă parte, la pacienţii cu insufi cienţă cardiacă de 
clasă NYHA I sau II, sau cu insufi cienţă cardiacă cu 
fracţie de ejecţie conservată, nu există dovezi știinţifi ce 
ale efectelor adverse ale medicamentului. Nu a existat 
un semnal clar din analiza de subgrup din PALLAS 
cum că gradul de insufi cienţă cardiacă (clasa NYHA) 
sau gradul de disfuncţie sistolică de ventricul stâng 
(FEVS) ar fi  fost relevante pentru oricare din endpoint-
urile PALLAS, inclusiv spitalizările pentru insufi cienţă 
cardiacă sau evenimentele. Pe de altă parte, PALLAS a 
recrutat o proporţie mare de pacienţi cu istoric de in-
sufi cienţă cardiacă și grade variate de decompensare 
cardiacă, cu excepţia clasei NYHA IV. Evenimentele de 
insufi cienţă cardiacă din PALLAS au fost mai frecvente 
la pacienţii cu boală coronariană cunoscută, dar validi-
tatea statistică a acestei analize de subgrup este incertă. 

culare, inclusiv în obiectivul compozit de spitalizare 
cardiovasculară neplanifi cată și mortalitate de orice 
natură. Alte analize au demonstrat o reducere semni-
fi cativă în evenimentele cardiovasculare, mortalitatea 
cardiovasculară (inclusiv mortalitatea aritmică) și AVC 
(Tabelul 6). 

O reducere similară dar neprevazută a evenimente-
lor a fost observată și la o mică populaţie de pacienţi 
care au rămas în FiA pe perioada trialului. Astfel, a fost 
conceput un trial randomizat de dimensiuni impor-
tante pentru a compara dronedarona cu placebo la pa-
cienţii cu FiA permanentă. Rezultatele au fost de cu-
rând raportate – trialul PALLAS 5 (Permanent Atrial 
fi briLLAtion outcome Study) – în care pacienţii cu FiA 
permanentă (defi nită în vederea includerii în trial ca >6 
luni) și factori de risc cardiovasculari au fost randomi-
zaţi pentru a primi dronedaronă 400 mg b.i.d. sau pla-
cebo similar adăugat terapiei medicamentoase optime 
(Tabelul 6).

Trialul a planifi cat să înroleze 10800 pacienţi dar a 
fost oprit prematur de către Comitetul de Monitoriza-
re a Datelor după înrolarea a 3236 de pacienţi, datorită 
creșterii ratei de evenimente cardiovasculare – inclusiv 
mortalitatea cardiovasculară – în braţul cu dronedaro-
nă, comparativ cu grupul de control. Primul obiectiv 
co-primar al studiului (un compozit dintre AVC, in-
farct miocardic, embolie sistemică și moarte cardiovas-
culară) a fost observat la 43 de pacienţi care primeau 
dronedaronă și 19 pacienţi 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 
cardiovasculară neplanifi cată sau decesul) s-a produs la 
127 de pacienţi ce primeau dronedaronă și la 67 de pa-
cienţi ce primeau placebo (HR 1,95, 95% CI 1,45-2,62; 
p <0,001). Au existat 21 de decese de cauze cardiovas-
culare în grupul cu dronedaronă și 10 în 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 atât de mult de cele din ATHENA nu sunt întru 
totul clare. Pacienţii din PALLAS aveau o încărcătură 
de boli cardiovasculare mai mare și evident aveau FiA 
permanentă. Nu există alte trialuri cu antiaritmice în 
FiA permanentă; 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 planifi cate înainte să 
fi e oprit. Mai mult, mortalitatea în grupul placebo din 
PALLAS a fost mai mică decât cea din grupul cu drone-
daronă din ATHENA, în ciuda încărcării mai mari cu 
boală cardiovasculară din precedentul.
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Alegerea curentă a medicamentelor antiaritmice în 
funcţie de substratul fi ziopatologic este ilustrată în Fi-
gura 4.

Puncte cheie
 Terapia de control a ritmului, fi e prin medica-

mente antiaritmice sau prin ablaţie, este indicată 
pentru a ameliora simptomatologia asociată FiA

 Medicamentele antiaritmice nu ar trebui să fi e 
utilizate pentru controlul frecvenţei la pacienţii 
cu FiA permanentă, cu excepţia situaţiei în care 
controlul nu poate fi  obţinute cu agenţii clasici 
destinaţi

 La anumiţi pacienţi, limitarea terapiei medica-
mentoase antiaritmice la 4 săptămâni post-car-
dioversie poate îmbunătăţi profi lul de siguranţă

 La un pacient oarecare, alegerea medicamentului 
antiaritmic ar trebui să fi e condusă de siguranţă 
presupusă a acestuia. Acest lucru este mai im-
portant decât efi cienţa presupusă.

 Dronedarona este potrivită pentru menţinerea 
ritmului sinusal la pacienţii cu FiA paroxistică 
sau persistentă

 Dronedarona nu ar trebui administrată paci enţi-
lor cu insufi cienţă cardiacă moderată sau severă, 

Utilizarea dronedaronei ca agent antiaritmic la pacien-
ţii cu FiA recurentă și insufi cienţă cardiacă mai puţin 
severă (clasele NYHA I și II) nu este potrivită decât 
dacă nu există o altă alternativă.

A existat un semnal în trialul PALLAS cum că dro-
nedarona a fost asociată cu o creștere a mortalităţii 
subite la pacienţii cu terapie concomitentă cu digoxin; 
astfel, utilizarea combinată a acestor două medica-
mente este descurajată. Nu a fost documentat un efect 
proaritmic în timpul utilizării dronedaronei în nici un 
trial și există doar câteva raportări de torsadă de vârfuri 
sau tahicardie ventriculară în registrul de raportări de 
evenimente adverse după aprobarea medicamentului. 
Astfel, pare nenecesară excluderea acestei opţiuni din 
tratamentul hipertensiunii cu hipertrofi e de ventricul 
stâng, unde riscul medicamentelor antiaritmice este 
considerat a fi  generat de torsada de vârfuri.

Dronedarona a fost asociată cu hepatotoxicitate se-
veră în unele cazuri. Astfel, monitorizarea testelor de 
funcţie hepatică este de dorit la pacienţii cu terapie 
cu dronedaronă pe termen lung. Din moment ce dro-
nedarona este un inhibitor de glicoproteină-P, crește 
concentraţia plasmatică de dabigatran; astfel, utilizarea 
concomitentă a celor două trebuie evitată.

Figura 4. Alegerea medicamentului antiaritmic în concordanţă cu patologia.
IECA = inhibitor al enzimei de conversie a angiotensinei; BRA = blocant de receptor al angiotensinei; BCH = boală cardiacă hipertrofi că; BCI = boală cardiacă 
ischemică; IC = insufi cienţă cardiacă; HVS = hipertrofi e de ventricul stâng; NYHA = New York Heart Association. Agenţii antiaritmici sunt listaţi în ordine 
alfabetică în fi ecare căsuţă de tratament.
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sinusal.
Trialul FAST (atrial Fibrillation catheter Ablation 

vs. Surgical ablation treatment) a comparat rezultatele 
abla ţiei cu radiofrecvenţă și ablaţia chirurgicală într-o 
populaţie relativ mică de pacienţi, studiul având un de-
sign randomizat. Rezultatul pentru ritm a fost mai bun 
după ablaţia chirurgicală. Totuși, rata complicaţiilor 
după ablaţia chirurgicală a fost semnifi cativ mai mare 
comparativ cu cea a ablaţiei cu radiofrecvenţă159. Un alt 
trial recent a subliniat că abordarea chirurgicală a FiA 
este grevată de difi cultăţi tehnice, în special datorită li-
niilor transmurale160.

În timp ce ablaţia cu radiofrecvenţă este mai efi cien-
tă decât terapia medicamentoasă antiaritmică în menţi-
nerea ritmului sinsal, numărul de recurenţe din timpul 
urmăririi pe termen lung pare semnifi cativ. Mai multe 
rapoarte recente demonstrează că recurenţele tardive 
ale FiA sunt frecvente, chiar și atunci când pacienţi se-
lectaţi cu FiA izolată sau “aproape izolată” fac ablaţie cu 
radiofrecvenţă în centre experimentate161-163. Cel mai 
important predictor pentru astfel de recurenţe tardive 
pare a fi  recurenţa precoce a FiA după procedura de 
ablaţie164-167, indicând faptul că persistenţa recurenţelor 
precoce este de fapt mult mai frecventă decât recurenţa 
tardivă reală. Totuși, o rată scăzută de recurenţe, care 
s-ar putea datora progresiei afectării atriale, continuă 
să se adauge la ratele relevante de recurenţă pe termen 
lung168. Aproape toate studiile despre ablaţia cu radio-
frecvenţă se bazează pe izolarea venelor pulmonare ca 
și ţintă procedurală. Momentan se studiază dacă izola-
rea completă a venelor pulmonare este necesară pentru 
obţinerea efectului terapeutic.

Deși efi cientă, ablaţia cu radiofrecvenţă a FiA con-
feră și un risc de complicaţii majore169. Acest lucru este 
demonstrat de publicarea recentă a studiului pilot asu-
pra FiA din cadrul EURObservational Research Pro-
gramme170. În acest studiu, care a raportat rezultatul a 
mai mult de 1000 de proceduri de ablaţie desfășurate în 
centre de mare volum din Europa, ratele complicaţiilor 
severe acute au fost de 0,6% pentru AVC, 1,3% tam-
ponadă, 1,3% pentru complicaţii vasculare periferice și 
~2% pentru pericardită. Rate de complicaţii similare au 
fost raportate într-un centru mare de ablaţii din SUA și 
în Worldwide AF Survey, deja disponibil la momentul 
emiterii Ghidurilor SEC din 2010171,172. Având în vedere 
că toate aceste informaţii provin din registre volunta-
re și au o tendinţă inerentă la erori sistematice pentru 
centrele experimentate, rata adevărată a complicaţiilor 
s-ar putea să fi e mai mare. Într-o analiză foarte recentă 
de baze de date medicale ce a inclus 4156 de pacienţi 
care au făcut prima procedură de ablaţie între 2005 și 

şi ar trebui evitată la pacienţii cu insufi cienţă 
car diacă mai puţin severă dacă există alternative 
po trivite.

8. ABLAȚIA CU CATETER DE FIBRILAȚIE ATRIALĂ

8.1 Noi dovezi despre ablația cu cateter
De la publicarea ghidului SEC de Fibrilaţie Atrială 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)156 a comparat ablaţia cu 
radiofrecvenţă a FiA cu terapia medicamentoasă anti-
aritmică ca intervenţie de primă linie pentru controlul 
ritmului la 294 de pacienţi. La 24 de luni de urmări-
re, un procent semnifi cativ mai mare de pacienţi din 
grupul de ablaţie erau fără orice formă de FiA și fără 
FiA simptomatică. Calitatea vieţii era semnifi cativ mai 
bună în grupul de ablaţie la 12 și 24 de luni. Totuși, în-
cărcătura totală cu FiA nu era semnifi cativ diferită în-
tre cele două grupuri. Informaţii similare au reieșit și 
din rezultatele RAAFT II (Radiofrequency Ablation for 
Atrial Fibrillation Trial)158.

Aceste date susţin în continuare recomandarea din 
2010 potrivit căreia este rezonabilă recomandarea abla-
ţiei cu radiofrecvenţă ca terapie de primă linie pentru 
controlul ritmului în FiA la pacienţi selectaţi, i.e. aceia 
cu FiA paroxistică care preferă tratamentul intervenţi-
onal și au un profi l de risc pentru complicaţii peripro-
cedurale scăzut158. Alte rapoarte subliniază de aseme-
nea – deși de regulă pe seturi de date nerandomizate, 
monocentrice – că ablaţia cu radiofrecvenţă este mai 
efi cientă decât terapia antiaritmică pentru menţinerea 
ritmului sinusal la pacienţii cu FiA, mai ales la pacien-
ţii fără boală cardiacă structurală importantă, cu scor 
CHA2DS2-VASc mic și FiA paroxistică. Toate aceste 
date susţin afi rmaţia din ghiduri potrivit căreia ablaţia 
cu radiofrecvenţă a FiA este mai efi cientă decât terapia 
medicamentoasă antiaritmică în menţinerea ritmului 

Recomandări pentru agenții antiaritmici orali
Recomandări Clasăa Nivelb Referinţec

Dronedarona este recomandată la pacienţii cu FiA recurentă ca 
agent antiaritmic moderat efi cient pentru menţinerea ritmului 
sinusal.

I A 142, 144, 
153

Terapia antiaritmică pe termen scurt (4 săptămâni) post-cardi-
oversie poate fi  luată în considerare la pacienţi selectaţi, i.e. 
aceia afl aţi la risc pentru complicaţii asociate tratamentului.

IIb B 145

Dronedarona nu este recomandată la pacienţii cu FiA perma-
nentă.

III B 5

FiA = fibrilaţie atrială
a Clasă de recomandare.
b Nivel de evidenţă.
c Referinţe.
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ţă cardiacă. Mai mult, evaluarea corectă a simptomelor 
legate de FiA ar putea fi  mai difi cilă odată cu supra-
punerea simptomelor de insufi cienţă cardiacă, sublini-
ind nevoia unei decizii individuale și informate asupra 
ablaţiei cu radiofrecvenţă la pacienţii cu insufi cienţă 
cardiacă. La anumiţi pacienţi selectaţi care suferă de 
insufi cienţă cardiacă și sunt trataţi în centre înalt expe-
rimentate, ablaţia cu radiofrecvenţă a FiA ar putea con-
feri o îmbunătăţire a funcţiei VS. Aceste recomandări 
sunt sumarizate în Figura 5.

8.3 Terapia anticoagulantă periablație
Există un consens potrivit căruia anticoagularea orală 
este efi cientă în prevenţia complicaţiilor tromboembo-
lice periprocedurale ale ablaţiei180. Acest lucru se aplică 
atât la pacienţii care au indicaţie de anticoagulare ora-
lă pe termen lung cât și la pacienţii fără factori de risc 
pentru AVC, subliniind faptul că ablaţia crește oarecum 
riscul de AVC în perioada peri-procedurală.

De la ghidurile din 2010 despre FiA, au existat multi-
ple rapoarte care sugerează că ablaţia cu radiofrecvenţă 
a FiA ar putea fi  efectuată cu mai puţine complicaţii 
atunci când terapia ACO este continuată (de obicei, 
AVK cu INR 2,0-3,0)181-184, inclusiv un raport asupra 
evoluţiei tamponadei cardiace indusă de ablaţie la pa-
cienţii cu și fără anticoagulare orală pe perioada pro-
cedurii185. Aceste rapoarte concluzionează că anticoa-
gularea orală continuă este sigură pe perioada proce-
durilor ablative, lucru care se aliniază recomandărilor 
anterioare din timpul procedurilor de revasculariza-
re95,98. Continuarea ACO este recomandată în recentul 
consens HRS/EHRA/APHRS asupra ablaţiei FiA, ca și 
alternativă la bridging-ul cu heparină pentru pacienţii 
afl aţi sub ACO cu AVK anterior procedurii ablative186. 
Experienţa cu NACO este limitată. Rapoartele iniţiale, 
deși folosesc protocoale nestandardizate pentru utiliza-
rea NACO peri-ablativ, sugerează că riscul de AVC ar 
putea fi  ușor amplifi cat, lucru care este contraintuitiv 
în lumina efectelor cunoscute ale NACO de preven-
ţie a AVC în cadrul FiA95. În timp ce riscul relativ al 
ACO neîntrerupte cu NACO periablaţie nu este cunos-
cut, există un risc cunoscut de sângerări când se aplică 
schimbarea sau bridging-ul anticoagulantelor52,186. Pen-
tru pacienţii care sunt scoși de pe ACO înaintea proce-
durii ablative, iniţierea anticoagulării cu NACO la scurt 
timp după procedura ablativă pare rezonabilă. Această 
abordare ar evita de asemenea bridging-ul cu heparină.

În prezent, pentru pacienţii afl aţi sub ACO cu AVK, 
recomandăm așadar efectuarea ablaţiei cu radiofrec-
venţă sub ACO continuă. Terapia anticoagulantă ar tre-
bui menţinută la niveluri terapeutice scăzute (precum 

2008, rata complicaţiilor a fost de 5% iar rata spitaliză-
rilor din orice cauză în primul an după ablaţia iniţială 
a fost de 38,5%173. Mai mult, multiple rapoarte sugerea-
ză că procedurile de ablaţie cu radiofrecvenţă ar putea 
induce infarcte cerebrale silenţioase detectabile prin 
RM174-176.

Potrivit mai multor studii, incidenţa infarctelor ce-
rebrale silenţioase variază semnifi cativ între diferite 
tehnologii de ablaţie, variind între aproximativ 4% și 
35%174,175,177. Motivele acestor diferenţe nu sunt complet 
înţelese, dar par a fi  augmentate de utilizarea anumitor 
tehnici ablative. Deși semnifi caţia clinică a infarctelor 
cerebrale silenţioase este incertă, aceste riscuri trebuie 
luate atent în considerare atunci când se selectează o 
anumită tehnologie sau un anumit instrument pentru 
ablaţia FiA177,174. Serii de date monocentrice sugerează 
că pacienţii de sex masculin cu risc mic de AVC (scor 
CHA2DS2-VASc 0 sau 1) au o probabilitate mai mică 
de a suferi de astfel de complicaţii decât pacienţii vârst-
nici, femeile, și pacienţii cu risc crescut de AVC171.

Va dura câţiva ani până când trialuri mari referitoare 
la terapia de control a ritmului prin ablaţie cu radio-
frecvenţă își vor raporta rezultatele primare178,179. Până 
atunci, riscurile asociate cu ablaţia FiA trebuie să fi e 
atent cântărite în raport cu benefi ciul simptomatic in-
dividual.

8.2 Ablația cu cateter la pacienții cu insufi ciență 
cardiacă
FiA concomitentă insufi cienţei cardiace cu fracţie 

de ejecţie scăzută rămâne o combinaţie provocatoare 
atunci când este nevoie de o terapie de control a ritmu-
lui. Recomandările revizuite de terapie medicamentoa-
să antiaritmică lasă amiodarona ca singur agent antia-
ritmic disponibil în această situaţie (Figura 4). Mulţi 
pacienţi devin asimptomatici sau ușor simptomatici 
(EHRA I sau II) printr-o astfel de terapie, mai ales 
atunci când insufi cienţa cardiacă și frecvenţa cardiacă 
sunt ambele bine controlate. La pacienţii care suferă 
de recurenţe simptomatice ale FiA sub tratament cu 
amiodaronă, ablaţia cu radiofrecvenţă rămâne singura 
alegere în cadrul terapiei extinse de control a ritmului. 
Principiile de bază ale terapiei de control a ritmului se 
aplică și acestui grup de pacienţi, mai ales că terapia 
de control a ritmului este indicată pentru ameliorarea 
simptomelor legate de FiA (scor EHRA II-IV), și că te-
rapia cu ACO ar trebui menţinută întrucât este proba-
bil ca aritmia să reapară. Ar trebui subliniat faptul că 
probabilitatea de a menţine ritmul sinusal după ablaţia 
cu radiofrecvenţă este mai mică și că riscurile peripro-
cedurale ar putea fi  mai mari la pacienţii cu insufi cien-
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în considerare rezultatele studiilor randomizate despre 
ablaţia cu radiofrecvenţă a FiA vs. terapia medicamen-
toasă antiaritmică și publicaţiile recente din trialuri 
randomizate și ne-randomizate156,158,189,190, este rezona-
bil să promovăm această recomandare la clasa I, cu 
condiţia ca ablaţia să fi e efectuată de operatori cu ex-
perienţă. Acest lucru se aliniază la update-ul ţintit din 
2011 al ACCF/AHA și HRS, și la consensul experţilor 
asupra ablaţiei cu radiofrecvenţă și ablaţiei chirurgicale 
din 2012, co-emis de EHRA6,186. La pacienţii cu FiA pa-
roxistică înalt simptomatică cu un profi l de risc scăzut 
pentru ablaţia cu radiofrecvenţă, ablaţia primară ar tre-
bui să fi e luată în considerare156,190,191.

Aceste recomandări sunt restricţionate la: (i) centre/
investigatori înalt experimentaţi; (ii) selecţie corespun-
zătoare de pacienţi; (iii) evaluarea atentă a alternative-
lor de tratament și (iv) preferinţa pacientului. Pentru 
pa cienţii cu FiA persistentă medicamentos-rezistentă 
și FiA persistentă de durată lungă, nu există nici o mo-
difi care a recomandărilor. Momentan, nu există dovezi 
care să recomande ablaţia cu radiofrecvenţă a FiA la 
pacienţii asimptomatici.

Puncte cheie
 Ablaţia cu radiofrecvenţă este recomandată ca 

şi alternativă la terapia medicamentoasă anti-
arit mică pentru pacienţii cu FiA paroxistică re-
cu rentă simptomatică ce primesc terapie anti-

INR de 2 până la 2,5) pe perioada ablaţiei. Un astfel de 
regim de tratament ar putea ajuta la reducerea AVC-
urilor periprocedurale, posibil inclusiv infarctele ce-
rebrale silenţioase. După cum se recomandă deja încă 
din Ghidurile din 2010, 1 continuarea ACO pe termen 
lung post-ablaţie este recomandată la pacienţii cu un 
scor CHA2DS2-VASc ≥2, indiferent de aparentul succes 
procedural.

8.4 Siguranța înainte de toate
Există o multitudine de tehnologii în dezvoltare care ar 
putea ajuta la reducerea riscului de complicaţii peripro-
cedurale din timpul ablaţiei de FiA174,187. După cum s-a 
spus mai devreme, îmbunătăţirea siguranţei ablaţiei cu 
radiofrecvenţă ar trebui să constituie obiectivul primar 
din timpul dezvoltării acestei terapii178. Totuși, consi-
deraţii fi ziopatologice sugerează că terapia de control 
a ritmului ar putea fi  cel mai bine îndeplinită precoce 
după diagnosticul iniţial, întrucât această perioadă s-ar 
putea să constituie un “interval de oportunitate” pentru 
o terapie de control a ritmului efi cientă178,187,188. Acest 
concept necesită clar o testare în trialuri controlate.

8.5 Noi considerații asupra ablației cu cateter a 
fi brilației atriale

În Ghidurile ESC din 2010, ablaţia cu radiofrecvenţă 
a pacienţilor cu FiA paroxistică simptomatică după 
eșe cul terapiei medicamentoase antiaritmice a primit 
o indicaţie de clasă IIa cu nivel de evidenţă A. Luând 

Figura 5. Medicamente antiaritmice şi/sau ablaţie în atriul stâng pentru controlul ritmului în FiA.
FiA = fi brilaţie atrială; IC = insufi cienţă cardiacă. a De regulă este potrivită izolarea de vene pulmonare. b Ar putea să necesite ablaţie atrială stângă mai extinsă. 
c Precauţie în boala cardiacă ischemică. d Nu se recomandă în hipertrofi a ventriculară stângă. Insufi cienţă cardiacă datorită FiA = tahicardiomiopatie.
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