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’aritmia cardiaca di piu’
ospedaliero per aritmie

Ibrillazione atriale nella
e ad essere riportata a

avanzare dell'eta’

, -

70% del pazit affetti da fibrillazione atriale ha piu' di
65 anni con un'eta’ mediana di 75 anni e prevalenza
maggiore negli uomini che nelle donne in tutte le fasce
di eta’

Tale prevalenza sembrerebbe essere in rapido aumento
dato l'invecchiamento della popolazione e il numero di
soggetti con eta' superiore al 65 anni



FibrillazioneASIRMIE

;1

s e un’aritmia cardiaca
ita da una irregolarita’
ca degli atri con conseguente
lone meccanica atriale.

¥ &
n pre > an lia, le normali contrazioni
atriali vengono sostituite da movimenti caoticl,
completament efficaci ai fini della propulsione del

sangue. -
Il battito cardiaco diviene completamente irregolare.




Fibrillazione atriale diinu . comprede le
mentate per la prima volta

presenza di sintomi,

spontanea a ritmo sinusale,

comprende gqualsiasi forma
atriale

si mterrompe

ore

I’aritmia indipendentemente dalla sua durata non si
Interrompe spontaneamente ma solo con interventi
terapeutici, (farmacologici od elettrici) generalmente di
durata superiore a 7 giorni



Fibrillazione atriale persistentenh comprende
anno

. qub “‘ -

Fibrillazione atriale permanente forma nella
quiti tenﬁtivi di cardioversione o

uccesso per mancato ripristino del ritmo
int ediata recidiva o non si ritengano
indicati ativi di cardioversione ,a causa di un
significativo aumento del rischio di complicazioni
cardiovascolari e di una riduzione della sopravvivenza a
distanza.

[



ORE INCIDENZA DI COMPLICANZE
TROMBOEMBOLICHE

POSSIBILE COMPARSA DI
TACHICARDIOMIOPATIA
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/ COSTO leALE IN FASE DI DIAGNOSI

-COSTO DELLA GESFIONE CR@ONIC

PAZIEN )
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"ENTATIVO DI'RIPR NO DEL RITMO SINUSALE

il ristagno di sangue nelle camere atriali “paralizzate” dall’aritmia,
favorisce la formazione di coaguli all’interno del cuore ed il rischio  di
fenomeni embolici




FA di recente insorgenza (<48h), in alternativa a cardioversione elettrica
FA con compromissione emodinamica o sintomi mal tollerati

FA di durata >48h in paziente in appropriata terapia anticoagulante orale

Autosomministrazione di propafenone e flecainide (strategia “pill-in-the-pocket”) in pazienti
con episodi infrequenti e ricorrenti di FA senza o con lieve cardiopatia nei quali il trattamento
proposto sia risultato efficace e sicuro in ambito ospedaliero

Classe di
raccomandazione

Livello di
evidenza




AINAMIDE IM
ODAN 100MG/ RITMODAN RETARD
IDROCHINIDINA 150MG - 250MG

p RYTMONORM/PROPAFENONE/CARDIOFENONE
PROPAFENONE /NORMARIT CPR/F
FLECAINIDE ALMARYTM/FLEICANIDE CPR/F

AMIODARONE AMIODAR/AMIODARONE/CORDARONE CPR F

IBUTILIDE CORVERT F
DRONEDARONE MULTAQ CPR



ETA/SOTALOLO/SOTALEX CPR

' ' "
VERAPAMIL — ISOPTIN VERAPAMIL CARDINORM

Al
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QUESTE ULTIME DUE CLASSI DI FARMACI NON PRESENTANO
| PRESUPPOSTI D'AZIONE ELETTROFISIOLOGICI PER INTERROMPERE
LA FIBRILLAZIONE ATRIALE HANNO SCARSA EFFICACIA NEL

RIPRISTINO DEL RITMO SINUSALE MA SONO UTILI NEL CONTROLLO
DELLA RISPOSTA VENTRICOLARE MEDIA







& anilay™

della durata del potenziale

| periodo refrattario)

O
»

-

m

ar 1e influenzano il ruolo del sistema
0 nella genesi di alcune aritmie
1€ nuzione dell’automatismo di origine
gica e diminuzione della velocita’di conduzione )

i

Farmaci capaci di inibire selettivamente la corrente lenta
del calcio (calcio-antagonisti)

cardic
neura




Classe di Livello di
raccomandazione evidenza

FA DI DURATA <48h

Pazienti senza cardiopatia

strutturale o con lieve cardiopatia
Flecainide |
Propafenone |
Ibutilide |
Amiogarone lla

Pazienti con cardiopatia

Ibutilide (=

Amiogarone 3

B i i

==

FA DI DURATA >48h

Pazienti senza cardiopatia
strutturale o con lieve cardiopatia

Flecainide I3 i)

Propafenone [ A

Ibutilide |E A

Amiodarone I3 fi
Pazienti con cardiopatia

lbutilide Iz i

Amiodarone 3 fi




FARMAGI DI SICURA EFFICACIA
'FLECAINIDE |

o |
oo PN  100MG COMPRESSE

SSRGS 150MG/15MLFIALEEV

0~ CF, '

EANGICALOINNIAZ ENUISENZaNI2il01 00 CalhtIaCet G P OIORGITICOTIENE
CITICARCIESOPRaVETTUR COIROAKOSSISHCRENTICIUSEN N taC I CallGI e Clet NN
10GIel EXltRIOVENTRICOI AREN aRtelCrl CalhGI e Clet RIEN RO OVENTRICOlAlE el the
CITICARGIESOPRVENLR COI AR GINTIECCATISITIONTONMISPECITI CAONASSOCI At el
SINLOIMITGIS2HITGANTEEN SRR Z1ONE/i ULEET et el eI AR0SSISU CARSSOCT el
SINLOMIGISaNtantesanCHEN NG Cate PENI LA LITIENIOCIFAIUTIE
[PERCINEUICITENVETIURHCOI SRS Uil I8 eRtalCI CalliGlie ‘.'i‘l'JfJ'](‘UJELJ'i‘ SOSLENUITE
NETNIAZI ENUCONIGACITICARGI2RVETTUHI COI ARESOSLETIL | S LRECLETIENLOCONT
| ECAUTTICIENCIEVE ESSELENTNZIALONTIOSPECISUEE '\;a;,l_*,l_mu f\:wJ TIEG
ci:i; PERIOGICAMENTIEN 2l ULECONMITELOCICRESSPECITICRENEITICACIZNGIE]
eliaMENLO e UNGONERTINEN (RS

ICOISPECIAISEA




EV 2mg/kg in10/20min
Dose max 150mg

simile ma I azumg e’ piu’ lenta a comparire (55vs 110m|n)

Il farmaco puo’ essere utilizzato al di fuori dell’ospedale
per il ripristino del ritmo sinusale quando I’efficacia e la
sicurezza per via orale sono stati precedentemente
testati in ambito ospedaliero



FARNMACIDI SICURA EFFICACIA

PROPAFENONE 0/300 MG COMPRESSE

25/425 MG COMPRESSE RP
S 450/600MG DOSE UNICA

- /OMG/20ML FIALE EV 2MG/KG
IN 10-20 MIN MAX 150MG

Il propafenone somministrato per via ev o 0s ripristina il
ritmo sinusale in pazienti con FA di recente insorgenza
Effetto compare : EV 1H

OS 2/6 H



FARNMACI'DI SICURA EFFICACIA

IBUTILIDE 3/MCG/ML EV

Utilizzabile solo , farmaco risultato discretamente
efficace nell’interruzione della FA , puo’ anche essere
utilizzato per il ripristino del ritmo sinusale in pz che non
sono stati cardiovertiti dal propafenone o che hanno
presentato delle recidive aritmiche durante il trattamento
con fleicanide o propafenone .

Efficace non solo nella FA di recente insorgenza ma anche
nelle aritmie atriali di durata maggiore (fino a 90gQ)



FARMACIFDI SICURA EFEICACIA
AMIODARONE 00 MG COMPRESSE

L’amiodarone e un antiaritmico complesso dotato di azioni comuni
a piu’ classi anche se ’effetto principale é quello di allungamento
del potenziale di azione .

| dati di efficacia nel ripristino del ritmo sinusale sono contrastanti
soprattutto perche’ € possibile somministrarlo sia per os che ev e
gli effetti variano notevolmente in relazione alla via di
somministrazione



FARNMACGIFDI SICURA EFFICACIA
| VERNAKALANT |

Agisce prolungando il periodo refrattario atriale non ha effetto
sulla refrattarieta’ ventricolare

Puo’ essere utilizzato esclusivamente per via EV

Attualmente non commercializzato in Italia
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Trattam a1 FA di recet
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rettamentorditFAdI non recente insorgenza, o
difdurat NIPLECISANTIE In pazientl senza

portanti*cardiopatie

|° SCELTA

[1° SCELTA



rdttamento’ dil FAIN paz jlenti con importante
Cadiopad

nte dalla durata dell’aritmia

: — Maggior profilo di sicurezza
AMIOBARONE | = Maggior

| ~— Maggiore efficacia nel
_ - ripristino del ritmo sinusale

In caso d1 instabilita’ emodinamica e’ sempre preferibile la CVE



10’ causare effetti negativi
I’attivita’ atriale senza
ento della conduzione



Irettamentonc FANInipEezienti con tireotossicosi

ino alla correzione
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| Sostanza Via di Dosaggio Potenziali eventi avversi maggiori
somministrazione

_".

Flecainide ov. 2 mg/kg in 10-20 min (max 150 mg) Ipotensione, flutter atriale 1:1,

per os 200-300 mg singola dose scompenso cardiaco
Propafenone ev. 2 mg/kg in 10-20 min (max 150 mg) Ipotensione, flutter atriale 1:1,
per os 450-600 mg singola dose scompenso cardiaco
Ibutilide ev. 1 mg in 10 min; ripetere dopo 10 min 0.5-1 mg Prolungamento QT, torsioni di punta

in 10 min se necessario

Amiodarone e.v. 5-7 mg/kg in 60 min, sequiti da 15 mg/kg in 24h  Ipotensione, bradicardia,
per os carico con 600 mg/die per 2-3 settimane allungamento QT, flebiti (e.v.)
(0 10 mg/kg per 10 giorni) quindi 200 mg/die

Vernakalant? e.v. 3 mg/kg in 10 min; ripetere dopo 15 min 2 mg/kg  Ipotensione, blocco atrioventricolare
n 10 min se necessario completo



PROFILASSI DELLE RECIDIVE

revunc di FA Include misure

3 non farmacologiche
1 ;ue comprendono sia farmaci
a; l'jal Itmici
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Farmaco Dosaggio Efficacia Potenziali effetti collaterali
Flecainide 100-300 ma/die 31-61% Vertigini, disturbi gastrointestinali, tachicardie ventricolari,
scompenso cardiaco
Propafenone 450-900 ma/die 30-50% Anoressia, senso di gonfiore gastrico, sapore amaro,
oppure vertigini, irrequietezza, tachicardie ventricolari,
650-850 ma/die in formulazione scompenso cardiaco
a rilascio ritardato
Sotalolo 160-320 ma/die 40% Bradicardia, astenia, broncospasmo, ipotensione, torsioni
di punta, scompenso cardiaco
Amiodarone 400 mg per i primi 30 giorni 0 600 mg 70% Iper- o ipotiroidismo, fibrosi polmonare, neuropatie,
per i primi 20 giorni poi 200 mg/die tossicita epatica, fotosensibilita, microdepositi corneali,
oppure disturbi gastrointestinali, tremori, bradicardia, torsioni
10 ma/kg per 10 giorni e di punta (molto rare)
successivamente 200 mg/die
Dronedarone 400 mg 2 volte/die 36% Disturbi gastrointestinali, incremento della creatinina

plasmatica



DRONEDARONE
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NOTAINFORMATIVAIMPORTANTE-CONCORDATA-CON-L’'AGENZIA-EUROPEA-DEI
MEDICINALI{EMA)-E-L'AGENZIA-ITALIANA-DEL-FARMACO-(AIFA)Y

"

NotaInformativa-ImportantesuMultag{dronedarone)relativa-ai-risultati-
preliminari- di- uno- studio- clinico* che: mostrano-un-aumento- del- rischio-
cardiovascolare.q










RECCOMandeApnpratche per il mantenimento del ritmo sinusale
CON farmact antiaritmici.

Trattare al meglio la cardiopatia di fondo, qualora presente.
Correggere un'eventuale causa reversibile (es. i '
consigliare al paziente di evitare, nei limiti del possibile, i trigger nei
rari casi in cui appaiono presenti (es. abuso di alcool o di cibo,
ecc.).

Dopo il primo episodio di FA non vanno generalmente sommini-
strati farmaci antiaritmici, a meno che la tachiaritmia non abbia in-
dotto un deterioramento l-erI{:ldIf'IFIITII{:I:} o il paziente non sia con-
siderato ad alto rischio di recidive
' isodi rari di FA, I:ZhE' non compromettono la qua-
itadivitaedib durata (poche ore), pud non essere indicato
alcun T[thd mento antiaritmico.
Nei pazienti con episodi di FA frequenti e/o che compromettono
la qualita di vita & mprmralr'r'mrrr:ﬁ inr‘i icato un trattamento profilat-
o .4r|t|dr|tmh 0. Pl—‘[ Ia S( Ir'mia r'iral farrﬂa{:r:} occorre

Dill 0 Meno con: rl_ﬁtl-‘fltl:‘ I_iHIIH recidive
sogna prendere in considerazione un
aumen |t+:.u c.i::lld {I.-D:'-E.I|LJ-.Z] a.

Un tmttdrrwntn:} antmntrrn{:n] pu:: essere muatu} al d| Tuu}n ri:AI—
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~ Patologia di base

Pazienti senza cardiopatia, con lieve cardiopatia o con ipertensione arteriosa
senza importante ipertrofia ventricolare sinistra

Pazienti con importante ipertrofia ventricolare sinistra

Pazienti con cardiopatia ischemica

Pazienti con scompenso cardiaco lieve/moderato (classe NYHA I1I)
e/o frazione di eiezione <40% senza recente instabilizzazione emodinamica

Pazienti con scompenso cardiaco severo (classe NYHA HI/V)

e/o recente instabilizzazione emodinamica

Pazienti con sindrome di Wolff-Parkinson-White (in caso di rifiuto
o di fallimento dell’ablazione)

|ta perla profilassi farmacologica della
tein base alle caratteristiche cliniche del

Farmaco di prima scelta

Dronedarone, flecainide, propafenone, sotalolo

Amiodarone

Flecainide, propafenone




ISRISEHIONIRONMBOEMBOLICO NELLA
EIBRILLAZIONE ATRIALE
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La FA comporta un aumento del riSCNIo di morte a
SEgUIto dI fenomeni trompeemMMDOIICI SIStemici e
naipendenti da concomitanti malattie cardiovascolari
Interessamento della Circolazione cereprale cne da
uo J ) ad ICtus dI solito estesi e gravatl da elevata

rtalita” in fase acuta e con esiti invalidanti

F

*



- - Ampia finestra terapeutica
- Bassa incidenza e severita di effetti
locali e sistemici (anche nei tipici

(ﬁggetti con FA: anziani)
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Confidenza

-Dose orale fissa

-Assenza di interazione con farmaci e alimenti
-Monitoraggio coaugulativo non richiesto
-Ben tollerata dai pazienti



NUOVIFANTICOAGULANTI ORALI

Rivaroxaban
Apixaban
YM150
DU-176hb

Harenbetg J. New Anticoagulants in Attial Fibtillation.
Semin Thromb Hemost 2009:35:574-586

- Dabigatran (Re-Ly)
Inibitori orali diretti Xa
- Rivaroxaban (Rocket trial) ed Apixaban (Aristotele trial)



te, competitivo e reversibile

2 diretto della Trombina

~entrazione plasmatica di picco

).5 to 2 h dopo somministrazione
orale , rapida insorgenza d’azione

- Escrezione renale

« Half-life 12-17 h
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Ihe RE-LY® Stud)
Randomized Evaluation of
Long:term anticoagulant therapY
Dabigatran Compared to Warfarin in 18,113 Patients with
Atrial’Fibrillation at Risk of Stroke
ibrillation with > 1 risk

i' = | o

0 contraindications

O

\
¢ ! }
Warfarin Dabigatran Dabigatran
1 mg, 3 mg, 5 mg etexilate etexilate
(INR 2.0-3.0) 110 mg bid 150 mg bid
N=6022 N=6015 N=6076

= Primary objective: To establish the non-inferiority of dabigatran etexilate to warfarin

= Minimum 1 year follow-up, maximum of 3 years and mean of 2 years of follow-up



ignificativamente il rischio di
con una simile incidenza di

ncidenza di stroke simile al
1€ significativa delle complicanze

-
‘ antaggi rispetto a warfarin: dabigatran
fficacg_e dabigatran 110 ha un migliore profilo
di sicurezza

" Dabigatran non ha tossicita, ma incrementa | disturbi
dispeptici e le emorragie gastrointestinali.



\_f_;_} _____ o . RIVAROXABAN

0 competitivo del Fattore Xa

Inibisce I"attivita del Fattore Xa sialibero che legato
e brina, e I"attivita protrombinasica
Inibi razione di trombina

 Nessun effetto diretto sulla aggregazione piastrinica e
quindi sull’emostasi primaria




al giorno

’ .

emo
; ol della coagulazione

llante

a per via orale: > 80%

Iita di interazione con altri

farm gli alimenti



ROCKEIPAEINOISIUdIoNIase lll, condotto in doppio cieco, per
Stu@iare nvaroxanan vs wa 1IN pazienti con fibrillazione atriale
(FA)

Obbiettivosprimariofdellorstudio era dimostrare la non inferiorita di
20 _mg/die di rivaroxaban rispe 0 a dosi adeguate di warfarin
(ObIetVORINR: 2,5) nella preven ione di eventi tromboembolici in
pazienti con fibrllazione atriale non valvolare con pregresso ictus,
1A, embolia' nen as¢arico del sistema nervoso centrale (SNC) o 2 o
DIU tra SCOMPENSOo cardiaco congestizio e/o frazione di eiezione
<35%, ipertensione, eta 275 anni, diabete mellito, valutati come
combinazione difictus ed embolie sistemiche al di fuori del SNC.

Gli endpoint secondari maggiori comprendono l'insieme di ictus,
embolie sistemiche non a carico del SNC e morte vascolare,
I'insieme di ictus, embolie sistemiche non a carico del SNC, infarto
miocardico e morte vascolare, singoli componenti dell'endpoint
composito primario e dei maggiori endpoint secondari, l'ictus
invalidante e la mortalita globale.
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°0 studio hasdimostrater che il nuovo farmaco anticoagulante
disponibieENRRSEMmMIinistrazione once-daily e risultato non inferiore a
Wwariarinsesmnellfanalisi™ per protocol”, anche superiore allo stesso
warfarnmne rc urrenlrischio “dlﬁ'ratl e di eventi embolici sistemici non
a livello'del SNC in' pazienti cc ;

’-‘J

Rivaroxaban haimostrato un‘incidenza simile a warfarin negli episodi
di sanguinamento minore (14,9% verso 14,5%, p=0,442) e maggiore
(3,6% verso 3,5%, p=0,576). | lenti trattati con rivaroxaban hanno
presentato-mhen emorragie intracraniche (3,6% verso 0,7%, p=0,576),
sanguinamento critico degli organi (0,8% verso 1,2%, p=0,007) e
morte correlata al sanguinamento (0,2% verso 0,5%, p=0,003), rispetto
a quelli trattati con warfarin. | pazienti trattati con rivaroxaban hanno
pero mostrato una maggior frequenza della riduzione del rapporto
emoglobina/ematocrito (2,8% verso 2,3%, p=0,019) e una maggior
frequenza di trasfusioni (1,7% verso 1,3%, p=0,44), rispetto a warfarin.
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