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Fibrillation atriale chez le sujet age
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Cas clinigue : Mme T.

= 87 ans. ATCD : - HTA
— Sd. anxio-dépressif
— BPCO post-tabac, type emphyseme
— Néo. Colon 2002, traitée, en rémission
— « Arythmie » il y a des années, ne salis pas préciser
— Hypothyroidie

* Hospitalisation pour :
— Décompensation de BPCO sur bronchite aigue,
 Petite insuf. cardiaque droite

— Troubles de mémoire depuis 6 mois
— Tachycardie irreguliere a 130 bpm : FA



Vos prescriptions pour Mme T ?



Fibrillation atriale: Définition ECG

* Absence d’activité auriculaire organisee: pas d'ondes P
* Reéponse ventriculaire irréguliere, plus ou moins rapide
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Vielllissement du systeme de conduction

A Normal

Sinus 3
node 4

| Reserve
chronotrope

| Conduction
nceud AV &
failsceau de
Hiss

| Réponse
tachycardie




Anomalies du systeme de conduction :
effet de I'age + pathologies : HTA, ischémie

Instabilité auriculaire
Risque de FA, flutter

B Atrial fibrillation

| Reserve

chronotrope

| Réponse | Conduction nceud
AV & faisceau de

tachycardie Hiss

Risque de bloc AV




Triggers: veines pulmonaires

B Atrial fibrillation




FA chez le SA: étiologies

Toute cardiopathie :

HTA
Maladie coronaire
Maladies valvulaires

Cardiomyopathie dilatée
hypertrophique, restric.

Maladie de l'oreillette
Maladies du péricarde
Malformations

Chirurgie cardiaque et
thoracique

Maladies non-cardiagues :

Thyroide

Maladies Respiratoires
Toxiques : alcool, drogues,
sympatomimetiques
Obesite

AVC

Troubles du K+

Infections, pneumopathie

FA Isolee : tres peu fréequent

20-30% des sujets jeunes :
ALFA study. Circulation 1999; 99: 3028



FA: Forte augmentation avec I'age

Prevalence by age
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Figure 1. Prevalence of atrial fibrillation according to age in dif-
ferent studies. M: men; W: women.



FA : Réecurrence tres frequente

1.0~

Survie sans récurrence de FA
apres réegularisation par
cardioversion électrique :

* Frequence croissante avec :
— Age
— Présence et sévérité d'une
cardiopathie

— Dilatation auriculaire T - W

Frobabilité de maintien du RS

L L Lj 1 1 T oa il
0{N=236) 12 (n=218) 24 (n=170) 36(n=122) 48(n=87) 60 (n=40) 72 (n=6)
Suivi. en mois

van Gelder. Arch Intern Med 1996;156:2585



FA: Classification

Terminology

Clinical features

Pattern

Recent-onset (first
detected episode)

Symptomatic or
asymptomatic
Onset often unknown

May or may nor
reoccur

Paroxysmal Spontaneous termination Recurrent
<7 days, often <48 hours

Persistent Not self-terminating Recurrent
Lasting >7 days or prior
cardioversion

Permanent Not terminated Established

Terminated but relapsed
No cardioversion attempt




FA: Classification

Paroxysmal* Persistent*
Duration less 1 Duration greater than
than seven days, » seven days, and would
and terminates last indefinitely unless
spontaneously cardioverted
Atrial
fibrillation
t t
Permanent

Duration greater than
seven days, and sinus
rhythm not possible

*When a patient has had two or more episodes of atrial fibrillation, this is
termed recurrent.

Ilgbal, M B. et al. BMJ 2005;330:238-243



FA: Conséguences hemodynamiques

Preload Contractility Afterload Heart rate

STROKE VOLUME X HEART RATE = CARDIAC OUTPUT

Réduction +/- du débit cardiaque :
« Aigué : syncope, |. cardiaque, Sd. coronarien aigu
» Chronique : { capacité d’effort, cardiopathie arythmique

Conseéquences tres dépendantes de la tachycardie ++

»Tres réduites si fréequence cardiague normale



FA: Conségquences emboliques

Stroke in Atrial Fibrillation

=T
-~ AN

Thromboembolic
source from

laft arrlal
appendage

Embolies artérielles :

Cérébrale
Extrémités
Mesentérique
Coronarienne
Etc.

Risque croissant avec :

Age

Antécédents de AIT / AVC
|. cardiaque congestive
Diabéte

Hypertension

Mal. coronaire ou AOMI
Femme



Co

Stratégies thérapeutiques dans la FA

Traitement de I’arythmie

ntréle de la fréquence!

|

Pharmacologique
Antagonistes calciques
Béta-blogquants
Digitaliques

Controle du rythme

:

Prévention du risque

embolique

Antivitamine k

ou
Régularisation de la FA, Aspirine
éléctrique ou . ou |
pharmacologique anticoagulant oral direct

Non Pharmacologique

|| Ablation node AV + PM

— Surveillance + Tt. si récurrence

— Maintien (actif) du R. Sinusal

Pharmacologique

Non - pharmacologique

Antiarythmiques
de classe | et llI

Ablation de la FA
Chirurgie (Cox-Maze)




Traitement de la FA : points clés

» Traiter 'urgence : Tt. immediat si trop rapide
et mal toléeree

» Deécider d'une anticoagulation

» Deécider quel stratégie de traitement de
I'arythmie au long cours :

— Controle de la frequence
— Controle du rythme



Anticoagulation, FA et
personne age



FA : Estimation du risque embolique

CHADS-2°

Item Points | AVC: % / an
Insuffisance cardiaque ou | 0=1,9
dysfonction VG 1 =228
Hypertension 1 2=4,0
Age > 75 ans 1 3=5.9
Diabete | 4=8.5
Antécedents d’AVC, AIT 2 5=12.5
ou embolie périphérique 6=18,2

« Gage et al. JAMA. 2001; 285: 2864-70



CHA(2)DS(2)-VASc 2 3
AVC : %/ an

Item

Insuffisance cardiaque ou
dysfonction VG
Hypertension

Age > 75 ans

Diabete

Antécedents d’AVC, AIT
ou embolie périphérique
Pathologie vasculaire:
IDM, AOMI, plaque aorte

Age 65 — 74 ans
Sexe féminin

Points

1
1

1

Olesen et al. BMJ. 2011; 342: d124

FA : Estimation du risque embolique

0=0,1
1 =07
2=19
3=4]
4=23
5=39
6=4)5
7=10
8=14
9 =10



Scores de risque hémorragique

sous AVK
Major Bleeding
« AMADEUS study. J Am Coll 1-
Cardiol. 2012;60:861-7
« Comparaison de 0.8.

plusieurs scores sur une

a ' 2 0.6
meéme population Zo.
=
v
c 0.4,
we—= HEMORR2HAGES 3 C-index
memss HAS-BLED — (.61
ATRIA 0.2. s 0.65 |
Reference line 0.61

0 02 04 06 08 1
1-Specificity



Anti-vitamine K : Estimation du risque
hémorragigue

HAS-BLED °

Item Points | Hemorragie
ograve : % /an

Hypertension 1 0=059

Fonction hépatique altérée 1 lou2=3,7

Fonction rénale altérée 1 3 ou plus = 6.7

Antécedents d’AVC 1

Antécedents d’hémorragie 1

INR mstable 1

Age > 65 ans 1

Alcool 1

Drogue 1

« Lipetal.J Am Coll Cardiol 2011;57:173-80



FA paroxystique : risque emboligue +++

= Euro Heart Survey on AF.
Eur Heart J. 2008;29:915-22

= 1559 patients ayant une FA paroxystique, 1109 avec
FA persistante et 1515 avec FA permanente

= Suivial an: risque emboligue FA paroxystique =
FA permanente

Table 2 Major adverse events during 1 year follow-up in patients with paroxysmal, persistent, and permanent atrial
fibrillation

Major adverse events Paroxysmal (n = 1170), n (%) Persistent (n = 886), n (%) Permanent (n = 1126), n (%) P-value
All-cause death 43 (3.5) 27 (3.0) 100 (8.2) << 0.001
Cardiovascular death 15 (1.3) 19 (1.1) 43 (3.6) 0.001
Any thrombo-embolism® 37 (3.3) 16 (1.8) 39 (3.3) 0.089
Ischaemic stroke 22 (1.9) 11 (1.2) 19 (1.6) 0.582
Haemorrhagic stroke 3(0.3) 1(0.1) 4 (0.3) 0.592
Other major bleeding 13 (1.1) 7 (0.8) 29 (2.5) 0.004

Results are reported as observed number (percentage within AF type).
*Stroke, myocardial infarction, pulmonary embolism, or peripheral embolism. Data are from a manuscript that is provisionally accepted by this journal.



Chuteurs Vs Non-chuteurs
Risqgue HRR sous warfarine

= Cohorte prospective : 515 patients conseécutifs (71 ans moyenne) sous
warfarine, dont 60% a fort risque de chute. Suivis 1 an.

Hémorragie majeure

1.04 e e e
0.8 1
ﬁ P=.65 (log-rank test)
£ 0.6 1
>
2 0.4 4
o
3
& 0.2
00+ T T T T
0 100 200 300 400
Time to first bleeding event [days]
High risk of falls — — — Low risk of falls
Figure Unadjusted time to first major bleeding event curves

Chuteurs : 8% / an
Non-chuteurs : 7% /an

Seulement 3 cas dHRR
grave (sous-dural) suite
a une chute

Donzé et al. Am J Med 2012.



FA : Options traitement anti-thrombotique

Classiguement :

= Anticoagulation efficace :
» Médicaments Anti-vitamine K

» Anticoagulants oraux directs

= Aspirina: si riesgo hemorragico excesivo (?)



Les sujet agés saignent autant sous
aspirine gque sous warfarine

« BAFTA study. Lancet 2007;370:493-503
» Essal randomisé controlé warfarine vs. aspirine :

> 973 patients > 75 ans en FA dont leur médecin
doutais entre AVK et aspirine. Suivi 2,7 ans

Primary event Major haemorrhage*

Warfarin Aspirin Warfarin Aspirin

n/N Risk peryear n/N Risk peryear pt n/N Risk peryear  n/N Risk peryear pt
Age
7579 11/197 2:0% 15/200 2-8% 0-002 6/197 11% 4/200 08% 0-53
80-84 6/196 11% 19/190 3-8% 0-002| 12/196 2-:3% 12/190 2-4% 0-80
85+1 795 2-8% 14/95 56% (0002 7/95  2:9% 9/95  37% 0-30




Les sujet agés saignent autant sous
aspirine gue sous warfarine

Lafuente-lafuente C.

J Thromb Haem
(sous presse)

Meéta-analyse

7 essais RC

4 études cohortes
43 199 patients
Age moyen 74-82
Résultats a 1 an

Antiplatelet Warfarin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.2.1 RCTs using INR 2-5
AFASAK-1 1989 2 336 21 335 0.09[0.02,0400
SPAF-Il 1996 7 188 17 197 0.43[0.18, 1.02] -
Subtotal (95% CI) 524 532 0.23 [0.05, 1.03] EE—
Total events 9 38
Heterogeneity: Tau? = 0.86; Chi? = 3.35, df =1 (P = 0.07); I* = 70%
Test for overall effect: Z=1.92 (P = 0.05)
1.2.2 RCTs using INR 2-3
AFASAK-II 1999 5 169 4 170 1.26 [0.34, 4.60] T
BAFTA 2007 29 485 29 488 1.01 [0.61, 1.66] - r
WASPO 2007 7 39 7 36 0.92 [0.36, 2.37]
Liu 2014 7 55 7 55 1.00 [0.38, 2.66]
Subtotal (95% Cl) 748 749 1.01 [0.69, 1.48] e
Total events 48 47
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.15, df =3 (P = 0.99); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.05 (P = 0.96)
1.2.3 Nonrandomized cohorts
Sam_Framingham 2004 17 82 18 80 0.92 [0.51, 1.66] - &
Fosbol 2012 Aspirin 223 2213 78 563 0.73 [0.57, 0.93] o
Fosbol 2012 AAS + Clopidogrel 336 2841 78 563 0.85 [0.68, 1.07] — =
Lamberts 2012 Aspirin 181 2592 45 647 1.00 [0.73, 1.38] I
Lamberts 2012 Clopidogrel 36 549 45 647 0.94 [0.62, 1.44] )
Lamberts 2012 AAS+Clopidogrel 160 2292 45 647 1.00 [0.73, 1.38] R
Subtotal (95% CI) 10569 3147 0.87 [0.77, 0.99] 2
Total events 953 309
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.91, df =5 (P = 0.56); I? = 0%
Test for overall effect: Z=2.19 (P = 0.03)
Total (95% CI) 11841 4428 0.86 [0.73, 1.01] ’
Total events 1010 394 . . . .
Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 16.27, df = 11 (P = 0.13); I = 32% sz 015 1 '2 5'

Test for overall effect: Z = 1.83 (P = 0.07)
Test for subgroup differences: Chiz = 3.61,df = 2 (P = 0.16), I = 44.5%

Favours aspirin/clopidogr

Favours warfarin




Anticoagulation chez le SA

» Toujours indiquée
* (si>75ans CHADSVasc = 2)

» Anticoagulation complete
* par AVK, ou
* un anticoagulant oral direct

» Si pas possible : rien
* si trop de risque hémorragigque
* Option : fermeture de l'oreillette



FA : Options traitement anti-thrombotique

= Aspirine : pas chez les sujets ages pour FA'!

= Anticoagulation efficace:

»Medicaments Anti-vitamine K :
—Warfarine
—Acénocumarol

» Anticoagulants oraux directs :
—Anti-thrombine (lla) : dabigatran
—Anti-Xa : rivaroxaban

apixaban



AOD versus AVK dans la FA

Patients AV(E(;)oaL# Ir?Jlrellt;olie Hém&riﬂﬁ sl?’vére

n AOD Warfarine p AOD Warfarine p
Dabigatran -110mg (1) 18.113 1,5 1,7 ns 2,7 3,4 <0,01
Dabigatran -150mg (1) " 1,1 1,7 <0,01 3,1 3,4 ns
Rivaroxaban (2) 14.264 2,1 2,4 ns 3,6 3,4 ns
Apixaban (3) 18.201 1,3 1,6 0,01 2,1 3,1 <0,01

* Tous types d’AVC confondus, ischémique ou hémorragique

1) RELY. N Engl J Med 2009; 361: 1139-51
2) ROCKET-AF. N Engl J Med 2011; 365: 883-91
3) ARISTOTLE. N Engl J Med 2011; 365: 981-92



Anticoagulants oraux directs :
Avantages

Administration orale

Efficaces des la premiere dose, introduction
aisee

Doses fixes : peu de variabilité inter/intra-
individuelle.

Pas besoin de surveillance réguliere de la
coagulation =» pour le patient typique



a A W D F

Anticoagulants oraux directs :
Limitations, inconvénients

Contre-indiqueés si insuffisance rénale sévere
Contre-indications de tout anticoagulant
Interactions méedicamenteuses graves : OUI
Surveillance biologigue : quand ? comment ?

Moins de donnees sur sujet tres age, ou fragile



FA : traitement de I'arythmie
Contrble du rythme ou de la frequence ?



Stratégies thérapeutiques dans la FA

Traitement de I’arythmie
Controle de la fréquence <£'> Controle du rythme

Pharmacologique
Antagonistes calciques
Béta-bloguants
Digitaliques

Régularisation de la FA,
éléctrique ou

pharmacologique

Non Pharmacologique
|| Ablation node AV + PM

— Surveillance + Tt. si récurrence

— Maintien (actif) du R. Sinusal

Pharmacologique Non - pharmacologique

Antiarythmiques Ablation de la FA
de classe | et llI Chirurgie (Cox-Maze)




Controle de la fréquence Vs. du rythme

Méta-analyse de 8 essais randomisés contrblées
(7499 patients, age moy = 68)
Caldeira et al. Arch Cardiovasc Dis. 2012; 105: 226-38

« Mortalité globale :

Rate control
Study or subgroup Events Total

PIAF 2 125
AFFIRM 167 2027
RACE 18 256
STAF 8 100
HOT CAFE 0 101
AF-CHF 175 694
CAFE-Il 1 3
Total (95% Cl) 3334
Total events an

Rhythm control
Events Total
2 127
164 2033
18 266
K] 100
2 104
182 682
0 30
3342
371

Weight

0.5%
40.2%
4.3%
1.0%
0.2%
53.7%
0.2%
100.0%

Heterogeneity : Taw? = 0.00 ; Chi# = 4.10, df = 6 (P= 0.66); F = 0%

Test for overall effect : Z = 0,17 (P= 0,86)

Risk ratio

1.020.15, 7.10]
1.020.83, 1.26]
1.04 [0.55, 1.95]
2,67 [0.73, 9.76)
0.21 [0.01, 4.24]
0.94 [0.79, 1.13]

2,91 [0.12, 68.66]
0.99 [0.87, 1.13]

M-H, Random, 95% Cl Year

2000
2002
2002
2003
2004
2008
2009

0.01

Risk ratio
M-H, Random, 95% CI

1
0.1
Favours
rate control

1

|
10
Favours
rhythm control

100




Controle de la fréquence Vs. du rythme

Méta-analyse de 8 essais randomisés contrblées
(7499 patients, age moy = 68)
Caldeira et al. Arch Cardiovasc Dis. 2012; 105: 226-38

« Accident cérébral ischemique :

Rate control  Rhythm control

Study or subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year

AFFIRM 77 2027 B0 2033 64.5%
STAF 1 100 5 100 B6.0%
HOT-CAFE 0 101 3 104 3.2%
J-RHYTHM " 404 9 4§19  26.2%
Total (95% Cl) 2632 2656 100.0%
Total events 89 97

Heterogeneity : Tau? = 0,09 ; Chi* = 4,06, df = 3 (P= 0.26); F = 26%
Test for overall effect : Z = 0.43 (P= 0.67)

Risk ratio

0.97 [0.71, 1.31)
0.20 [0.02, 1.68]
0.15 [0.01, 2.81]
1,27 [0.53, 3.03]
0,89 [0.52, 1,53]

Risk ratio

M=H, Random, 95% CI

-

2002
2003 -
2004 -
2009 i—
0.01 0.1 1 10 100
Favours Favours
rate control rhythm control




Controle de la fréquence Vs. du rythme

Méta-analyse de 10 essais randomisés controlées

(7867 patients)
Chatterjee et al. PACE 2013; 36: 122-133

« Décompensation d’insuffisance cardiaque

RieCoird  Roftm Grid RskRdio R4« Riio

Sl dbgop Bets Tdd Berls Tl Widt MHRrdm 880 M-H Rarckrn 3Ba01
AFOF B 04 I B2 B5L 102 P, 1.1 4
AFFIRA ¥ AT 4 A} DL 0LDFM —-
CRRAT 4 4 2 4 3% 15DpMNsg
JRHITHA 6 494 2 49 4% NP1 -
Clonad. % w4 3 ™ 62% 4N 133 -
RAE 9 ¥ 12 B 6% 0BDpBIA e
ST @ W ® 0 @Y 0MEPDIO —
Yidzatdl. 1 & 0 %5 09% GODD 16023 +
Tdd (3R60) %N 37H e 106[073 145
Tod awts 4 F0 T

Tarf =007, 0= 1383 df=7(P=0106) F=49% 0Tz 051 3 £ b
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Controle de la fréquence Vs. du rythme

Meéta-analyse de 10 essais randomisés controlées

(7867 patients)

Chatterjee et al. PACE 2013; 36: 122-133

« Rehospitalisations :

Rie Cotd Ryt Cortrd

oo dbgop Ewrts Tdd Baerls

Tdd Wit MH Rerdon 3960

Rsk Rbio

R& Réo
MH Rardn, $Pe

£ OF 2 o4 20
ARV 120 27 1374
CRRSET 6 49 4
HIT CAFE 5§ Dl 13
ASF 1 7
STA X MW 5
Tdd (3Re01) 07

Totd enerts 1567 32 174

Heterognety. Tas =008, OF =233, df=5(P <0001 F=20%

Tet foroverd| efiect: Z= 268 (P=0.007)

62 250%
a3 B/I%
6 48
104 64%
127 195%
100 182%

N MR

102 pD, 1.16]
050 P%5,040)
160 P51,556)
040 P.55, 107)
035 p5.0.49)
043 P3.0.70)

067 P2, 030

|

—




Controle de la frequence

» Stratégie par défaut chez la personne agé

» Mémes effets sur les criteres cliniques :

— Mortalitée

—AVC ou embolie systemique
—|. cardiague

— Qualité de vie globale

= Moins d’effets indésirables médicamenteux

= Moins d’hospitalisations motivés par FA ou leur
traitement



FA : traitement de I'arythmie :
Controle de la fréquence



Antiarythmiques : controle fréquence

Classe Il Classe IV
Effet principal Béta - Blocage
pharmacol. bloquant canaux Ca**
Propranolol -
Diltiazem
) Metoprolol Verapamil
Representants Atenolol Y
Effets électrophysiologiques
Intervalle A>H (™) q)
QRS 0 0
Intervalle QT 0 0
Période réfractaire 0 0
Arythmies
Indications ventric., Tachycardies a
principales Fibrillation QRS étroit, FA
atriale

Autres (Classe « V »)

. Digoxine :

canaux Catt




Strategie : controle de la frequence

« Ralentir la freguence cardiague : cible 70/min

— Pas d’insuffisance cardiaque :
« Béta-bloguant : Bisoprolol (Cardensiel®) 1,25 — 5 mg/j
Métoprolol (Seloken®) 25 — 100 mg/j
* Diltiacem (Bi-Tildiem®) : attaque 15 — 20 mg IVD
maintien 120 — 360 mg/jour VO

— |. cardiaque présente : Digoxine :
« Dose de charge 0,5—-1 mg en 24 h.
* Dose de maintien : 0,125 — 0,250 mg/j (selon fonction rénale)
* Niveaux plasmatiques : 0,6 — 1,2 ng/ml

« Anticoagulation efficace a vie



Digoxine : dosage

PK Sujet agé : Vd=194L, T%=48-70h
» Patient naif, urgence »Dose de charge 0,5-1 mgen 24 h
— IV :0,50mg IV (= 1amp) x 1 fois (max 2 fois)

— PO : 3 cp de Digoxine 0,25mg x 1 fois, ou repartis en 24h
— Si DFG <10 ml/min : réduire de ¥2 dose de charge

» Dose de maintien : 0,125 mg/j, sujet agé sans I. renale
— SIDFG 10 -30 mi/min : 50% de la dose

— SiI DFG <10 ml/min : 10 -20% de la dose
— Digoxine Nativelle sol buv 0,05 mg/ 0,1 ml.

» Niveaux plasmatiques : 0,6 —1,2 ng/ml
— Niveaux > 1 ng/ml associés a A mortalité dans I'étude DIG



FA : traitement de I'arythmie :
Controle du rythme



Controle du rythme
patients particuliers

» Eventuellement, des patients selectionnés :
= Patients plus jeunes, tres dynamiques, sportifs

= || pourrait avoir un gain sur :
— Capacité d’effort maximale
— Qualité de vie physique
= Données des analyses de sous-groupes dans des
meta-analyses
— pas prouveé sur des essais randomisés comparatifs



Stratégie : contrdle du rythme

» Régularisation en rythme sinusal :

— Apres 3 semaines d’anticoagulation efficace
« Sauf si FA <48h ou ETO sans thrombus intra-auriculaire.

— Electrigue ou pharmacologique :

« Amiodarone : charge orale 5-9 cp x 1-3 jours.
ou bolus IV 200- 300 mg, puis 10-20 mg/Kg/jour IV x 1-5 jours

» Antiaryhtmique pour maintenir le ryhtme sinusal :
— Amiodarone : 100-200 mg/j, 5-7 j/[semaine

— Si pas de cardiopathie structurale, ni ischemique, ni
|.Cardiaque, ni | FEVG, ni HVG : flécainide, sotalol

» Anticoagulation efficace
— minimum 4 semaines apres conversion
— Dernieres recommandations : a vie



Antiarythmiques : controle rythme

Classe |
| A | C Classe Il
ffet principal Blocage
Effet principa Blocage des canaux Na* J N
pharmacol. canaux K
Sufishine Amiodarone
. . Flecainide Sotalol
2 Procainamide Propafénone Dofétilide
Representants Disopyramide P ,
Dronédarone
Effets électrophysiologiques
Intervalle A>H O\ Z N N
QRS q) ™M 0
Intervalle QT q) q) (N
Période réfractaire N N N
Arythmies Tachyc. a Arythmies
Indications ventric.,, Tach. QRS étroit, ventric.,
principales a QRS etroit,  Fibrillation Tachyc. a QRS
FA atriale étroit, FA




La paradoxe des AAR : Pro-arythmie

» Etude CAST. N Engl J Med. 1991,;29:915-22

= 1498 patients apres IDM ayant des extrasystoles
ventriculaires frequents et une FEVG < 40%

» ERC flecainide ou encainide vs placebo :

_ 100 -
(2]
) Placebo (n = 743)
€ 1
S 95
w
§ 90 +
= Encainide
= or Flecainide
2 85+ (n = 755)
Q
&
80 } . } . t
0 91 182 273 364 455
Days after Randomization
Placebo 743 625 516 412 292 181
Active drug 755 619 507 392 286 186

Figure 2. Actuarial Probabilities of Freedom from Death or Cardi-
ac Arrest Due to Any Cause in 1498 Patients Receiving Encainide

or Flecainide or Corresponding Placebo.

Patients without Event (%)

Active drug

100 -
Placebo (n = 743)
95 +
Encainide
90 - or Flecainide
{n = 755)
85 +
80 -— t 1 : :
0 91 182 273 364 455

Days after Randomization

743 632 516 412 292 201
755 631 507 392 286 198

Figure 1. Actuarial Probabilities of Freedom from Death or Cardi-
ac Arrest Due to Arrhythmia in 1498 Patients Receiving Encainide

or Flecainide or Corresponding Placebo.



Pro-arythmie :
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Cochrane Heart Group

Révision systématique d’essais randomisés controlés :

Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after
cardioversion of atrial fibrillation (Review)

Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin ]

Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar 28;3:CD005049



Sélection des
etudes

Potentially relevant publications identified and screened
forretrieval: 5 343

—® Excluded onthe basis of title ad abstract: 5 154

¥
Papers retrieved for more detailed evaluation: 189

u RECherChe —» Double publication or related paper: 46
étendue : MEDLINE, Excluded: 82
EMBASE. Cochrane —®  Non-confrolled or non-randomised frials: 35
! Cross-over studies: 9
I Acute treatment of AF only: 6
lerary' Follow-up <6 months: 13
, Persistent AF notreverted in controls: 10
u 2 evaluateurs Inadequate drug comparison (drug combination, not
. , tested versus placebo): 8
iIndépendants
v
= Tt avec un AAR Potentially appropriate RCTs 61
pendant > 6 mOiS ——»{ Excluded - data unusable: 2
pour maintenir RS
 J

| 59 Studies with usable information



Caracteristiques des ERC inclus

59 Studies with usable information
30 Comparing an antiarrhythmic versus control:
23 Versus placebo
2 Versus no treatment

2 Versus beta-blocker
17 Comparing two or more antiarrhythmics

12 Comparing two or more antiarrhythmics and control

Nombre total de patients 20 771

Age (ans) Moyenne: 46 - 73 Range: 22 — 92
Age moyenne > 65 ans dans 10 études

FA (% population total)  Persistante: 42%  Paroxystique: 58%

Maladie cardiague (%) 29 - 100%

Fonction VG réduite seules 4 études




Résultats : récidives de FA

8
T
2 Events
Drug/s studied = No/Total Peto Odds Ratio (95% Cl) p
Anti-
Comparing an antiarrhythmic versus control arrhythmic  Control 0.10 1 10
Class IA disopyramide 2 40/75 49/71 052027 -1.01) == 0.05
quinidine 7 741/1106 417/518 0.51(0.40-0.65) e <0.001
all class 1A 8 781/1181 449/564 0.51(0.40-0.64) --- <0.001
Class IB all: aprindine, bidisomide 2 639/781 453/540 0.84 (0.63-1.13) S ns
Class IC flecainide 3 31771 56/78 0.31(0.16 —0.60) —— <0.001
propafenone 5 376/720 276/378 0.37(0.28-0.48) --- <0.001
all class IA 9 443/843 342/466 0.36(0.28-0.45) - <0.001
Class Il metoprolol 2 172/280 203/282 0.62(0.44—-0.88) —-— 0.008
Class llI amiodarone 4 200/428 209/245 0.19(0.14-0.27) | = <0.001
azimilide 4 604/797 656/805 0.70(0.55-0.90) --- 0.005
dofetilide 3 448/752 363/431 0.30(0.23-0.39) - <0.001
dronedarone 2 648/982 353/461 0.59 (046 -0.75) - <0.001
sotalol 12 1197 /1791 95571211 0.51 (0.43 - 0.60) - <0.001
all class Il 22 3097 /4750 2536 /3153 0.46 (0.42-0.51) - <0.001



Antiarythmiques : les chiffres :
recidives de FA

Récidivea 1 an
Classe Antiaryhtmique % control 9o traités NNT (95%CI)

A Disopyramide 69 53 6,5 (0,1-3)
Quinidine 80 66 7,8 (5-13)

IC Flecainide 68 46 3,6 (2,3-9)
Propafénone 74 50 4,3 (3,3-6)

[ Bétabloguants 72 61

[ Amiodarone 80 41 3(2-4)
Dronédarone 77 65 9 (6-18)

Sotalol 77 66 7,6 (5-11)




Résultats : effets indésirables

Drug's studied

Studies

-
=
ot

Withdrawals

Pro-arrhythmia

Peto Odds Ratio (95% CI)

Peto Odds Ratio {95% CI}

mparing an antiarrhythmic versus control 0.10 1 10 0.10 1 10
Class & disocpyramide 2 2850112 -13.2) —_— no event
guinidine: higher dose 5 3.58(2.01-6.40) —- 456(1.20-17.3) —
* gquinidine: lower dose 2 0.81(0.58-110) —. 1.52 (0.64 — 3.60] T
quinidine: all studies 7 11.90(0.90 — 4.02) —-— 2.10(1.02 — 4.33) -
all class IA a 12.02(1.00-410) —- 2.06 (1.00 - 4.26) —
Class IC flecainide 3,4 914 (1.4 - 42.9) — & 525(1.76-151) E——
propafencne b 1.69(1.09 - 2.62) —— 1.52 (033 -7.02) -
all class IC g 1.82(1.27 - 2.93) —-— 3.41(1.28 - 9.09) B —
Class | others aprinding, pilsicainide 2 082 (018 -4.48) = no event
Class | metoprolol, 2 3.38(1.57 - 7.25) —— T82(3.01- 208 —
Class amiocdarons T3, 4 555(224-137) —s— 2 G5(0.85-3.00; !
azimilide 4] 235(172-320) - 582 (3.69-1918) —=—
dofetilide T2.3 168(0.79-3.59) -+ 3.79(1.54-9233) ——
dronedarons 3 1.64 (1.38 - 1.94) - 199076 -525) -—
*sotalol: PAFAC, SOPAT 2 0.95(0.68-1.33) —- 1.42 (0,56 - 3.60) e
sotalol: rest of studies 10 310(214 — 4 .50} —_— 405 (252 -06.51] —-—
sotalol: all studies 12 T23301.34 —4.04) —a 326 (213 - 4.98] —-—
all class I T23, 24 178(1.57-2.071 = 3.21(2.62 - 3.93) -



Résultats : AVC

Antlarmythmie Control Pato Dads Ratio Pato Dads Ratio
3fudy or Bubgroup Ewvants Total Evenis Tolal Welght Psto, Flusd, 5592 C1 Pafo, Flxed, 2636 &1
4.1.1 Clhass a- @ uinking
Hilksiad 1971 1 4 u] 5200 0% 8000 016, 206 0] =
Lbzrd 1534 1 248 1 =5 1.0% 089 005, 14 70] . —
‘Sade mart, 1973 1] 110 1 A 0% o podesn ————— |
SOPAT A0 1 aa o 25 0E% aal 007 253 48] —
Subtotal [BE TN T4 402 2.2% 1.13 [0_20, 7.0:E] *
Talalawa iz a 2
Halgraga naly: ChP =201 . =3 (P =0.10): P~
Tew farve @l alad: T= 018 (P = 0.34)
412 Class la: Disopy ram Ide
Karkan 1953 1] 4§ 1 a5 0P 0.4 000, 5 & —
Lhad 19634 1] 29 1 2B 0% oz pooss —
Subtotsl (BEWCD K] | 1.3% 012 (001, 2.01] -_"
Talal @ua iz 1] 2
Halarogenely: ChP =000 . =1 (P =0 33): 7= (M
Ted lare aldled: T~ 1.47 (P~ 0. 14]
4.1.% Chass k- Fl=palnids
Carunchiy 19495 1] 20 a N Ha a1 mabk
Plac-5L 2012 | =1 1] al 1 A% QA5G 0 24,3580 T B
Subto bl [BEW T 2o 107 1.4%  2.85[0.24, 66.80] ——oule-
Talal @wa nis | 1]
Halaroge nely: HoL appl=n b
Tes larave gl diad: Z- 0.2 (P~ 005
4.1.4 Class B Amdenns
SOFE-T 2003 7 7 1 12 S8% 1.5 1020407 T AT
Subtrtzl (BE¥CH 28T 152 B.2% 116 [0.20, 4.27] '-'
Talal @ua iz 7 |
Halaroge nely: HoL appl=n ke
Ted farwe aldied: T~ 0.21 (P~ 0.&])
4.1.6 Class Hi: Droasdarns
ATHEHNS, 2003 dF ikl TO O2IT  OTET% 0BG DAk 056 3
EURID IS ADiH B 2007 d 11 q 410 4 2% 0K 012,317
Subtetal [(BE¥%CH 13z 740 39.6% 0.88 [0.448, §.86]
Talal awaniz 1] |
Halarogenely: ChP =000 . =1 (P =0 53] P =
Ted laravealdiad: - 226 (P~ 002
4.1.8 Class M- Eofakal
BandlL 1993 1 134 1] 3 03% 95 005 12 4]
Carunchia 1995 1] 20 u] ] Hal 2 mabke
SOFE-T 2003 2] 2651 1 12 65% 1.3 0034 75) L,
SOPAT 20 1 Hd oz 0% 70001405 ) e
ubiotal (BEW TN TR 473 T.7% 1.87 [0.E2, £.34]
Talal ez iz 10 | r




Résultats : Mortalité a 1 an

w
2
=
ﬁ E Events
Drug/s studied No/Total Peto Odds Ratio (95% CI) p
Anti-
iaring an antiarrhythmic vs. control arrhythmic  Control 0.10 1 10
Class 1A disopyramide 2z 2175 0/71 756 (047 —122) "™ ns
quinidine Fi 2171128 4 j 548 226 (093 - 5.45) | ns
all class A 8 23 /1203 4 /504 2.39 (1.03 — 5.59) — 0.04
Class 1B all: aprindine, bidisomide 3 10/ 833 57550 1.04 (062 -6.02) N ns
Class IC flecainide 4 0/ 352 0715 no event
propafenone 5 0/720 2/ 378 no event
Class [l metopraolol 2 3/ 280 17282 275 (0.39-196) - ns
Class [l amiodarone o 13 /450 471268 1.64(0.59 - 4.56) -1 ns
azimilide 5 19/1756 6/1358 218(098-4389) —— 0.06
dofetilide 3 84 /752 83/431 095 (0.65-1.41) :r ns
dronedarone 3 12073283 142 /2786 065 (0.67 —1.09) ns
sotalol 13 34/1824 6/1234 2.23 (1.10 - 4.50) — = 0.03
all class || 25 275/8065 246/6079 1.03(0.85-1.24) - ns



Antiarrythmiques classe | et Il =
danger potentiel

= Potentiel pro-arythmique clair

= Patients tres sélectionnés

= Apres avis spécialisé (vrai specialiste)
= Peu (aucune ?) d’indications chez le SA
> Arréter

=>» Substituer par un bétabloquant



Le cas de 'amiodarone



Amiodarone : le + efficace sur les
récidives de FA

Comparing two antiarrhythmics Drug A Drug B
Disopyramide vs. Other Class | Drugs 2 26 /60 27/53 0.76 (0.36 - 1.60) T3 T ns
Quinidine vs. Flecainide 2 103/132 99/137 1.38(0.79-2.41) = ns
Other Class | Drugs 4 176/258 168/268 1.30(0.90-1.87) ™ ns
Sotalol 6 715/1109 556/869 0.92(0.76-1.11) - ns
Flecainide vs. Propafenone 2 49/ 145 56/152 0.87 (0.54 - 1.40) — ns
Amiodarone vs. Class | Drugs o 142/311 229/332 0.36 (0.26 - 0.50) —- <0.001
Dronedarone 1 116/255 163/249 0.45(0.31-0.63) —-— <0.001
Sotalol 3 218/463 303/447 043 (0.33-0.56) - <0.001
Sotalol vs. Class | except quinidine 4 150/243 157/251 0.98 (0.67 - 1.45) ns
Dofetilide 1 74 /108 196/321 1.38 (0.88 - 2.16) } ns
Beta-blockers 2 88/103 83/130 1.10(0.64 - 1.90) ns




Le cas de 'amiodarone

Tahle 1. Adverse Reactions to Amiodarone

Reaction Incidence, % Diagnosis™

= ['antiarythmique le plu: .
. y q p Pulmaonary 1-20 Cough, especially with local or diffuse infiltrates
efficace on chest x-ray film, suggesting interstitial

pneumonitis; and decrease in D, GO

— FA from baseline

. Gastrointestinal tract a0 Mausea, anorexia, and constipation
— ArythmleS 15-50  AST or ALT level greater than 2 times normal
. . <9 atitis and ci .
Vent”CUIalreS Hepatitis and cirrhosis
Thyroid 1-22 Hypothyroidism

<3 Hyperthyroidism

= Mais le plus toxique :

skin =10 Blue discoloration
— mécanisme inconnu 25-75  Photosensitivity |
Central nervous system 3-30 Ataxia, paresthesias, peripheral polyneuropathy,
1A sleep disturbance, impaired memory,
— toxicite 1 avec le e e
temps Ocular <5 Halo vision, especially at night
1 Optic neuritis
=00 Fhotophobia, visual blurring, and microdeposits
Heart 5 Bradycardia and AV block
<1 Froarrhythmia
Genitourinary <1 Epididymitis and erectile dysfunction

Zimetbaum. N Engl J Med 2007;356:935



Amiodarone : PK particuliere

Liposolubilité 111

Concentrations tissus 111

Plasma |«
— 10 a 500 fois > plasma
o T 15 TTT Métabolisme

— Elimination : 55 jours

Pollak et al. Clin Pharmacol Ther. 2000:67:642

Vol. distribution 111 Absorption
~ 12700 L/F (F = biodisp.) ®'°¢sPoneie)

®

Poumon

Tissus

Thyroide

Foie




Cumulated Maintenace Plasma Fat tissue Time from

bles dans le temps

esira

V4

Effets ind

time Cumulated daily dose concentration concentration m!x:f_erse.e.ﬁects . diagnostic to T
(months) dose (g) (rma) (rngfL) (o) requiring treatment sampling (months) S

31 18 200 076 3025 [\
34 15 145 162 7126 Q
35 26 200 052 14,35 ] 8
4.4 26 200 1,48 1269 © ©
46 30 200 013 7.8 - N
75 47 200 1,06 35 67 D [e)
7B 45 200 078 36 24 % %
79 a0 200 1,34 44 29 Q E
102 61 200 1,06 48 33 E E
10,3 45 75 0,31 2148 Hypothyroidism 0.5 iIU E
120 73 200 021 485 GI.) -
13,4 75 115 0,45 26 B1 Hypothyroidism 5 "E =
14 4 a0 200 1,36 101,40 () O
152 91 145 0,44 46 B3 % 2
214 a0 75 0z7 12,89 1 m
218 131 200 1,70 145 32
238 107 145 055 235
240 146 200 052 553

—Fr T T m e [ e T ——]-2ans
26,1 160 200 054 2693
33,1 149 145 0,36 11,76 Hypothyraidism 7
Je0 219 200 219 137 .35 Hepatic a
418 161 85 0,38 28,38 Hupothyr disr, Ermh ridisrn 20
450 297 200 023 24 59 Fulmonary a
&7 0 244 145 05a 11,40 -

e e e T~ ° NS

—

126 8 755 200 072 46 23 Hmwmﬁ . : 11
1349 958 200 128 90,11 ﬂ‘ﬁL‘f—w”””m’” 26
1280 768 200 054 14 26 Hypothyroidism a

v 148 5 500 145 0,54 56,51 FPulmaonary o



Amiodarone chez la personne agéee

=» Considérer l'arrét (sauf cas trées
particuliers)

=» Substituer par un bétabloguant



La pratique réelle en France

Etude EHPA. Arch Cardiovasc Dis 2010:; 103: 376-87

» Etude transversale rétrospective 1 331 patients (age moyen 74
ans +/-11) en FA ou avec des ATCD de FA




Nouveautes thérapeutiques

« Nouveaux antiarythmiques : i_m;,‘
j; Qi‘

— Vernakalant : essais phase Il

o~

 Ablation percutanée :
— Plus efficace que les AAR sur la récurrence de FA
— Effet sur des criteres cliniques et de mortalité ?
* Occlusion de l'appendice auriculaire :

— Procédure par voie percutanée
— Efficacité comparée aux anticoagulants ?




Ablation de la FA : procedure

« Isolement des 4 veines pulmonaires, +/- autres trajets




Ablation de la FA : résultats des ERC

1 year freedom from AF

A.
Neumann 2008 (n=113) — 72.57 (95% CI 63.37-80.54)
A — P aroxys m al AF Van Belle 2008 (n=139) — _-‘- 74.10 (95% Cl 65.99-81.15)
Kojodjojo 2010 (n=90) — —— 76.67 (95% Cl 66.57-84.94)
Kuhne 2010 (n=14) — — 71.43 (95% CI 41.90-91.61)
Packer 2010 (n=163) — B 69.94 (95% C| 62.27-76.86)
B-P aroxys m a| AF Combined — & 72.83% (95% Cl 68.79-76.62)
1 1] ] | B3 R R 1 1 1 1]

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Heterogeneity chi-squared = 1.49 (d.f. =4) p = 0.828

C P . t t A F I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) = 0.0% Proportion
B.
Van Belle 2008 (n=139) -'.— 48,92 (95% CI 40.35-57.53)
Kuhne 2010 (n=14) —— 64,29 (95% CI 35.14-87.24)
Packer 2010 (n=163) . B 60.12 (95% Cl 52.17-67.70)
Combined < 60.34% (95% Cl 54.46-66.02)
T | S S Y [ [ Y P S T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Heterogeneity chi-squared = 4.05 (d.f. =2) p=0.132 Proportion
I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) = 50,.7%
Systematic review : d
Neumann 2008 (n=31) 48.39 (95% Cl 30.15-66.94)
Kojodjojo 2008 (n=31) 41.94 (95% CI 24.55-60.92)
i 45.16 (95% Cl1 32.48-58.32
Andrade et al, Heart Combined et ‘ ’

) | O o0 on od 1 I

Rhythm 2011 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Heterogeneity chi-squared = 0.24 (d.f. = 1) p = 0,625 .
I-squared (variation in ES attributable to heterogeneity) = 0.0% PTOpOrtlon



Ablation de la FA : résultats des ERC

Complication Rates

A. Device-related B. Procedure-related
L] L] 7
Complications :
5 B Cryobalicon >
4 [ Multicenter Survey « RF
3
2
' 0.37
0 17
0
PNP PNP Pericardial Effusion Tamponade Groin Complication
(persistent) (permanent) or Tamponade

C. Energy-Related

Systematic review : % |

Andrade et al, Heart o1y 22029

0.2

0.1 0.04
Rhythm 2011 0 NR NR d—_—.— o 204 o [
PVS (imaging) PVS (clinical) LA-Esophageal Fistula Stroke

B Cryoballoon [J Multicenter Survey - RF [l Meta-analysis - RF [l HighVolume single center - RF




Ablation de la FA : quels patients ?

 Patients inclus et exclus de I'étude de Oral H et al :

Table 2. Characteristics of the Patients.®

Characteristic
Age (yr)
Sex (no. of patients)
Male
Female
Duration of atrial fibrillation (yr)
Left atrial diameter (mm)
Left ventricular ejection fraction (%)
Structural heart disease (no. of patients)
Nonischemic cardiomyopathy
Coronary artery disease
Valvular heart disease
Congenital heart disease

Mo. of previously ineffective anti-
arrhythmic drugs

No. of prior cardioversions

Control
(N=69)

58+3

62

7
44
45+5
56+7

(R = T N

2.1x1.2

1.7+1.0

Circumferential
Pulmonary-Vein
Ablation (N=77

55+97

Table 1. Exclusion Criteria.

Age <18 or =70 yr

Left atrial diameter =55 mm

Left ventricular ejection fraction <30 percent

Contraindication to amiodarone therapy or anticoagulation with warfarin
Presence of a mechanical prosthetic valve

History of a cerebrovascular accident

Presence of left atrial thrombus on transesophageal echocardiography

Prior attempt at catheter or surgical ablation for atrial fibrillation

N Engl J Med. 2006;354:934

* Plus—minus values are means 5D,
i P=0.03.




LOM or
persistent

Fermeture de
I'auricule :
procédure

Plane of maximum diameter
distal to ostium

Auricule G

Fixation barbs engage LAA wall




Fermeture de l'auricule : Résultats

 Holmes, JACC 2015. Méta-analyse de données individuelles

FIGURE 2 PROTECT AF/PREVAIL Combined: Meta-Analysis Shows Comparable
Primary Efficacy Results to Warfarin

Efficacy % 0.79 0.22
All stroke or SE — & 1.02 0.94
Ischemic stroke or SE : o 1.95 0.05
Hemorrhagic stroke = @ I E 0.22 0.004

Ischemic stroke or SE >7 days Hi—.—' 1.56 0.21
CV/unexplained death —— : 048 0.006
All-cause death '—.—;' 0.73 0.07
Major bleed, all '_'_' 1.00 0.98
Major bleeding, non procedure-related —8— 0.51 0.002

I
:
:
:
+ —= Favors warfarin
I 1
1

10

Favors Watchman =
[

0.01 0.1
Hazard Ratio (95% Cl)




Traitement de la FA : Conclusions

Fréquence 111 avec I’age : maladie gériatrique

Contrdle de fréquence = stratégie par defaut de la FA
» surtout chez le patient agé.
— Ralentissez avec B-bloguants, diltiacem ou digoxine

Traitement anticoagulant : pur tous les sujets agés
» AVK ou anticoagulants oraux directs
» Sauf risque hemorragique prohibitif
=» aucun Tt ou (cas sélectionnés) fermeture auricule

Patients tres sélectionnés = contréle du rythme
(paroxystique isolée, facteur précipitant réversible, symptomatique+++)

» Antiarythmiques ou ablation
— Avis specialisé : antiarythmiques au long cours = danger potentiel



@+k Short-term versus long-term antiarrhythmic drug treatment
after cardioversion of atrial fibrillation (Flec-SL):
a prospective, randomised, open-label, blinded endpoint
assessment trial

Paulus Kirchhof, Dietrich Andresen, Ralph Bosch, Martin Borggrefe. Thomas Meinertz, Ulli Parade, Ursula Ravens, Alexander Samol,
Gerhard Steinbeck, Andras Treszl, Karl Wegscheider, Giinter Breithardt

Lancet 2012: 380: 238-46

Published Online

June 18, 2012
http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(12)60570-4



Flécalnide dans la FA : essail Flec-SL
Lancet 2012:380:238-46

Flécainide

_ \ersus Aucun Traitement
1 ou 6 mols

635 patients avec FA persistante régularisée. Age moyenne : 64 ans
Essai randomisé controle, ouvert, distribution 3:3:1

Résultats a 6 mois
Flecainide (n=281) Aucun Tt. (n=81)

Patients en RS

Evénements indésirables
graves

SF-12 score (physique)



Flécalnide dans la FA : essail Flec-SL
Lancet 2012:380:238-46

Flécainide .
_ \Versus Aucun Traitement
1 ou 6 mois

635 patients avec FA persistante régularisée. Age moyenne : 64 ans
Essai randomisé controle, ouvert, distribution 3:3:1

Résultats a 6 mois
Flecainide (n=281) Aucun Tt. (n=81)

Patients en RS 62% 41% (p=0,03)

Evénements indésirables
graves

SF-12 score (physique) 45 44



