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Основное обновление 2011 ACCF/AHA/HRS по лечению пациентов с фибрилляцией педскрдий
Преамбула

Основная проблема развития клинической практики – руководящие принципы должны идти в ногу с появлением новых данных, на которых рекомендации базируются. Чтобы быстро отвечать на новые данные Целевая группа ACCF/AHA по практическим Руководящим принципам создала “основное обновление» - процесс, пересматривающий существующие рекомендации, которых коснулись появившиеся данные или мнения. Инициирование этого основного подхода, периодические обновления и пересмотры существующих руководящих принципов потребовали до 3 лет. Теперь, однако, новые данные будут рассмотриваться более оперативнопо мере необходимости и развития науки,  которых могут иметь большое воздействие на состояние пациента и качество помощи. Данные будут рассматриваться, по крайней мере, два раза в год, и обновления будуд возобновляться по необходимости и комплектоваться так быстро насколько возможно, поддерживая строгую методологию, развитую ACCF и АНА больше чем за 20 лет.

      Эти обновленные рекомендации отражают согласованное экспертное мнение после полного обзора прежде всего самых поздних завершившихся клинических испытаний, выбранных после  всестороннего проверочного процесса, как релевантности групп пациентов, так же как другие новые данные, имеющих воздействие на уход за больным (см. Раздел 1.1, Методология и обзор данных). Это основное обновление не представляет полный литературный обзор данных предыдущих публикаций.

Здесь перечислены определенные критерии/соображения для включения новых данных:

● публикация в рецензируемом научном журнале;

● большое, рандомизированное, плацебо-контролируемое исследование (я);

● нерандомизированные данные, которые считают важными на основе результатов, затрагивающих современную предпологаемую  безопасность и эффективность;

● сила/слабость методологии исследования и результатов;

● вероятность дополнительных исследований, влияющих на текущие результаты;

● воздействие на имеющиеся и/или возможные потребности в появлении новых критериев и измереиий;

● запрос (ы) и требование (я) для обзора и обновления от практических врачей, ключевых заинтересованных сторон, и других
источников, свободных от отношений с промышленностью или других возможных отклонений;

● множество предыдущих испытаний, показывающих существенные результаты; и

● необходимость появления нового руководтва или пересмотра руководства.

       При анализе данных и создании обновленных рекомендаций и сопровождающего текста группа авторов использовала методологии на основе доказательной медицины, развитые Целевой группой ACCF/АНА в Руководящих практических принципах, которые описаны

в другом месте.1     Целевая группа Руководящих принципов постоянно предпринимает усилия избегать фактических, потенциальных, или возникающих конфликтов интересов, которые могут возникнуть в результате промышленных отношений или личных интересов среди группы авторов. Новое дополнение к Методология ACCF/AHA – разделение рекомендаций Класса III  на рекомендацию

“нет пользы” или связана с "вредом" пациенту. Кроме того, ввиду увеличения числа сравнительных исследований эффективности были  добавлены глаголы и предложены фразы для того, чтобы написать рекомендации по сравнительной эффективности одного лечния/стратегии относительно другого для классов рекомендаций (КОР) I и IIa, уровней доказанности (УДО) A или B. Руководящие принципы ACCF/AHA обращены  к пациентам  (и медицинским работникам), проживающим в  Северной Америке. Также, препараты, которые  в настоящее время не доступны в Северной Америке обсуждены в тексте без определенного КОР. Для исследований, выполненных на большом количестве субъектов за пределами Северной Америки , группа авторов рассматривает возможное воздействие различия населенных групп на эффект лечения.

Руководящие принципы ACCF/AHA предназначены, чтобы помочь медицинским работникам в клиническом принятии решения, описывая  диапазон в целом приемлемых подходов для диагноза, лечения и профилактики определенных болезней или состояний.

Руководящие принципы пытаются определить методы, которые удовлетворяют потребности большинства пациентов при большинстве состояний. Окончательное суждение относительно помощи отдельному пациенту должны сделать медицинский работник и пациент в свете всех состояний, представленных тем же пациентом. Таким образом, есть обстоятельства, в которых отклонения от этих руководящих принципов могут быть соответствующими. Клиническое принятие решения должно рассматривать качество и доступность обследования в области, где оказывается помощь.

     Назначенные курсы лечения и соответствующие им рекомендации эффективны, только если они наблюдаются.

Поскольку нехватка понимания пациента и его приверженности может оказать негативное влияние на способы лечения, врачи и другие медицинские работники должны приложить все усилия, чтобы обеспечить активное участие пациента в назначенном медицинском 

режиме и образе жизни. 

     За исключением рекомендаций, представленных здесь, полнотекстовые руководящие принципы остаются актуальными. 

Alice K. Jacobs, MD, FACC, FAHA

Chair, ACCF/AHA Task Force on Practice Guidelines 
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1. Введение

1.1. Методология и обзор данных
Последние закончившиеся клинические исследования, представленные на  2009 ежегодных научных съездах ACC, АНА, и ESC, так же как отдельные другие данные, сообщенные в течение апреля 2010, были рассмотрены постоянным комитетом наряду с Целевой группой Руководящих принципы и другими экспертами, чтобы определить те исследования и другие ключевые данные, которые могут воздействовать на рекомендации руководства. На основе критериев/соображений, отмеченных выше, данные недавних исследований и

другую клиническую информацию посчитали достаточно важной для создания основного обновленияе ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines

for the Management of Patients with Atrial Fibrillation.2 
       Предоставленный клиницистами исчерпывающий набор данных, если данные соответствующие, или опубликованы в статье, тк же как данные клинического исследования должны использоваться, чтобы вычислить абсолютный риск различия (ARD) и  количество нуждающихся в лечении (NNT) или вред (NNH); данные относились к относительному лечебному эффекту будут также необходимы, такие как   отношение шансов (OR), относительный риск (RR), отношение риско (HR), или отношенте роста заболевамости (IRR) наряду с доверительным интервалом (CI), когда доступно.

Консультируйтесь с полнотекстовой версией или резюме ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Managementof Patients with Atrial Fibrillation2     для оиентации в клинической области, не охваченной этим обновлением. Индивидуальные рекомендации в этом  обновлении будут включены в будущие пересмотры и/или обновления полнотекстового руководства.

1.2. Организация авторского комитета

Для этого обновления все члены 2006 авторского комитета по фибрилляции предсердий были приглашены участвовать; те, кто согласился (называемые 2011 комитетом обовления), были обязаны раскрывать все RWI данные для рассмотрении. Сердечное Общество Ритма было приглашено быть партнером в этом обновлении и обеспечило 3 представителей.

8. Лечение
Это обновление сфкусировано на нескольких областях, в которых стали доступныи новые данные по лечению пациентами с фибрилляцией предсердий (ФП), включая a) рекомендации для строгого против снисходительного контроля за ЧСС, b) комбинированное использование антиагрегантной и антикоагулянтной трапии, и c) использование дронедарона.

Рекомендации не сделаны для использования дабигатрана, нового антитромботического препарата, которое не было одобрено американским Управлением по контролю за продуктами и лекарствами (FDA) или дляWatchman device для оклзии ушка левого  предсердия, который продложат исследоваться и ожидает одобрения FDA.

8.1.3. Контроль ЧСС  при фибрилляции предсердий

КРИТЕРИИ ДЛЯ КОНТРОЛЯ ЧСС. У пациентов с ФП частота желудочковых сокращений может чрезмерно ускориться во время нагрузки, даже когда этим хорошо контролируется в покое (Таблица 2). Уменьшение частоты сокращений, давая соответствующее время для желудочкового наполнения и избегая связанной с ЧСС ишемии, может привести к улучшению гемодинамики.

Поэтому, оценка ответа ЧСС при субмаксимальной или максимальной нагрузке или мониторирование ЧСС за длительный период (напримр, 24-часовой запись Holter) могут быть выбраны. Кроме того, изменчивость чстоты во время ФП предоставляет информацию о статусе автономной нервной системы, который может быть независимым предиктором.4–7   Параметры оптимального контроля ЧСС при ФП остаются спорными. Определение адекватного контроля ЧСС базировался прежде всего на краткосрочной гемодинамической пользе и не была хорошо изучена с акцентом действия регулярности или нерегулярности желудочкового ответа на ФП, качество жизни, симптомы, или развитие кардиомиопатии. Нет стандартного метода для оценки контроля ЧСС, который был бы установлен  для управления лечением пациентов с ФП. Критерии  для контроля ЧСС меняются в зависимости от возраста пациента, но обычно составляют между 60 и 80 уд в покое и между 90 и 115 уд во время умеренной нагрузки. В исследовании  AFFIRM (Atrial Fibrillation

Follow-up Investigation of Rhythm Management) надлежащий контроль был определен как средняя частота пульса до 80 уд в мин 
в покое и или средняя ЧСС до 100 уд в мин за по меньшей мере 18 часов амбулаторного Holter при нагрузке не более  100%  по возрасту или максимальнаяЧСС 110 уд в мин во время 6-минутного прогулочного теста.8
       Возможная польза строгого (ЧСС в покое < 80 уд в мин, ЧСС < 110 уд в мин во время умеренной нагрузке) против нестрогого
(ЧСС в покое < 110 уд в мин) контроля частоты была рассмотрена в исследовании RACE II (Rate Control Efficacy in Permanent Atrial

Fibrillation) у 614 пациентов с перманентной ФП.3    ФП лечилась различными препаратами, блокирующими атриовентрикулярный (АВ) узел, для контроля ЧСС.3   Основные конечные точки – смерть от сердечно-сосудистых причин, госпитализации по сердечной недостаточности, инсульт, системная эмболия, кровотечение, и опасные для жизни аритмии. 3-летняя предполагаемая накопительная частота по основным точкам составляла 12.9% в нестрогой контрольной группе и 14.9% в группе строгого контроля (Приложение 3), с абсолютной разностью между нестрогим контролем и строгим контролем -2.0 процентных точек (90% CI, -7.6 к 3.5; P<0.001) и HR 0.84 (90% CI, 0.58 к 1.21; P=0.001 для предварительно заданного предела наименьшей эффективности). Симптомы были также подобны в обеих группах. Все пациенты, включенные в исследование, были

амбулаторные и относительно молодые (средний возраст 68 лет), преобладали мужчины, и, возможно, были более здоровыми и менее
симптомными, чем большинство пациентов, с которыми сталкиваются в клинической практике. Долгосрочные эффекты более частой ЧСС при ФП на желудочковую функцию не были изучены. Если была выбрана нестрогая стратегия контроля ЧСС для пациентов с персисстирующей ФП, которые имели стабильную желудочковую функцию (фракция выброса левого желудочка [ЛЖ] > 0.40), и или нет соотвтетствущих симптомов,   относящихся к ФП,  должна наблюаться фнкция ЛЖ.

Исследование  RACE II сообщило  только в целом о 81 смешанном событии у 614 пациентов и было невозможно прокомментировать, были ли там или не были клинически соответствующие различия в исходах болезней между строгим и нестрогим контролем ЧСС.3 Однако, строгое достижение случайно выбранной ЧСС выглядит ненужным. Исследование  RACE II показывает, что нестрогий контроль ЧСС < 110 уд в мин не ниже строгого контроля ЧСС < 80 уд в мин. Так как нестрогий коннтроль ЧСС вообще более удобен, требует меньшего количества посещений амбулаторного больного и обследования, нестрогий контроль может быть принят как разумная стратегия у пациентов с пенманентной ФП.

    Исследование Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure Trial сравнило пользуконтроля ритма и контроля частоты в

рандомизированном, многоцентровом исследовании 1376 пациентов с ФП и застойной сердечной недостаточностью.9  ФП  была определена как 1 эпизод ФП продолжительностью по крайней мере 6 часов или требующий кардиверсии в пределах

предыдущих 6 месяцам или эпизод, длящийся по крайней мере 10 минут в течение предыдущих 6 месяцев и предыдущей кардиоверсии.  Застойная сердечная недостаточность была определена как фракция выброса  ≤ 35% и симптомы нью-йоркской Ассоциации Сердца (NYHA) сердечной недостаточности класса II или IV в пределах предыдущих 6 месяцев, или фракция изгнания    ≤25%. Контроль ритма включает кардиоверсию и антиаритмическую терапию, прежде всего амиодарон, повторную кардиоверсиюЮ если нужно, и возможное направление для нефармакологической терапии. Контроль частоты был достигнут прежде всего использованием бета-блокаторов с дигиталисом для достижения целевой ЧСС <80 уд в мин в покое или <110 уд в мин во время 6-минутного прогулочного теста. Не было найдено различий в основной конечной точке смерти от сердечно-сосудистых причин в среднем за 37 месяцев. Сто восемьдесят два (27%) в группе ритм-контроля умерло по сравнению с 175 (25%) в группе контроля частоты (HR 1.06; 95%-ый CI, 0.86 к 1.30; P=0.59) по   логарифмическому ранговому критерию. Вторичные конечные точки,

включая смерть от любой причины, ухудшение сердечной недостаточности, инсульт, и композитные точки со смертью от сердечно-сосудистых причин, были также подобны в обеих группах. Пациенты, леченые по контролю ритма, по всей вероятности, были  госпитализированы чаще пациентов с контролем частоты.9  Это испытание показало отсутствие пользы при использовании рутинной стратегии ритм-контроля у пациентов с ФП и систолической сердечной недостаточностью по сравнению со стратегией контроля за частотой.

Таблица 2 Рекомендации по контролю ЧСС при фибрилляции предсердий

	Обновленные рекомендации 2011
	Коментарии

	Класс III – нет пользы
1. Лечение, чтобы достигнуть строгого контроля частоты сердечных сокращений (ЧСС) (< 80 уд в мин в покое или 

< 110 уд в мин во время 6-минутной прогулки), не полезно по сравнению с достижением ЧСС в покое < 110 уд в мин у пациентов с персисстирующей ФП, которые имеют стабильную желудочковую функцию (фракция выброса левого желудочка > 0.40) и не имеют или имеют приемлемые симптомы связанные с аритмией, хотя неконтролируемая тахикардия может в течение долгого времени ассоциироваться с обратимым снижением 

желудочковой работы.3 (Уровень доказанности: B)

	Новая рекомендация



8.1.4.2.4. Рекомендация по комбинированной антикоагулянтной и антиагрегационной терапии (Новый раздел)

Несколько исследований продемонстрировали, что пероральная антикоагуляция варфарином эффективна для профилактики тромбоэмболии у пациентов с ФП (Таблица 3).2,11–16    Аспирин (АСК) предлагает только умеренную защиту от инсульта у пациентов с ФП.13,17–23    Подобранная доза пероральной антикоагуляции более эффективна чем АСК для профилактики инсульта у пациентов с ФП.2,24 Недавние исследования оценили тиенопиридиновый антиагрегант клопидогрель с АСК для профилактики инсульта у пациентов с ФП.10,25

    Исследование ACTIVE-W (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular Events)25   сравнило копидогрель плюс АСК с пероральной антикоагуляционной терапией варфарином для профилактики сосудистых событий у
пациентов с ФП в среднем с 2 факторами риска инсульта. Основными конечными точками были первое возникновение инсульта, системная эмболия нецентральной нервной системы, инфаркт миокарда (ИМ), или сосудистая смерть. Было 165 конечных точек у
пациентов, получающих пероральную терапию антикоагулянтами (ежегодный риск 3.93%) и 234 у тех, которые получали клопидогрель плюс АСК (ежегодный риск 5.60%; RR 1.44; [95% CI, 1.18 к 1.76; P=0.0003; NNT 47]). Хотя частота кровотечений была подобна между этими 2 группами, значительно больше маленьких и общих кровотечений было при клопидогреле и АСК, чем при пероральной терапии антикоагулянтами. Большие кровотечения (тяжелые и фатальные) были у 2.42% пациентов, лечившихся клопидогрелем плюс АСК и у  2.21% пациентов, которые лечились пероральными антикоагулянтами (RR 1.10; 95% CI, 0.83 к 1.45; P=0.53). Общие геморрагические осложнения возниали  у 15.40% пациентов, леченыхклопидогрелем  плюс АСК и у 13.21%, леченых пероральными антикоагулянтами (RR 1.21; 95% CI, 1.08 к 1.35; P=0.001). Общие неблагоприятные исходы (главные конечные точки и большие кровотечения) были у 316 с клопидогрелем и АСК и у 229 с пероральной антикоагуляцией (RR 1.41; 95% CI, 1.19 к 1.67; P<0.001). Пероральная  антикоагуляционная терапия варфарином оказалась выше клопидогреля плюс АСК для предотвращения сосудистых событий у пациентов с ФП. Лечение клопидогрелем плюс АСК ассоциировалось с риском кровотечения, подобным лечению варфарином.

      Исседование   ACTIVE-A (Effect of Clopidogrel Added to Aspirin in Patients with Atrial Fibrillation) оценило, уменьшает ли
добавление клопидогреля к АСК риск сосудистых событий у пациентов с ФП, которые были  рассмотрены неподходящими для терапии пероральной антикоагуляцией варфарином.10 (Приложение 3). Пациентов считали "неподходящими" для пероральной антикоагуляции из-за определенного риска кровотечения (22.9%), предпочтения пациентов (26%), или предпочтения врача (49.7%). Основными конечными точками были композитными: инсульт, ИМ, системная эмболия нецентральной нервной системы, или смерть от сосудистых причин. За 3.6 года наблюдения большие сосудистые события имели место у 832 пациентов, принимающих АСК плюс клопидогрель (6.8% ежегодно) и у 924 пациентов, принимающих АСК плюс плацебо (7.6% за год) (RR с клопидогрелем 0.89; 95% CI, 0.81 к 0.98;

P=0.01). Различие было прежде всего из-за уменьшения частоты инсульта с клопидогрелем. Инсульт возникал у 296 пациентов, принимающих АСК плюс клопидогрель (2.4% за год) и у 408 пациентов, получающих плацебо (3.3% ежегодно; RR 0.72; 95% CI, 0.62 к 0.83; P<0.001). ИМ возникал у 90 пациентов, получающих клопидогрель (0.7 % ежегодно) и у 115 пациентов, получающих плацебо (0.9% ежегодно) (RR 0.78; 95% CI, 0.59 к 1.03; P=0.08). Большое кровотечние было у 251 пациента, принимающих АСК плюс клопидогрель (2.0% за год) и у 162 пациентов, принимающих АСК плюс плацебо (1.3% ежегодно; RR 1.57; 95% CI, 1.29 к 1.92; P<0.001). У пациентов с ФП, для которых пероральная антикоагуляция варфарином считалась неподходящей, добавление клопидогреля к АСК уменьшало риск больших сосудистых событий, особенно инсульта, и увеличивало риск большихкровотечений.

     Комбинированное использование двойной антиагрегационной терапии с клопидогрелем и АСК плюс антикоагуляция варфарином

(тройная терапия) было предложено в качестве стратегии лечения и профилактики осложнений 2 или больше сосуществующих состояний, такие как ФП, механические клапанные протезы, или наличие покрытого препаратом коронарного стента.26
Эта стратегия ассоциирутсея с увеличением кровотечений в диапазоне от незначительного к умеренному и к тяжелому или опасному для жизни. Нет проспективных рандомизированных исследований, которые бы обращались к этой важной клинической

проблеме.

Таблица 3 Рекомендации по комбинированной антикоагулянтной и антиагрегационной терапии
	Обновленные рекомендации 2011
	Коментарии

	Класс IIb
1. Добавление клопидогреляя к аспирину (АСК), чтобы уменьшить риск больших сосудистых событий, включая инсульт, можно было бы рассмотреть у пациентов с ФП, у которых пероральная антикоагуляция варфарином считается неподходящим из-за 

предпочтений пациента или оценки врача способности пациента благополучно выдержать антикоагуляцию.10 (Уровень доказательности: B)

	Новая рекомендация



8.1.4.2.5. Проявление и исследование
Антитромботические препараты
Исследование RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) дабигатрана,27   пропрепарата, который быстро преобразовывается в активный прямой ингибитор тромбина независимо от цитохрома P-450, было рассмотрено Focused Update Writing Group 2011 года, но рекомендации по его использованию не включены в это обновление, потому что дабигатран не был одобрен для клинического использования FDA.

8.1.4.3. Нефармакологические подходы к предотвращению тромбоэмболии

Focused Update Writing Group 2011 года рассматривала устройство Watchman для закрытия ушка предсердия придатка в ожидании одобрения FDA этого устройства.28  Поскольку FDA не одобрил клиническое использование этого устройства, результаты продолжающихся дополнительных исследоваий , обсуждение группы авторов и рекомендации по устройству Watchman не включены в финальную версию этого обновления. 

8.1.8.3. Рекомендации по Дронедарону для предотвращения возвратной  фибрилляции предсердий (Новый раздел)

Дронедарон подобен амиодарону, но содержит наполовину меньше йода. Его многочисленные электрофизиологические действия включают симпатолитические эффекты так же как ингибицию потока кальция L-типа, потока натрия внутрь, и некоторые калиевые
потоки (Таблица 4).31       Два рандомизированных исследования (EURIDIS [European Trial In Atrial Fibrillation or Flutter Patients Receiving
Dronedarone for the Maintenance of Sinus Rhythm] и ADONIS [American-Australian-African Trial With Dronedarone in Atrial Fibrillation or Flutter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm]) нашли, что dronedarone продлевает
время к повторению ФП (Приложение 3).32,33   У пациентах с персистирующей ФП DAFNE (Dronedarone Atrial FibrillatioN

study after Electrical Cardioversion) показало, что назначение дронедарона восстанавливало снусовый ритм только у 5.8% (3.1%, восстанавливался с плацебо), и не улучшал острое успешное восстановление электрической кардиоверсии.33  Дронедарон замедляет

частоту желудочковых сокращений при ФП в среднем на 11 - 13 уд в мин.33,34    Частота спонтанного восстановления синусового ритм зависела от дозы (то есть, 800, 1200, и 1600 мг). Восстановление составляло 5.8% (800 мг), 8.2% (1200 мг), и 14.2 % (1600 мг), но частота успешной электрической кардиоверсии статистически не отличалось между группами (800% мг=77.3%; 1200 мг=87.9%; и 1600 мг=76.6% против 73.0% в группе плацебо).33
     Дронедарон вообще менее эффективен, чем амиодарон.35    Исследование DIONYSOS (Efficacy & Safety of Dronedarone

Versus Amiodarone for the Maintenance of Sinus Rhythm in Patients With Persistent Atrial Fibrillation) было кратковременным, рандомизированным, двойным слепым, сравнительно-групповым исследованием, которое оценило эффективность и безопасность дронедарона против амиодарона.36      У пациентов с персистирующей ФП дронедарон был менее эффективным чем амиодарон в снижении повторной ФП у 504 пациентах с персисистирующей ФП, рандомизированных к лечению или дронедароном  или  амиодароном, но лучше переносился (Приложение 3). Первичная композитная конечная точка повторная ФП (включая неудачную электрическую кардиоверсию, нет спонтанного восстановления, и нет электрической кардиоверсии), или преждевременное прекращение исследования были достигнуты у 75.1% пациентов, принимающих дронедарон и 58.8% принимающих амиодарон за 12 месяцев (HR 1.59; 95% CI, 1.28 к 1.98; P<0.0001). Преждевременное прекращение исследования препарата произошло у 10.4% в группе дронедарона и у13.3% в группе амиодарона. Главные безопасные конечные точки наблюдались у 39.3% пациентов с дронедароном против 44.5% пациентов с амиодароном (HR 0.80; 95% CI, 0.60 к 1.07; P=0.129). Меньше тиреоидных, неврологических, дерматологических, и глазных событий имело место в группе дронедарона.

     Исследование  ATHENA (A placebo-controlled, double-blind, parallel arm Trial to assess the efficacy of dronedarone 400

mg bid for the prevention of cardiovascular Hospitalization or death from any cause in patiENts with Atrial fibrillation/atrial flutter)                                   включало пациентов с пароксизмальной или персистирующей ФП или трепетанием предсердий и факторами риска тромбоэмболии (Приложение 3). Дронедарон уменьшал комбинированную конечную точку смертности и сердечно-сосудистых госпитализаций, в значительной степени уменьшение госпитализаций имело отношение к ФП (и сердечно-сосудистая смертность); смертность от любых 
причин не уменьшалась.29     Восстановление синусового ритма не было отдельной конечной точкой в этом иследовании. Было меньше инсультов в группе дронедарона, хотя этот эффект не был предварительно запланирован и требует подтверждения другими исследованиями.37   Исследование ATHENA исключало пациентов с декомпенсированной сердечной неостаточностью в течение предыдущих 4 недель, или с классом IV NYHA сердечной недостаточности. Нет данных о побочных действиях дронедаронав в подгруппах пациентов с анамнезом застойной сердечной недостаточности или фракцией выброса <35%.29    Надо отметить, что данные об эффективности основаны на уменьшении госпитализации с ФП, острого коронарного синдрома и всех причин смертности, но не на восстановлении синусового ритма.

     В исследовании пациентов с недавно декомпенсированной сердечной недостаточностью и сниженной функцией ЛЖ ANDROMEDA (Antiarrhythmic Trial with Dronedarone in Moderate to Severe CHF Evaluating Morbidity Decrease) дронедарон увеличил смертность после наблюдения в течение только 2 месяцев; 8.1% умерло в группе дронедарона и 3.8% умерло в группе плацебо (HR 2.13; 95% CI, 1.07 к 4.25; P=0.03) (Приложение 3).30   Более высокая смертность была связана с большим прогрессированием сердечной недостаточностью. Поэтому, дронедарон нельзя назначать пациентам с подавленной желудочковой функция и недавней декомпенсированной сердечной недостаточностью или сердечной недостаточностью класса IV NYHA.

     Главные побочные сердечные действия – брадикардия и удлинение QT. Сообщалось о «пируэте».29     Подобно амиодарону, дронедарон инибирует почечную тубулярную секрецию креатинина, который может увеличить уровень плазменного креатинина. Однако, скорость клубочковой фильтрации не уменьшается. Дронедарон увеличивает уровень дигоксина в 1.7- 2.5 раз.31

Дронедарон преимущественно метаболизируется печенью (CYP3A4) с полураспадом приблизительно 19 часов. Он не должен
назначаться  с сильными ингибиторами CYP3A4 (например, кетоконазол и макролиды), потому что они могут усилить эффекты дронедарона. С ним можно назначать верапамил или дилтиазем, которые являются умеренными ингибиторами CYP3A4, но низкие дозы этих препаратов должны использоваться вначале и титроваться согласно ответу и переносимости.31  Дронедарон не изменяет международное нормализоанное отношение, когда используется с варфарином. Рекомендуемая пероральная доза дронедарона составляет 400 мг два раза в день вовремя еды. Внутривенная форма не доступна.

Таблица 4 Рекомендации по использованию дронедарона при фибрилляции предсердий.
	Обновленные рекомендации 2011
	Коментарии

	Класс IIа
1. Dronedarone рационален, чтобы уменьшить потребность в госпитализации из-за сердечно-сосудистых событий у пациентов с пароксизмальной ФП или после перехода в персистирующую ФП. Дронедарон может быть начат во время амбулаторной терапии.29
(Уровень доказанности: B)
	Новая рекомендация


	Класс III- Вред
1. Дронедарон не должен назначаться пациентам с классом IV
сердечной недостаточности или пациентам, которые имели

эпизод декомпенсированной сердечной недостаточности за последние 4 недели, особенно если у них сниженная левожелудочковая функция (фракция выброса левого желудочка  ≤35 %). 30 (Уровень доказанности: B)
	Новая рекомендация



8.3. Поддержание синусового ритма
8.3.1. Рекомендации для терапии

Рисунок 1 включает дронедарон в алгоритм, ранее рекомендуемый для поддерживающей терапии синусового ритма у пациентов с повторной, пароксизмальной или персистстирующей ФП (Таблица 5).

8.3.1.4. Перспективы катетерной аблации фибрилляции предсердий (Новый раздел)

О катетерной аблации для поддержки синусового ритма сообщали в исследованиях и мета-анализах, включающие данные о более чем

6900 пациентов.38–51     Пациенты, подвергшиеся аблации, являются отобранной группой, характеризующиеся преобладанием у них
симптомной пароксизмальной ФП, которая не поддается лечению одним или более антиаритмическими препаратами, с нормальными размерами или незначительно расширенными предсердиями, нормальной или незначительно сниженной желудочковой функцией,

при отсутствии тяжелой болезни легких. При наблюдении помле аблации большинство пациентов свободно от повторной, пароксизмальной ФП в течение 1 года или больше.

       В рандомизированном мультицентрово исследовании ThermoCool 167 симптомных пациентов с пароксизмальной ФП, которые не имели улучшения по крайней мере с 1 антиаритмическим препаратом, радиочастотная катетерная аблация легочных вен привела
к значительно меньшему количеству эпизодов повторной ФП, чем лечение дополнительным антиаритмическими препаратами51 (Приложение 3). Качество жизни и тяжесть симптомов были значительно лучше после 3 месяцев в группе катететрной аблации.

Большие связанные с лечением неблагоприятные события были подобны между катетер-лечеными и препаратами-лечеными группами за 30 дней. Более 5000 пациентов были обследованы, что бы включить эти 167 субъектов в исследование. Важными исключениями были пациенты с ФП > 30 дней продолжительности, фракцией выброса < 40%, диаметром левого предсердия > 5 см, тяжелой болезнью легких, недавним ИМ, аортокоронарным шунтированием, тромбоэмболией, леченые амиодароном, или с предыдущей катететрной аблацией при ФП.51      Средний возраст пациентов, перенесших катетерную аблацию, был относительно молодой - 55.7 лет 

(95% CI, 54.1 к 57.4), и у них была пароксизмальная, симптомная ФП в течение относительно долгого времени: 5.7 лет (95% CI, 4.8 к 6.6). Все процедуры аблации были выполнены высококвалифицированными операторами в центрах с большим объемом процедур. Хотя основная конечная точка во всех центрах была электрическая изоляция всех легочных вен у каждого пациента, который подвергся аблации ФП, другие аспекты процедуры аблации не были стандартизированы, включая использование линейных надрезов. Повторные катетерные аблации были выполнены у 12.6 % из аблационной группы. В конечном счете, у 34%  аблационных пациентов  было повторение симптомной ФП в течение 9-месячного последующего периода, по сравнению с 84% излеченной препаратами группы.51      В этой высоко отобранной группе пациентов, у пациентов, для которых 1 антиаритмический препарат был неэффективен, последующее 
лечение антиаритмическими препаратами, вероятно, будет неудачным; такие пациенты могут иметь пользу от катететрной аблации.

        Несмотря на эти авансы, долгосрочная эффективность катетерной  аблации для предотвращения повторной ФП требует дальнейшего исследования. Доступные данные демонстрируют 1 год или больше свободы от повторной ФП у большинства (хотя тщательно отобраных) пациентов.69–71    Однако, ФП может возвратиться без симптомов и быть нераспознана пациентом или врачом. Есть неуверенность относительно риска повторения ФП в течение длительного времени, потому что ФП может возвратиться с минимальными признаками. Это различие имеет важное значение для продолжительности антикоагуляционной терапия у пациенов с факторами риска инсульта, связанного с ФП. Кроме того, небольшая информация все же доступна о поздних успехах аблации у пациентов с сердечной недостаточностью и другой прогрессирующей органической болезнью сердца, которая может быть меньше, вероятно, свободна от повторения ФП.72
Таблица 5    Рекомендации по поддержке синсового ритма

	Рекомендации 2006
	Обновленные рекомендации 2011
	Комментарии

	Класс I 

Перед началом антиаритмической терапии рекомендуется лечение  провоцирующих или

устранимых причин ФП.

(Уровень доказательности: C)
	1. Перед началом антиаритмической терапии рекомендуется лечение  провоцирующих или

устранимых причин ФП.

(Уровень доказательности: C)
2. Катетерная аблация выполненная в опытных
центрах* полезна для поддержании синусового ритма у отобранных пациентов со значительно

симптомной, пароксизмальной ФП, у которых лечение антиаритмическими препаратами оказалось неудачным и которые 
имеют нормальное или незначительно расширенное левое предсрдие,

нормальную или незначительно уменьшенную  функцию ЛЖ, и у которых нет 
тяжелой болезни легких.38–51 (Уровень

доказательности: A)
	2006 рекомендации остаются актуальными
Модифицированные рекомендации (класс рекомендаций изменен из IIa в I, формулировка пересмотрена, и уровень доказанности изменен из С в А)

	Класс IIa
Фармакологическая терапия может быть полезной у
пациентов с ФП, чтобы поддержать синусовый ритм 

и предотвратить вызванную тахикардией

кардиомиопатию. (Уровень доказанности: C)
Нечастая, хорошо переносимоемая повторная ФП целесообразна как благоприятный итог

антиаритмической медикаментозной терапии. (Уровень

доказанности: C)
Амбулаторно начатая антиаритмическая медикаментозная терапия целесообразна у пациентов с ФП,
у которых нет асссоциированной болезни сердца, когда  препарат хорошо переносится. (Уровень

доказанности: C)
У пациентов с одиночной ФП без органической болезни сердца, инициация пропафенона или

флекаинида может быть полезной амбулаторно у пациентов с пароксизмальной ФП, у которых синусовый ритм
во время инициирования препарата. (Уровень

доказанности: B)
Соталол может быть полезным у амбулаторных больных с синусовым ритмом с отсутствующей или небольшой  болезнью сердца, склонным к пароксизмальной ФП, если изначально некорректируемый интервал QT меньше  460 мс, электролиты сыворотки

нормальные, и факторы риска связанные аритмогенными препаратами Класса III отсутствуют. (Уровень доказанности: C)

Катетерная аблация - разумная
альтернатива фармакологической терапии для
предотвращения повторной ФП у симптомных пациентов с небольшим расширенмем или без расширения левого предсердия. (Уровень доказательности: C)

	1. Фармакологическая терапия может быть полезной у
пациентов с ФП, чтобы поддержать синусовый ритм 

и предотвратить вызванную тахикардией

кардиомиопатию. (Уровень доказанности: C)
2. Нечастая, хорошо переносимоемая повторная ФП целесообразна как благоприятный итог

антиаритмической медикаментозной терапии. (Уровень

доказанности: C)

3. Амбулаторно начатая антиаритмическая медикаментозная терапия целесообразна у пациентов с ФП,
у которых нет асссоциированной болезни сердца, когда  препарат хорошо переносится. (Уровень

доказанности: C)
4. У пациентов с ФП без органической болезни сердца, инициация пропафенона или

флекаинида может быть полезной амбулаторно у пациентов с пароксизмальной ФП, у которых синусовый ритм
во время инициирования препарата. (Уровень

доказанности: B)
5. Соталол может быть полезным у амбулаторных больных с синусовым ритмом с отсутствующей или небольшой  болезнью сердца, склонным к пароксизмальной ФП, если изначально некорректируемый интервал QT меньше  460 мс, электролиты сыворотки

нормальные, и факторы риска связанные аритмогенными препаратами Класса III отсутствуют. (Уровень доказанности: C)

6. Катетерная аблация целесообразна для лечения симптомной персистирующей ФП.38,48,55-64 (Уровень доказанности А)
	2006 рекомендации остаются актуальными

2006 рекомендации остаются актуальными

2006 рекомендации остаются актуальными

Модифицированная рекомндация (разъяснена формулировка) 
2006 рекомендации остаются актуальными

Новая рекомендация

Модифицированные рекомендации (класс рекомендаций изменен из IIa в I, формулировка пересмотрена, и уровень доказанности изменен из С в А)



	Класс IIb
	1. Катетерная аблация может быть разумной для лечения симптомной пароксизмально ФТ у пациентах со значительной дилатацией левого предсердия  или с о значительной дисфункцией ЛЖ.38,48,55–64 (Уровень доказанности: A)
	Новая рекомендация

	Класс III – Вред

Антиаритмическая терапия с конкретным препаратом не рекомендуется для поддержки синусового ритма у пациентов с ФП, у которых есть четкие факторы риска аритмогенного эффекта для этого перпарата.

(Уровень доказанности: A)
Фармакологическая терапия не

рекомендуется для поддержки синусового ритма у пациентов с продвинутой болезнью синусового узла или дисфункцией AV узла,
если у них нет  функционирующего
пейсмекера. (Уровень доказанности: C)
	1. Антиаритмическая терапия с конкретным препаратом не рекомендуется для поддержки синусового ритма у пациентов с ФП, у которых есть четкие факторы риска аритмогенного эффекта для этого перпарата.65,55
(Уровень доказанности: A)
2. Фармакологическая терапия не рекомендуется для поддержки синусового ритма у пациентов с продвинутой болезнью синусового узла или дисфункцией AV узла,
если у них нет  функционирующего
пейсмекера. (Уровень доказанности: C)

	2006 рекомендации остаются актуальными

2006 рекомендации остаются актуальными




*Относится к изоляции легочных венкатетерной аблацией. Опытный центр определяется как один выполняющий больше чем 50 ФТ катетерных аблаций в год.67 Основанные на доказательной медицине технические руководящие принципы, включающие обучение оператора и опыт, необходимый, чтобы максимизировать чстототу успешной катетерной аблации, не доступны; каждый центр должен поддерживать базу данных, детализирующую процедуры; успех и осложнения, развивать стратегии непрерывного повышения качества, и участвовать в регистрах и других усилиях, объединяющих данные, чтобы развить оптимальные алгоритмы помощи.68
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Рисунок 1. Терапия, чтобы поддержать синусовый ритм у пациентов с повторной  пароксизмальной или персистирующей фибрилляцией предсердий. Препараты перечислены в алфавитном порядке а не в преимуществе предложенного использования. Серьезность болезни сердца прогрессирует слева направо, и выбор терапии у пациентов с несколькими состояниями зависит от самого серьезного существующего состояния. ГЛЖ указывает на гипертрофию левого  желудочка. Изменено от  Fuster et al2 (formerly Figure 15 from 2006 Section 8.3.3).
