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KATA PENGANTAR
KETUA POKJA ELECTROPHYSIOLOGY & PACING

Fibrilasi atrium adalah aritmia yang paling sering dijumpai dalam praktek sehari-
hari dan sangat bervariasi dalam presentasi klinis; hal ini menyebabkan
morbiditas dan mortalitas yang bermakna, termasuk kualitas hidup yang
terganggu, gagal jantung, emboli sistemik, dan stroke. Diagnosis yang akurat
penting dan harus dibedakan dari atrial flutter maupun kelainan irama atrial
lainnya. Manajemen pasien dengan fibrilasi atrium melibatkan 3 tujuan:
pengendalian laju, pengendalian irama, dan pencegahan thromboemboli.

Pedoman Tata Laksana Fibrilasi Atrium, sekarang edisi kedua, bertujuan untuk
menjadi pedoman dalam penegakan diagnosis dan pemilihan tata laksana lebih
lanjut yang sebaiknya didasarkan pada kondisi klinis dan keinginan setiap pasien
secara individu. Pedoman ini meliputi epidemiologi, mekanisme fibrilasi atrium,
penegakan diagnosis, deteksi dan kendali faktor risiko, tata laksana berdasarkan
kendali laju, kendali irama dan pencegahan tromboemboli serta fibrilasi atrium
pada populasi khusus, semuanya dibahas secara lengkap. Seperti edisi
sebelumnya, pedoman ini menyertakan data penelitian-penelitian lokal dan
yang baru adalah data dari registri fibrilasi atrium Indonesia "ONE AF".

Pedoman tata laksana yang dibuat oleh tim yang berdedikasi tinggi adalah para
anggota Perhimpunan Aritmia Indonesia (Indonesian Heart Rhythm Society-
InaHRS), merupakan update dari edisi sebelumnya karena di kardiologi
khususnya, kedokteran umumnya, pengetahuan terus meningkat sehingga
tatalaksana harus didasarkan pada pertambahan pengetahuan dan bukti klinis
yang terkini.

Kepada seluruh pihak yang membantu terbitnya buku pedoman ini, khususnya
tim penyusun, saya sampaikan banyak terima kasih. Semoga upaya yang
dicurahkan menjadi amal jariah yang ikhlas. Kritik dan saran selalu diharapkan
untuk perbaikan pedoman tata laksana ini.

Dicky Armein Hanafy

President of the Indonesian Heart Rhythm Society
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KATA SAMBUTAN

KETUA PENGURUS PUSAT PERKI

Assalamualaikum Wr. Wb,

Dengan memanjatkan puji dan syukur ke hadirat Allah SWT, maka buku
“PEDOMAN TATA LAKSANA FIBRILASI ATRIUM” edisi tahun 2018 yang
disusun oleh Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia ini dapat
terselesaikan dengan baik.

Kami mengharapkan buku ini dapat dipergunakan sebagai pedoman dan
pegangan dalam memberikan pelayanan Kesehatan Jantung dan Pembuluh
Darah di rumah sakit — rumah sakit dan fasilitas-fasilitas pelayanan kesehatan di
seluruh Indonesia.

Kami sampaikan penghargaan yang setinggi tingginya kepada tim penyusun
buku panduan ini yang telah meluangkan waktu, tenaga dan keahliannya untuk
menyelesaikan tugas ini hingga buku ini dapat diterbitkan.

Sesuai dengan perkembangan ilmu dan teknologi kardiovaskular, buku
pedoman ini akan selalu dievaluasi dan disempurnakan agar dapat
dipergunakan untuk memberikan pelayanan yang terbaik dan berkualitas.

Semoga buku pedoman ini bermanfaat bagi kita semua.

Pengurus Pusat
Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia

e
—_W

DR. Dr. Ismoyo Sunu, SpJP(K), FIHA
Ketua PP PERKI
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PRAKATA

Tenaga kesehatan berperan penting dalam mengevaluasi
manfaat atau efektivitas suatu terapi, alat, atau prosedur demi deteksi,
tatalaksana, dan pencegahan penyakit. Data evaluasi tersebut, baik
bermanfaat maupun berisiko, yang dilakukan dan dianalisis secara tepat
dan profesional dapat meningkatkan kualitas  pelayanan,
memaksimalkan luaran pasien, dan menurunkan biaya dengan
menggunakan sumber daya dan infrastruktur lebih efektif.

Pedoman bertujuan mengkaji segala bukti yang tersedia terkait
suatu topik hingga pada titik waktu penulisan dengan tujuan membantu
klinisi memilih strategi tatalaksana terbaik untuk masing-masing
individu sesuai kondisi penyerta dan mempertimbangkan pengaruh
strategi tersebut pada luaran pasien. Meski pedoman dapat menjadi
pertimbangan pengambilan keputusan pada praktik sehari-hari,
keputusan akhir terkait tatalaksana setiap individu harus dilakukan
penanggung jawab pasien yang telah dikonsultasikan kepada pasien
dan keluarga sesuai pertimbangan kondisi.

Perhimpunan Dokter Spesialis Kardiovaskular Indonesia (PERKI)
adalah perhimpunan spesialis jantung dan pembuluh darah di Indonesia
yang telah menyusun pedoman fibrilasi atrium pada tahun 2014. Seiring
berkembangnya studi-studi dan semakin banyaknya bukti-bukti yang
tersedia, pedoman ini terus diperbarui dan direvisi oleh tim penulis
secara kritis, berbasis berbagai bukti, dan tanpa adanya konflik
kepentingan. Rekomendasi dan level kepercayaan ada pada Tabel 1.

Akhir kata, dengan pedoman ini, setiap tenaga kesehatan
diharapkan dapat mempertimbangkan rekomendasi yang tercantum
dalam pengambilan keputusan klinis serta implementasi tindakan
preventif, diagnostik, dan tatalaksana medis. Namun, pedoman ini tidak
menutup tenaga kesehatan untuk memilih strategi tertentu yang
dipertimbangkan baik untuk setiap pasien secara individu sesuai kondisi
pasien dan regulasi tempat praktik masing-masing.
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Kelas (Kekuatan) Rekomendasi dan Level (Kualitas) Bukti terhadap Strategi
Klinis, Intervensi, Terapi, Pemeriksaan Diagnostik dan Manajemen Pasien.
Kelas (Kekuatan) Rekomendasi | Level (Kualitas) Bukti

Kelas | Tingkat A (kuat, uji acak)

Bukti klinis dan/atau konsensus e  Bukti berkualitas tinggi dari
bahwa suatu terapi atau lebih dari 1 uji klinis acak.
prosedur yang diberikan e Meta analisis dari uji klinis acak
bermanfaat dan efektif sehingga berkualitas tinggi

harus diberikan e Satu atau lebih uji klinis acak

yang dikuatkan dengan studi
registri berkualitas tinggi

Kelas Il Tingkat B (sedang)

Terdapat kesepakatan dan bukti |e  Bukti berkualitas sedang dari
klinis tetapi masih terdapat opini minimal 1 uji klinis acak, minimal
yang kurang kuat tentang 1 studi bukan acak dengan
efektivitas / manfaat pemberian desain dan pelaksanaan yang
terapi atau prosedur. baik, studi observasional, atau

studi registri
e Meta analisis dari studi tersebut

Kelas lla
Sebagian besar berpendapat
bahwa suatu terapi dianggap
cukup efektif / bermanfaat
sehingga dianjurkan dilakukan
Kelas Ilb

Terdapat manfaat/efektifitas
suatu terapi tetapi belum
sepenuhnya terbukti secara klinis
sehingga diperbolehkan
dilakukan
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I PENDAHULUAN
1.  Latar Belakang dan Epidemiologi

Fibrilasi atrium (FA) merupakan aritmia yang paling sering
ditemui dalam praktik sehari-hari, dengan prevalensi yang mencapai 1-
2% dan akan terus meningkat dalam 50 tahun mendatang."?
Framingham Heart Study, suatu studi kohort yang dimulai pada tahun
1948 dan melibatkan 5.209 subjek penelitian sehat (tidak menderita
penyakit kardiovaskular), menunjukkan bahwa dalam periode 20 tahun,
angka kejadian FA adalah 2,1% pada laki-laki dan 1,7% pada perempuan.
Pada studi yang sama, angka kejadian FA meningkat seiring dengan
pertambahan usia, yaitu sekitar 70% pada usia 65-85 tahun dan 84%
pada usia di atas 85 tahun.3 Sementara itu data dari studi observasional
(MONICA-multinational MONItoring of trend and determinant in
CArdiovascular disease) pada populasi urban di Jakarta menemukan
angka kejadian FA sebesar 0,2% dengan rasio laki-laki dan perempuan
3:2.4 Mengingat adanya peningkatan signifikan persentase populasi usia
lanjut di Indonesia dari 7,74% (pada tahun 2000-2005) menjadi 28,68%
(estimasi WHO tahun 2045-2050),° angka kejadian FA juga akan
meningkat secara signifikan. Dalam skala yang lebih kecil, hal ini juga
tercermin pada data di Rumah Sakit Pusat Jantung dan Pembuluh Darah
Nasional Harapan Kita (RSJPNHK) yang menunjukkan bahwa persentase
kejadian FA pada pasien rawat selalu meningkat setiap tahunnya, yaitu
7,1% pada tahun 2010, meningkat menjadi 9,0% (2011), 9,3% (2012) dan
9,8% (2013).

Registri Fibrilasi Atrium di 10 rumah sakit di Indonesia dengan
jumlah pasien 615 orang (Indonesian Atrial Fibrillation Registry/OneAF)
menunjukkan bahwa 71% pasien menunjukkan gejala, dan sisanya tanpa
gejala (asimtomatik). Gejala yang paling sering dikeluhkan oleh pasien
adalah sesak napas (42,1%), dan berdebar (41,1%). Gejala lain yang
dikeluhkan pasien adalah nyeri dada, pingsan, pusing, dada berat,
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pandangan gelap, dan keringat dingin. Data OneAF juga menunjukkan
bahwa klasifikasi pasien FA yang datang ke rumah sakit meliputi FA
paroksismal (39,3%), FA persisten (28,6%), FA persisten lama (long
standing persistent,14%) dan FA permanen (18,1%).

Fibrilasi atrium menyebabkan peningkatan mortalitas dan
morbiditas, termasuk stroke, gagal jantung serta penurunan kualitas
hidup. Peningkatan risiko mortalitas segala sebab pada penderita FA
mencapai 2 kali pada perempuan dan 1,5 kali pada laki-laki. Pasien
dengan FA memiliki risiko stroke 5 kali lebih tinggi dan risiko gagal
jantung 3 kali lebih tinggi dibanding pasien tanpa FA® Stroke
merupakan salah satu komplikasi FA yang paling dikhawatirkan, karena
stroke yang diakibatkan FA mempunyai risiko kekambuhan yang lebih
tinggi. Selain itu, stroke akibat FA mengakibatkan kematian dua kali
lipat dan biaya perawatan 1,5 kali lipat.”®

Fibrilasi atrium juga berkaitan erat dengan penyakit
kardiovaskular lain seperti hipertensi, gagal jantung, penyakit jantung
koroner (PJK), hipertiroid, diabetes melitus, obesitas, penyakit jantung
bawaan seperti defek septum atrium, kardiomiopati, penyakit ginjal
kronik (PGK), maupun penyakit paru obstruktif menahun (PPOM). Gagal
jantung simtomatis dengan kelas fungsional New York Heart Association
(NYHA) Il sampai IV dapat terjadi pada 30% pasien FA. Sebaliknya, FA
dapat terjadi pada 30-40% pasien dengan gagal jantung tergantung dari
penyebab dari gagal jantung itu sendiri. Fibrilasi atrium dapat
menyebabkan gagal jantung melalui mekanisme peningkatan tekanan
atrium, peningkatan beban volume jantung, disfungsi katup dan
stimulasi neurohormonal yang kronis. Distensi pada atrium kiri (AKi)
dapat menyebabkan FA seperti yang terjadi pada pasien penyakit
jantung katup dengan prevalensi sebesar 30% dan 10-15 % pada defek
septum atrium. Sekitar 20% populasi pasien FA mengalami PJK
meskipun keterkaitan antara FA itu sendiri dengan perfusi koroner masih
belum jelas.®
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.2.  Patofisiologi Fibrilasi Atrium

Sampai saat ini, patofisiologi terjadinya FA masih belum
sepenuhnya dipahami dan dipercaya bersifat multifaktorial. Dua konsep
yang banyak dianut adalah 1) adanya faktor pemicu (trigger); dan 2)
faktor-faktor yang melanggengkan (substrate). Pada pasien dengan FA
yang sering kambuh tetapi masih dapat konversi spontan, mekanisme
utama yang mendasari biasanya karena adanya faktor pemicu (trigger)
FA, sedangkan FA yang tidak dapat konversi spontan biasanya
didominasi adanya faktor-faktor yang melanggengkan.®

1.2.1. Perubahan Patofisiologi yang Mendahului Terjadi-nya
Fibrilasi Atrium

Berbagai jenis penyakit jantung struktural seperti hipertensi, PJK,
penyakit jantung katup, kardiomiopati, dan gagal jantung dapat memicu
remodeling yang perlahan tetapi progresif baik di ventrikel maupun
atrium. Proses remodeling yang terjadi di atrium akibat peningkatan
stres dinding ditandai dengan proliferasi dan diferensiasi fibroblas
menjadi miofibroblas yang dapat meningkatkan deposisi jaringan ikat
dan fibrosis di atrium. Proses remodeling atrium menyebabkan
gangguan elektris antara serabut otot dan serabut konduksi di atrium,
serta menjadi faktor pemicu sekaligus faktor yang melanggengkan
terjadinya FA. Substrat elektroanatomis ini memfasilitasi terjadinya

sirkuit reentri yang akan melanggengkan terjadinya aritmia.?

Sistem saraf simpatis maupun parasimpatis di dalam jantung
juga memiliki peran penting dalam patofisiologi FA, yaitu melalui
peningkatan Ca®* intraseluler oleh sistem saraf simpatis dan
pemendekan periode refraktori efektif atrium oleh sistem saraf
parasimpatis (vagus).'® Stimulasi pleksus ganglionik akan memudahkan
terangsangnya FA melalui vena pulmonalis (VP) sehingga pleksus
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ganglionik dapat dipertimbangkan sebagai salah satu target ablasi.
Namun, manfaat ablasi pleksus ganglionik sampai sekarang masih
belum jelas.”

(A) \fVC
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Gambar 1. Struktur dan Mekanisme Fibrilasi Atrium. (A) Gambar skematis
atrium kiri dan kanan, dilihat dari posterior. Ekstensi serat otot ke vena
pulmonalis (VP) dapat dilihat dengan jelas. Keempat pleksus ganglionik dan
akson atrium kiri (Aki) mayor ditunjukkan dengan warna kuning (superior kiri,
inferior kiri, anterior kanan, dan inferior kanan). Sinus koronarius yang
diselubungi oleh serat otot yang terhubung dengan atrium ditunjukkan dengan
warna biru. Vena dan ligamentum Marshall yang berjalan dari sinus koronarius
ke regio antara VP superior kiri dan AKi juga ditunjukkan dengan warna biru. (B)
Wavelet reentri besar dan kecil yang berperan dalam memulai dan
melanggengkan FA. (C) Lokasi umum VP (merah) serta lokasi umum asal pemicu
(triggers) non-VP (ditunjukkan dengan warna hijau). (D) Gabungan anatomi dan
mekanisme aritmik FA. (Diadaptasi dari Calkins, dkk.)

4 | Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019



Paroksismal Persisten Permanen

Progresivitas penyakit jantung yang mendasari

Vena Pulmonalis

Atrium

Pencetus

Substrat Reentri Fungsional

Substrat Reentri
Struktural

Gambar 2. Hubungan Klasifikasi Fibrilasi Atrium dengan Mekanismenya.
Tipe paroksismal memiliki mekanisme dominan suatu pencetus ektopi lokal
terutama berasal dari vena pulmonalis. Tipe persisten atau permanen didominasi
dengan mekanisme substrat reentri yang dimulai dengan substrat fungsional
lalu struktural. (Diadaptasi dari: Buku Ajar Kardiovaskular Jilid I. Departemen
Kardiologi & Kedokteran Vaskular FKUI)

Setelah munculnya FA, perubahan sifat elektrofisiologis, fungsi
mekanis, dan ultrastruktur atrium terjadi dalam waktu dan dengan
konsekuensi patofisiologis berbeda. Sebuah studi melaporkan pemen-
dekan periode refraktori efektif atrium pada hari-hari awal terjadinya
FA.'? Proses remodeling elektris memberi kontribusi pada peningkatan
stabilitas FA selama hari-hari awal setelah awitan. Mekanisme selular
utama yang mendasari pemendekan periode refraktori adalah penurun-
an (downregulation) arus masuk kalsium (melalui kanal tipe-L) dan
peningkatan (upregulation) arus masuk kalium. Beberapa hari setelah

kembali ke irama sinus, periode refraktori atrium kembali normal.?
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Gangguan fungsi kontraksi atrium juga terjadi beberapa hari
setelah terjadinya FA. Mekanisme yang mendasari gangguan ini adalah
penurunan arus masuk kalsium, hambatan pelepasan kalsium
intraseluler dan perubahan pada energetika miofibril.™

.2.2. Mekanisme Elektrofisiologis

Awitan dan keberlangsungan takiaritmia membutuhkan adanya
pemicu (trigger) dan substrat. Atas dasar itu, mekanisme elektrofisiologis
FA dapat dibedakan menjadi mekanisme fokal karena adanya pemicu
dan mekanisme reentri mikro (multiple wavelet hypothesis) karena
adanya substrat (gambar 3). Meski demikian, kedua hal ini dapat berdiri

sendiri atau bersamaan.>'?

A Mekanisme fokal B, =y Mekanisme
; reentri mikro/;

\
VKI VRI=~

Gambar 3. Mekanisme Elektrofisiologis Fibrilasi Atrium. A. Mekanisme fokal:
fokus/pemicu (tanda bintang) sering ditemukan di vena pulmonalis. B.
Mekanisme reentri mikro: banyak wavelet independen yang secara kontinu
menyebar melalui otot-otot atrium dengan cara yang tidak teratur. AKi: atrium
kiri, AKa: atrium kanan, VP: vena pulmonalis, VKI: vena kava inferior, VKS: vena
kava superior (dimodifikasi dari referensi 15).
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Mekanisme Fokal

Mekanisme fokal adalah mekanisme FA dengan pemicu yang
berasal dari daerah-daerah tertentu, yakni 72% di VP dan sisanya (28%)
bervariasi dari vena kava superior (37%), dinding posterior AKi (38,3%),
krista terminalis (3,7%), sinus koronarius (1,4%), ligamentum Marshall
(8,2%), dan septum interatrium. Mekanisme seluler dari aktivitas fokal
mungkin melibatkan mekanisme triggered activity dan reentri. Konduksi
listrik fokal disebabkan oleh depolarisasi cepat akibat masuknya
sejumlah besar natrium yang mengubah potensi istirahat membran sel
menjadi positif (+40 mV). Selain itu, peregangan VP akibat aliran darah
pulsatil akan menginduksi aliran masuk natrium dan aliran keluar kalium
akibat aktivasi arus kation nonspesifik, Proses ini selanjutnya
menyebabkan depolarisasi sel yang akan menghasilkan denyut ektopi
dan menyebabkan pemendekan durasi potensial aksi yang
memudahkan terjadinya reentri. Vena pulmonalis memiliki potensi yang
kuat untuk memulai dan melanggengkan takiaritmia atrium, karena VP
memiliki periode refraktori yang lebih pendek serta adanya perubahan
drastis pada orientasi serat miosit.2

Pada pasien dengan FA paroksismal, intervensi ablasi di daerah
pemicu yang memiliki frekuensi tinggi dan dominan (umumnya berada
pada atau dekat dengan batas antara VP dan atrium kiri) akan
menghasilkan pelambatan frekuensi FA secara progresif dan selanjutnya
terjadi konversi menjadi irama sinus. Sedangkan pada pasien dengan FA
persisten, daerah yang memiliki frekuensi tinggi dan dominan (Complex
Fractionated Atrial Electrograms/CFAEs) tersebar di seluruh atrium
sehingga lebih sulit untuk melakukan tindakan ablasi atau konversi ke

irama sinus.>>13
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Mekanisme Reentri Mikro (Multiple Wavelet Hypothesis)

Dalam mekanisme reentri mikro, FA dilanggengkan oleh adanya
konduksi beberapa wavelet independen secara kontinu yang menyebar
melalui otot-otot atrium dengan cara yang tidak teratur. Hipotesis ini
pertama kali dikemukakan Moe dkk. yang menyatakan bahwa FA
dilanggengkan oleh banyaknya wavelet yang tersebar secara acak dan
saling bertabrakan satu sama lain dan kemudian padam, atau terbagi
menjadi banyak wavelet lain yang terus-menerus merangsang atrium.
Oleh karena itu, sirkuit reentri ini tidak stabil, beberapa menghilang,
sedangkan yang lain tumbuh lagi. Sirkuit-sirkuit ini memiliki panjang
siklus bervariasi, tapi pendek. Diperlukan setidaknya 4-6 wavelet mandiri
untuk melanggengkan FA.™

Fibrilasi Atrium Menyulut FA (AF Begets AF)

Konsep FA menyulut FA dikemukakan pertama kali oleh Allessie
dkk. dalam sebuah eksperimen pada kambing. Observasi mereka
menunjukkan bahwa pemacuan atrium dengan teknik pacu-rentet (burst
pacing) menyebabkan FA yang akan kembali ke irama sinus. Bila
dilakukan pacu-rentet lagi, akan muncul FA kembali. Bila proses ini
dilakukan terus menerus, durasi FA akan bertambah lama sampai lebih
dari 24 jam."™ Oleh karena itu, pasien yang mengalami FA paroksismal
dapat berkembang menjadi FA persisten atau permanen.

Konsep lain terkait dengan empat mekanisme yang menye-
babkan FA: (1) remodeling listrik, (2) remodeling struktural, (3) perubahan
sistem saraf otonom, dan (4) abnormalitas penanganan kalsium.
Keempat mekanisme tersebut dapat disebabkan oleh suatu penyakit
jantung dan berkembang menjadi FA. Kemudian, FA sendiri akan
memperberat keempat mekanisme tersebut. Remodeling atrium
menyebabkan jantung lebih rentan cetusan dan kelanggengan FA.
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Teori Rotor

Data eksperimental dan komputasional terbaru menunjuk-kan
bahwa terdapat jenis reentri fungsional spesifik yang mungkin berperan
penting dalam melanggengkan FA. Jenis reentri fungsional spesifik ini
dikenal sebagai teori rotor atau gelombang spiral.

Rotor merupakan suatu jenis reentri fungsional spesifik di mana
gelombang listrik yang muncul tidak berbentuk lingkaran namun
memiliki bentuk seperti spiral, dan awal gelombang (wavefront) serta
akhir gelombang (wavetail) yang bertemu pada suatu titik yang disebut
dengan fase singularitas (phase singularity). Perbedaan ini berperan
penting dalam menentukan perilaku sirkuit reentri yang didorong oleh
gelombang rotor dibandingkan dengan gelombang yang berbentuk
lingkaran. Sirkuit reentri pada model lingkaran memiliki titik yang tetap,
sementara sirkuit reentri pada model rotor dapat berpindah tempat
sehingga menyebabkan terjadinya bentuk-bentuk kompleks dari FA dan
berperan dalam melanggengkan rotor itu sendiri. Secara teori dan
eksperimental, rotor dapat terbentuk ketika suatu awal gelombang
(wavefront) menjumpai suatu rintangan struktural seperti jaringan parut
atau inhomogenitas listrik miokardium fungsional ataupun anisotropi.’®

1.2.3. Predisposisi Genetik

Fibrilasi atrium memiliki komponen herediter, terutama FA
awitan dini." Pada sepertiga pasien FA, ditemukan varian-varian genetik
yang menjadi predisposisi terjadinya FA, dengan risiko FA yang
meningkat hingga tujuh kali lipat. Varian-varian genetik tersebut
diketahui menyebabkan perubahan karakteristik potensial aksi,
remodeling atrium, dan penetrasi defek gen yang jarang. Selama
beberapa tahun terakhir, banyak sindrom jantung bawaan terkait
dengan FA telah diidentifikasi. Sindrom QT pendek dan QT panjang,
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serta sindrom Brugada ditemukan berhubungan dengan aritmia
supraventrikular, termasuk FA.' Fibrilasi atrium juga sering terjadi pada
berbagai kondisi yang diturunkan (inherited), termasuk kardiomiopati
hipertrofi, dan hipertrofi ventrikel kiri abnormal yang terkait dengan
mutasi pada gen PRKAG. Bentuk herediter lain dari FA berhubungan
dengan mutasi pada gen yang mengode peptida natriuretik atrium,
mutasi loss-of-function pada gen kanal natrium SCN5A,2° atau gain-of-
function pada gen kanal kalium.?" Selain itu, beberapa lokus genetik
yang dekat dengan gen PITX2 dan ZFHX3 berhubungan dengan FA dan
stroke kardioembolik.2?

1.3. Morbiditas dan Mortalitas akibat Fibrilasi Atrium

Fibrilasi atrium secara independen berhubungan dengan
peningkatan risiko kematian dari semua penyebab sebanyak dua kali
lipat pada perempuan dan 1,5 kali lipat pada laki-laki (Tabel 1). Meskipun
kematian akibat stroke sebagian besar dapat dicegah dengan
penggunaan antikoagulan, kematian akibat penyebab lainnya seperti
gagal jantung atau henti jantung masih umum terjadi, bahkan pada
pasien FA yang ditatalaksana sesuai bukti-bukti terbaru.

Fibrilasi atrium juga diketahui berhubungan dengan pening-
katan morbiditas seperti gagal jantung dan stroke. Berbagai riset terkini
menunjukkan bahwa sebanyak 10-40% pasien FA dirawat di rumah sakit
setiap tahunnya dan 20-30% pasien dengan stroke iskemik memiliki
riwayat diagnosis FA sebelum, saat, atau sesudah kejadian. Lesi
substansia alba di otak, gangguan kognitif, penurunan kualitas hidup,
dan suasana hati (mood) depresif juga sering terjadi pada FA.
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Tabel 1. Morbiditas dan Mortalitas Kardiovaskular terkait Fibrilasi Atrium

Stroke Sebanyak 20-30% kasus stroke disebabkan FA.
Terdapat peningkatan jumlah pasien stroke yang
memiliki FA paroksismal asimtomatis

Disfungsi ventrikel kiri | Disfungsi ventrikel kiri ditemukan pada 20-30%

dan gagal jantung pasien FA.

Rawat inap Sebanyak 10-40% pasien FA dirawat di rumah
sakit setiap tahunnya

Kualitas hidup Kualitas hidup pasien FA terganggu secara
independen dari kondisi kardiovaskular lain

Penurunan kognitif Penurunan kognitif dan demensia vaskular dapat

dan demensia terjadi pada pasien FA walaupun sudah diberikan

vaskular antikoagulan. Lesi substansia alba di otak lebih

sering ditemukan pada pasien FA jika
dibandingkan dengan pasien tanpa FA

Infark miokard FA meningkatkan risiko infark miokard 2,7 kali
lebih tinggi pada perempuan dan 1,2 kali lebih
tinggi pada laki-laki.

Kematian Terjadi peningkatan mortalitas pada pasien FA,
terutama mortalitas terkait kardiovaskular akibat
henti jantung, gagal jantung, atau stroke

FA = fibrilasi atrium. Sumber: Pedoman European Society of Cardiology 2016

Tromboemboli

Risiko stroke dan emboli sistemik pada FA didasari sejumlah
mekanisme patofisiologi, yaitu 1) abnormalitas aliran darah, 2) abnor-
malitas endokardium, dan 3) unsur darah. Abnormalitas aliran darah,
ditandai dengan stasis aliran darah di AKi, menyebabkan penurunan
kecepatan aliran pada aurikel atrium kiri (AAK) yang dapat terlihat
sebagai spontaneous echo-contrast pada ekokardiografi. Pada FA non-
valvular, AAK adalah sumber emboli utama (>90%). Kelainan
endokardium terdiri atas dilatasi atrium progresif, denudasi endokar-
dium, dan infiltrasi fibroelastik matriks ekstraseluler. Abnormalitas unsur
darah berupa aktivasi hemostatik dan trombosit, peradangan, dan
kelainan faktor pertumbuhan bisa ditemukan di FA.2
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Perubahan Fungsi Hemodinamis

Faktor yang mempengaruhi fungsi hemodinamis pada FA
meliputi hilangnya kontraksi atrium yang terkoordinasi, tingginya laju
ventrikel, ketidakteraturan respons ventrikel, penurunan aliran darah
miokardium, serta perubahan jangka panjang seperti kardiomiopati
atrium dan ventrikel. Hilangnya fungsi koordinasi mekanik atrium secara
akut pada saat terjadinya FA dapat mengurangi curah jantung sampai
dengan 5-30%.2* Efek ini terlihat lebih jelas pada pasien dengan
penurunan daya regang (compliance) ventrikel karena kontraksi atrium
memberi kontribusi besar dalam pengisian ventrikel. Laju ventrikel yang
cepat mengurangi pengisian ventrikel karena pendeknya interval
diastolik. Laju ventrikel yang cepat (>120 — 130 kali per menit) dapat
mengakibatkan takikardio-miopati ventrikel bila berlangsung lama.?®
Pengurangan laju jantung dapat menormalkan kembali fungsi ventrikel
dan mencegah dilatasi lebih lanjut.

Penurunan Fungsi Kognitif

Sampai saat ini, banyak bukti yang menunjukkan bahwa FA
adalah faktor risiko penurunan kognitif dan demensia. Hubungan ini
antara lain disebabkan oleh peningkatan risiko stroke dan risiko kejadian
infark di otak yang tidak bergejala sebanyak dua kali lipat pada pasien
FA. Penurunan fungsi jantung pada pasien FA juga dapat menyebabkan
hipoperfusi otak yang meningkatkan risiko gangguan kognitif dan
demensia. Penyebab lain adalah perdarahan mikro yang dapat
meningkatkan risiko perdarahan di otak, infark lakuna, dan perubahan
degeneratif materi otak. Risiko penurunan kognitif dan demensia dapat
diprediksi melalui skor CHADS; dan CHA,DS;-VASc (lihat subbab IV.1.1),
mengingat usia merupakan prediktor terkuat dari demensia. Pencegah-
an yang dapat dilakukan adalah penggunaan antikoagulan oral adekuat
dan penanganan risiko kardiovaskular secara keseluruhan pada FA.2
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Kematian

Fibrilasi atrium secara independen berhubungan dengan
peningkatan risiko kematian dari semua penyebab sebanyak dua kali
lipat pada perempuan dan 1,5 kali lipat pada laki-laki. Riset terbaru
menunjuk-kan bahwa gangguan kardiovaskular berperan dalam 46-54%
kematian dan sisanya disebabkan gangguan lainnya, dengan gagal
jantung sebagai penyebab kematian yang paling banyak terjadi.
Kematian akibat stroke atau perdarahan diperkirakan sejumlah 5-7%
dari seluruh kematian. Prediktor terkuat kematian antara lain FA
permanen, gagal jantung (dengan atau tanpa penurunan fraksi ejeksi),
riwayat perdarahan sebelumnya, dan gagal ginjal.?"?®
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Il. DIAGNOSIS
I.1. Definisi

Fibrilasi atrium adalah takiaritmia supraventrikular khas
dengan aktivasi atrium yang tidak terkoordinasi. Aktivasi atrium yang
tidak terkoordinasi mengakibatkan perburukan fungsi mekanis atrium.
Pada elektrokardiogram (EKG), ciri dari FA adalah tidak adanya
konsistensi gelombang P dan digantikan oleh gelombang getar (fibrilasi)
dengan amplitudo, bentuk dan durasi yang bervariasi. Fibrilasi atrium
dapat didiagnosis dengan EKG permukaan, elektrogram intrakardiak,
atau keduanya. Sebuah episode FA didefinisikan sebagai suatu aritmia
dengan karakterisik EKG FA yang bertahan cukup lama untuk terekam
pada EKG 12 sadapan atau terdokumentasi dengan EKG sekurang-
kurangnya 30 detik.2%30

Ciri-ciri FA pada gambaran EKG umumnya sebagai berikut:

1. EKG permukaan menunjukkan pola interval R-R yang ireguler

2. Tidak dijumpai gelombang P yang jelas pada EKG permukaan.
Kadang dapat terlihat aktivitas atrium yang ireguler pada bebe-rapa
sadapan EKG, dengan yang tersering pada sadapan V1.

3. Interval antara dua gelombang aktivasi atrium tersebut biasanya
bervariasi, umumnya kecepatannya melebihi 450x/ menit.

I1.2. Klasifikasi Fibrilasi Atrium

Secara klinis, FA dapat dibedakan menjadi lima jenis menurut

waktu presentasi dan durasinya, yaitu:®

1. FA yang pertama kali terdiagnosis. Jenis ini berlaku untuk pasien
yang pertama kali datang dengan manifestasi klinis FA, tanpa
memandang durasi atau berat ringannya gejala.
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2. FA paroksismal adalah FA yang mengalami terminasi spontan
dalam 48 jam, namun dapat berlanjut hingga 7 hari.

3. FA persisten adalah FA dengan episode menetap lebih dari 7 hari
atau yang memerlukan kardioversi dengan obat atau listrik.

4. FA persisten lama (long standing persistent) adalah FA yang
bertahan >1 tahun dan kendali irama masih akan diterapkan.

5. FA permanen merupakan FA yang ditetapkan sebagai permanen
oleh dokter (dan pasien) sehingga strategi kendali irama sudah
tidak digunakan lagi. Apabila strategi kendali irama masih
digunakan, FA masuk ke kategori FA persisten lama.

Klasifikasi FA seperti di atas tidaklah selalu eksklusif (gambar
4). Artinya, seorang pasien mungkin dapat mengalami beberapa episode
FA paroksismal, dan pada waktu lain kadang-kadang FA persisten, atau
sebaliknya. Untuk itu, secara praktis, pasien dapat dimasukkan ke salah
satu kategori di atas berdasarkan manifestasi klinis paling dominan.

Episode FA pertama kali

l

Paroksismal (terminasi spontan
umumnya < 48 jam)

Persisten
(>7 hari atau perlu kardioversi)

Persisten lama
(>1 tahun)

Permanen
(disepakati)

Gambar 4. Klasifikasi Fibrilasi Atrium Menurut Waktu Presentasi. Fibrilasi
atrium (FA) dapat berprogresi dari paroksismal menjadi persisten, persisten lama
atau permanen. Seluruh tipe FA tersebut dapat merupakan presentasi awal atas
dasar riwayat sebelumnya (disadur dari referensi 2).

Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019 | 15



Selain dari 5 kategori yang disebutkan diatas, yang terutama
ditentukan oleh awitan dan durasi episodenya, terdapat beberapa

kategori FA tambahan menurut ciri-ciri dari pasien:'

1. FA sorangan (lone), adalah FA tanpa disertai penyakit jantung
struktural lainnya, termasuk hipertensi, penyakit paru terkait atau
abnormalitas anatomi jantung seperti pembesaran atrium kiri, dan
usia di bawah 60 tahun.

2. FA non-valvular, adalah FA yang tidak terkait dengan penyakit
rematik mitral, katup jantung protese atau operasi perbaikan katup
mitral

3. FA sekunder, adalah FA yang terjadi akibat kondisi primer yang
menjadi pemicu FA, seperti infark miokard akut, bedah jantung,
perikarditis, miokarditis, hipertiroidisme, emboli paru, pneumonia
atau penyakit paru akut lainnya. FA sekunder yang berkaitan
dengan penyakit katup disebut FA valvular.

Perlu diperhatikan bahwa dalam Pedoman Fibrilasi Atrium ESC
tahun 2016, istilah FA sorangan tidak digunakan lagi, sementara FA non-
valvular difokuskan hanya pada stenosis katup mitral saja.

Respon ventrikel terhadap FA, sangat tergantung pada sifat
elektrofisiologi dari nodus atrioventrikular (NAV) dan jaringan konduksi
lainnya, derajat tonus vagal serta simpatis, ada atau tiadanya jaras
konduksi tambahan, dan reaksi obat.

Berdasarkan kecepatan laju respon ventrikel (interval RR), FA
dapat dibedakan menjadi [gambar 5 (A, B, C)]:!

FA dengan respon ventrikel cepat: Laju ventrikel >100x/ menit
FA dengan respon ventrikel normal: Laju ventrikel 60- 100x/menit
3. FA dengan respon ventrikel lambat: Laju ventrikel <60x/ menit
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Gambar 5. Rekaman EKG Fibrilasi Atrium. A. FA dengan respon ventrikel
normal, B. FA dengan respon ventrikel cepat, C. FA dengan respon ventrikel
lambat. EKG: elektrokardiogram; FA: fibrilasi atrium
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Selain itu, berdasarkan presentasi klinisnya, FA juga dibagi

menjadi beberapa tipe sebagai berikut.’

1.

FA akibat kelainan struktur jantung

Pada kondisi ini, FA terjadi pada pasien dengan disfungsi sistolik
dan diastolik, hipertensi lama dengan hipertrofi ventrikel kiri, dan
atau penyakit jantung struktural. Awitan FA pada kelompok ini
paling banyak menyebabkan rawat inap dan merupakan prediktor
luaran klinis yang buruk.

FA fokal

Terjadi periode fokus atrium yang berulang sehingga menim-
bulkan episode FA paroksismal yang pendek dan sering. Jenis ini
biasanya simtomatik, ditemukan pada pasien muda dengan
gelombang atrium yang jelas, ektopi atrial, dan atau takikardia
atrium (TA) yang menyebabkan perburukan menjadi FA.

FA poligenik

Merupakan jenis FA yang berhubungan dengan variasi gen yang
dikaitkan dengan munculnya FA awitan cepat.

FA pascaoperasi

Merupakan FA yang pertama kali muncul (biasanya mengalami
terminasi sendiri) setelah operasi (khususnya operasi jantung) pada
pasien yang diketahui dengan irama sinus sebelum operasi dan
tidak memiliki riwayat FA.

FA pada pasien stenosis mitral dan katup prostetik

Merupakan FA yang terjadi pada pasien stenosis mitral, pasca
operasi penggantian katup mitral, atau dalam beberapa kasus oleh
kelainan katup lainnya.

FA pada atlet

Biasanya paroksismal serta berhubungan dengan durasi dan
intensitas latihan.

FA monogenik

Terjadi pada kardiomiopati yang didapat, termasuk kanalopati.

18 | Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019



Menentukan laju jantung dapat menggunakan interval RR. Laju
jantung yang tidak beraturan seperti pada FA, dapat dihitung dengan
mengalikan rerata laju jantung dalam 6 detik (30 kotak besar) dikalikan
dengan 10.

Dengan kecepatan kertas EKG standar 25mm/detik, maka :
- 1 kotak kecil = 0,04 detik
- 1kotak besar = 0,2 detik
- 5kotak besar =1 detik
- 30 kotak besar = 6 detik

Pada contoh EKG gambar 4 C di atas, dalam 6 detik (30 kotak
besar) didapatkan 4 gelombang QRS, sehingga laju jantung adalah 4x10
= 40x/menit. Fibrilasi atrium dengan laju jantung <60x/menit
dikategorikan sebagai FA dengan respon ventrikel lambat.

Interval RR yang reguler mungkin terjadi apabila terdapat blok
atrioventrikular dengan irama pengganti (escape rhythm) junctional,
subjunctional atau ventrikular. Pada pasien dengan pacujantung
permanen, diagnosis FA mungkin memerlukan inhibisi sementara dari
pacujantung agar aktivitas FA dapat terlihat. Takikardia yang cepat,
ireguler, dan menetap dengan kompleks QRS vyang lebar
mengindikasikan FA dengan konduksi melalui jaras tambahan atau FA
dengan blok berkas cabang.3233
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I.3.  Aritmia Lain yang Terkait

Fibrilasi atrium dapat terjadi secara terisolasi atau berhubungan
dengan aritmia lainnya, paling sering kepak atrium (atrial flutter) atau
takikardia atrium (TA). Kepak atrium (KA) dapat terjadi selama
pengobatan dengan agen antiaritmia untuk mencegah rekurensi FA.
Perbedaannya adalah pada KA yang tipikal, terdapat pola aktivasi atrium
yang reguler berupa gigi gergaji pada rekaman EKG atau disebut
gelombang kepak, terutama tampak jelas pada sadapan II, Ill, aVF dan
V1. Secara alami, laju atrium pada KA tipikal sedikit lebih lambat dari FA,
umumnya berkisar antara 240-320x/menit, dengan aksis gelombang f
negatif pada sadapan Il, lll, aVF serta positif di V1. Arah aktivasi pada
atrium kanan (AKa) dapat terbalik, sehingga gelombang f positif di
sadapan I, lll, aVF dan negatif di V1 (disebut tipikal terbalik). Kepak
atrium seringkali juga terjadi dengan blok AV 2:1 sehingga
bermanifestasi sebagai laju ventrikel reguler atau ireguler berkisar 120-
160x/menit (rata-rata 150x/ menit).

Kepak atrium dapat berdegenerasi menjadi FA dan FA dapat
berkonversi menjadi KA. Pola EKG mungkin berfluktuasi antara KA dan
FA, sebagai cerminan peralihan aktivasi dalam atrium. Takikardia atrium
fokal, takikardia reentri atrioventrikular (TaRAV) dan takikardia reentri
nodus atrioventrikular (TaRNAV) mungkin juga dapat memicu FA. Pada
takikardia supraventrikular lainnya seperti disebut di atas, gelombang P
umumnya dapat diidentifikasi dengan jelas dan memiliki garis isoelektrik
pada 1 atau lebih sadapan EKG. Morfologi dari gelombang P dapat
membantu melokalisasi asal takikardia.>

Telah diperkirakan sejak lama FA dan KA memiliki hubungan
secara klinis. FA dengan durasi bervariasi mendahului waktu kejadian KA.
Sirkuit reentri KA diperkirakan terbentuk ketika terjadi episode FA.
Sebaliknya, satu siklus reentri KA dapat mengakibatkan FA dengan
memproduksi konduksi fibrilasi di semua atrium.
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Aritmia lainnya yang sering ditemui bersamaan pada pasien
dengan FA adalah irama TA. Takikardi atrium ialah irama atrium yang
melebihi 100x/menit dengan adanya gelombang P yang terlihat jelas.
Takikardi atrium fokal dicirikan sebagai irama reguler dengan aktivasi
atrium teratur yang ditandai bentuk P yang jelas.*®

Il.4. Penegakan Diagnosis

Dalam penegakan diagnosis FA, terdapat beberapa
pemeriksaan minimal yang harus dilakukan dan pemeriksaan tambahan
sebagai pelengkap. Pada panduan ini, rekomendasi yang diberikan
dapat disesuaikan dengan tingkat kelengkapan pusat kesehatan terkait.
(lihat Gambar 6 dan 7).

11.4.1. Anamnesis

Spektrum presentasi klinis FA sangat bervariasi, mulai dari
asimtomatik hingga syok kardiogenik atau kejadian serebrovaskular
berat. Hampir >50% episode FA tidak menyebabkan gejala (silent atrial
fibrillation).3® Beberapa gejala ringan yang mungkin dikeluhkan:

e Palpitasi. Umumnya diekspresikan oleh pasien sebagai: pukulan
genderang, gemuruh guntur, atau kecipak ikan di dalam dada.’’

e Mudah lelah atau toleransi rendah terhadap aktivitas fisik

e Presinkop atau sinkop

e Kelemahan umum, pusing

Selain itu, FA juga dapat menyebabkan gangguan
hemodinamik, kardiomiopati yang diinduksi takikardia, dan trombo-
emboli sistemik. Penilaian awal FA yang baru pertama kali terdiagnosis
harus berfokus pada stabilitas hemodinamik pasien.3®
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EVALUASI MINIMAL

= Penentuan simtom, derajat simtom (skor EHRA / CCS-SAF) dan
sifat FA

= Klasifikasi FA berdasarkan waktu presentasi (episode FA pertama
kali, paroksismal, persisten, permanen)

» Awitan serangan pertama yang simtomatik atau waktu
penemuan FA

» Frekuensi, durasi, faktor pencetus, dan modus terminasi FA

= Respons terhadap agen farmakologis yang telah diberikan

* Adanya penyakit jantung yang mendasari atau penyebab lain
yang reversibel (misalnya hipertiroidisme, alkoholisme)

« Irama (verifikasi FA) + Riwayat infark miokard
« Hipertrofi ventrikel kiri sebelumnya
= Durasi dan morfologi + Aritmia atrium lainnya
gelombang getar + Ukurinterval RR, QRS, dan QT Layanan
= Preeksitasi untuk evaluasi pengobatan Kesehatan
+ Blok cabang berkas SEKUNDER

‘ Pemeriksaan Laboratorium
« Mencakup pemeriksaan fungsi tiroid, ginjal, hati, dan elektrolit
= Untuk FA yang pertama kali terdiagnosis, terutama bila laju
ventrikel sulit terkontrol

‘ Ekokardiografi Transtorakal ‘

« Evaluasi adanya jantung valvular

* Ukur dimensi atrium kiri dan atrium kanan

» Ukur dimensi dan fungsi ventrikel kiri, ada tidaknya hipertrofi
ventrikel kiri

» Ukur tekanan ventrikel kanan (evaluasi hipertensi pulmonal)

« Evaluasi adanya thrombus atrium kiri (sensitivitas rendah)

* Evaluasi adanya penyakit perikardial

Gambar 6. Evaluasi Minimal Fibrilasi Atrium pada Layanan
Kesehatan Primer dan Sekunder. CCS-SAF: Canadian Cardiovascular
Society Severity of Atrial Fibrillation; EHRA: European Heart Rhythm

Association; EKG: elektrokardiogram, FA: fibrilasi atrium.
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EVALUASI LANJUTAN

+ Evaluasi parenkim paru (bila terdapat abnormalitas klinis)
+ Evaluasi vaskularisasi paru (bila terdapat abnormalitas klinis)

* Evaluasi kendali laju jantung

Uji Latih (Exercise Training)

+ Evaluasi kendali laju jantung (pada FA permanen)

» Induksi FA yang pemicunya adalah aktivitas fisik

+ Penapisan iskemia jantung sebelum pemberian obat antiaritmia
golongan 1C pada pasien tertentu

Layanan
Kesehatan
SEKUNDER

« Identifikasi trombus atrium kiri
+ Persiapan sebelum kardioversi

+ Bila diagnosis irama masih diragukan
+ Evaluasi kendali laju jantung

+ Klarifikasi mekanisme aritmia bila presentasi berupa takiaritmia
QRS lebar

+ |dentifikasi predisposisi aritmia seperti kepak atrium atau
takikardia supraventrikel paroksismal

+ Pencarian lokasi terapi ablasi atau modifikasi NAV

Gambar 7. Evaluasi Tambahan Fibrilasi Atrium pada Layanan
Kesehatan Primer, Sekunder, dan Tersier. FA: fibrilasi atrium




Selain mencari gejala-gejala tersebut, anamnesis setiap pasien

yang dicurigai mengalami FA harus meliputi pertanyaan- pertanyaan

yang relevan, seperti (tabel 2):3°

Penilaian klasifikasi FA berdasarkan waktu presentasi, durasi, dan
frekuensi gejala.

Penilaian faktor-faktor presipitasi (misal aktivitas, tidur, alkohol).
Peran kafein sebagai faktor pemicu masih kontradiktif.4°

Penilaian cara terminasi (misalnya manuver vagal).

Riwayat penggunaan obat antiaritmia dan kendali laju sebelumnya.
Penilaian adakah penyakit jantung structural yang mendasarinya.
Riwayat prosedur ablasi FA secara pembedahan (operasi maze) atau
perkutan (dengan kateter).

Evaluasi penyakit-penyakit komorbiditas yang memiliki potensi
untuk berkontribusi terhadap inisiasi FA (misalnya hipertensi, PJK,
diabetes, hipertiroid, penyakit jantung valvular, dan PPOM).

Tabel 2. Pertanyaan yang Relevan untuk Ditanyakan pada Pasien yang

Dicurigai atau Diketahui Fibrilasi Atrium.’

Daftar Pertanyaan
Apakah irama jantung saat episode serangan terasa teratur atau tidak
teratur ?
Apakah terdapat faktor pencetus seperti aktivitas fisik, emosi atau asupan
alkohol ?
Apakah gejala selama episode terasa sedang atau berat — derajat
keparahan dapat diekspresikan dengan menggunakan skor EHRA
Apakah episode yang dirasakan sering atau jarang, dan apakah singkat
atau cukup lama ?
Apakah terdapat riwayat penyakit penyerta seperti: hipertensi, penyakit
jantung koroner, gagal jantung, penyakit vaskular perifer, penyakit
serebrovaskular, stroke, diabetes atau penyakit paru kronik?
Apakah ada riwayat penyalahgunaan alkohol ?
Apakah ada riwayat keluarga dengan FA ?

EHRA: European Heart Rhythm Association; FA: fibrilasi atrium
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11.4.2. Pemeriksaan Fisis

Pemeriksaan fisis selalu dimulai dengan pemeriksaan jalan nafas
(airway), pernafasan (breathing) dan sirkulasi (circulation) serta tanda-
tanda vital untuk mengarahkan tindak lanjut terhadap FA. Pemeriksaan
fisis juga dapat memberikan informasi tentang dasar penyebab dan

gejala sisa dari FA.°
Tanda Vital

Pengukuran laju nadi, tekanan darah, kecepatan nafas dan
saturasi oksigen sangat penting dalam evaluasi stabilitas hemodinamik
dan kendali laju yang adekuat pada FA. Pada pemeriksaan fisis, denyut
nadi umumnya ireguler dan cepat, sekitar 110-140x/menit, tetapi jarang
melebihi 160-170x/menit. Pasien dengan hipotermia atau dengan
toksisitas obat jantung (digitalis) dapat mengalami bradikadia.

Kepala dan Leher

Pemeriksaan kepala dan leher dapat menunjukkan eksoftalmus,
pembesaran tiroid, peningkatan tekanan vena jugular atau sianosis. Bruit
arteri karotis mengindikasikan penyakit arteri perifer dan kemungkinan
komorbiditas PJK.

Paru

Pemeriksaan paru dapat mengungkap tanda-tanda gagal
jantung (misalnya ronki, efusi pleura). Mengi atau pemanjangan
ekspirasi mengindikasikan adanya penyakit paru kronik yang mungkin
mendasari terjadinya FA (misalnya PPOM, asma).

Jantung

Pemeriksaan jantung sangat penting dalam pemeriksaan fisis
pada pasien FA. Palpasi dan auskultasi yang menyeluruh sangat penting
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untuk mengevaluasi penyakit jantung katup atau kardiomiopati.
Pergeseran dari punctum maximum atau adanya bunyi jantung
tambahan (S3) mengindikasikan pembesaran ventrikel dan peningkatan
tekanan ventrikel kiri (VKi). Bunyi Il (P2) yang mengeras dapat
menandakan adanya hipertensi pulmonal. Pulsus defisit, di mana
terdapat selisih jumlah nadi yang teraba dengan auskultasi laju jantung,
dapat ditemukan pada FA.

Abdomen

Adanya asites, hepatomegali atau kapsul hepar yang teraba
mengencang dapat mengindikasikan gagal jantung kanan atau penyakit
hati intrinsik. Nyeri kuadran kiri atas, mungkin disebabkan infark limpa
akibat embolisasi perifer.

Ekstremitas bawah

Pada pemeriksaan ekstremitas bawah, dapat ditemukan
sianosis, jari tabuh, atau edema. Ekstremitas yang dingin dan tanpa nadi
mungkin mengindikasikan emboli perifer. Melemahnya nadi perifer
dapat mengindikasikan penyakit arteri perifer atau curah jantung yang
menurun.

Neurologis

Tanda-tanda transient ischemic attack (TIA) atau kejadian
serebrovaskular terkadang dapat ditemukan pada pasien FA.
Peningkatan refleks dapat ditemukan pada hipertiroidisme.

11.4.3. Pemeriksaan Laboratorium

Pemeriksaan laboratorium bertujuan mencari gangguan/
penyakit yang tersembunyi, terutama apabila laju ventrikel sulit
dikontrol. Satu studi menunjukkan elevasi ringan troponin-I saat masuk
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rumah sakit terkait dengan mortalitas dan kejadian kardiak yang lebih

tinggi, dan mungkin berguna untuk stratifikasi risiko.!

Pemeriksaan laboratorium yang dapat diperiksa antara lain:*°

Darah lengkap (anemia, infeksi)

Elektrolit, ureum, kreatinin serum (gangguan elektrolit atau gagal
ginjal)

Enzim jantung seperti CKMB dan atau troponin (infark miokard
sebagai pencetus FA)

Peptida natriuretik (BNP, N-terminal pro-BNP dan ANP) memiliki
asosiasi dengan FA. Kadar peptida natriuretik dalam plasma
meningkat pada FA paroksismal maupun persisten, dan me-nurun
kembali dengan cepat setelah restorasi irama sinus.*?

D-dimer (bila pasien memiliki risiko emboli paru)

Fungsi tiroid (tirotoksikosis)

Kadar digoksin (evaluasi level subterapeutik dan/atau toksisitas)
Uji toksikologi atau level etanol

11.4.4 Elektrokardiogram (EKG)

Temuan EKG biasanya dapat mengkonfirmasi diagnosis FA dan

biasanya mencakup laju ventrikel bersifat ireguler dan tidak terdapat

gelombang P yang jelas, digantikan oleh gelombang F yang ireguler dan

acak, diikuti oleh kompleks QRS yang ireguler pula. Manifestasi EKG

lainnya yang dapat menyertai FA antara lain:*

Laju jantung umumnya berkisar 110-140x/menit, tetapi jarang
melebihi 160-170x/menit.

Denyut dengan konduksi aberan (QRS lebar) setelah siklus interval
R-R panjang-pendek (fenomena Ashman)

Preeksitasi
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e Hipertrofi ventrikel kiri
e Blok berkas cabang
e Tanda infark akut/lama

Elektrokardiogram juga diperlukan untuk memonitor interval QT
dan QRS pasien yang mendapatkan terapi antiaritmia untuk FA.

11.4.5 Foto toraks

Pemeriksaan foto toraks biasanya normal, tetapi kadang-
kadang dapat ditemukan bukti gagal jantung atau tanda-tanda patologi
parenkim atau vaskular paru (misalnya emboli paru, pneumonia).

11.4.6 Uji Latih atau Uji Berjalan Enam Menit

Uji latih atau uji berjalan enam-menit dapat membantu menilai
apakah strategi kendali laju sudah adekuat atau belum (target nadi
<110x/menit setelah berjalan 6-menit). Uji latih dapat menyingkirkan
iskemia sebelum memberikan obat antiaritmia kelas 1C dan dapat
digunakan juga untuk mereproduksi FA yang dicetuskan oleh aktivitas

fisik >

11.4.7. Ekokardiografi

Ekokardiografi transtorakal memiliki sensitivitas yang rendah
dalam mendeteksi trombus di atrium kiri, dan ekokardiografi
transesofageal adalah modalitas terpilih untuk tujuan ini. Ekokardiografi
transtorakal (ETT) terutama bermanfaat untuk:

e Evaluasi penyakit jantung katup
e Evaluasi ukuran atrium, ventrikel dan dimensi dinding
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e Estimasi fungsi ventrikel dan evaluasi trombus ventrikel
e Estimasi tekanan sistolik paru (hipertensi pulmonal)
e Evaluasi penyakit perikardial

Manfaat ekokardiografi transesofageal (ETE) terutama untuk:

e Trombus atrium kiri (terutama di AAK)
e Memandu kardioversi (bila terlihat trombus, kardioversi harus
ditunda)

1.4.8 Computed Tomography (CT) Scan dan Magnetic
Resonance Imaging (MRI)

Pada pasien dengan hasil D-dimer positif, CT angiografi
mungkin diperlukan untuk menyingkirkan emboli paru. Teknologi 3
dimensi seperti CT scan atau MRI sering berguna untuk mengevaluasi
anatomi atrium bila direncanakan ablasi FA. Data pencitraan dapat
diproses untuk menciptakan peta anatomis AKi dan VP.

11.4.9 Monitor Holter atau event recording

Monitor Holter dan event recording dapat berguna untuk
menegakkan diagnosis FA paroksismal, di mana pada saat presentasi, FA
tidak terekam pada EKG. Selain itu, alat ini juga dapat digunakan untuk
mengevaluasi dosis obat dalam kendali laju atau irama.®

11.4.10 Studi Elektrofisiologi

Studi elektrofisiologi dapat membantu mengidentifikasi
mekanisme takikardia QRS lebar, aritmia predisposisi, atau penentuan
situs ablasi kuratif.
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Il.5. Alat Bantu Diagnosis dan Pemantauan

Pilihan modalitas diagnostik perlu mempertimbangkan durasi
yang cukup dan derajat keparahan pasien. Beberapa tipe pemantauan
yaitu Holter, monitor intermiten pascakejadian, Trans-telephonic
Monitoring (TTM), dan Implantable Loop Recorder (ILR).%'

Holter

EKG awal (baseline) dan Holter dilakukan untuk menegakkan
diagnosis FA. Dalam sebuah studi dengan 200 pasien yang menilai
kegunaan monitor Holter pada pasien rawat jalan untuk melacak
penyebab stroke, hanya 3 (1,5%) pasien yang terdiagnosis FA melalui
monitor Holter. Monitor Holter dengan perekaman hingga 72 jam
menunjukkan kelebihan untuk penegakan diagnosis.

Studi oleh Kirchhof dkk. (2009) mendukung konsep peman-
tauan jangka panjang yang diperlukan untuk menegakkan diagnosis FA
secara akurat pada pasien yang tidak memiliki riwayat sebelumnya atau
asimtomatis. Data register OneAF menunjukkan bahwa 29% pasien FA
asimtomatis. Data-data tersebut juga menunjukan bahwa TIA dan stroke
sebelumnya berisiko tinggi mengalami kejadian FA. Deteksi FA pada
pasien TIA atau stroke iskemik dengan menggunakan pemeriksaan
elektrokardiogram jangka pendek diikuti pemantauan EKG selama
minimal 72 jam.?’

Transtelephonic Monitoring (TTM) dan Monitored Telemetry

Pemantauan jangka panjang dengan telemetri lebih baik untuk
mendiagnosis FA. Dalam studi observasi jangka panjang (21 hari) pada
56 pasien rawat jalan dengan stroke kriptogenik, FA terdeteksi pada 23%
(13 pasien), dengan median waktu deteksi 7 hari (rata-rata 2-19 hari).
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Pemeriksaan TTM masih lebih baik dalam mendiagnosis FA
dibandingkan dengan hanya dengan pemeriksaan holter jangka pendek.
Studi the CRYptogenic STroke And Underlying Atrial Fibrillation
(CRYSTAL AF) melakukan randomisasi pasien untuk mendapatkan ILR
dan monitor standar dan melihat luaran klinis pasien. Dari studi ini
didapatkan bahwa pemantauan jangka panjang lebih baik dibandingkan
Holter jangka pendek, di mana diagnosis FA dengan Holter dan TTM
memiliki laju deteksi secara berturut-turut berkisar 1,5-6% dan 9%-27%.

Pemantauan FA Pasca-ablasi Frekuensi Radio (AFR)

Pemantauan FA pasca-AFR menjadi pilihan manajemen pasien
yang simtomatis. Konsensus ablasi FA merekomendasikan bahwa pasien
harus dipantau pascaprosedur selama 2 tahun dengan menggunakan
Holter (hingga 7 hari) atau menggunakan TTM. Pasien dengan FA
simtomatis juga memiliki kondisi FA asimtomatis pasca-ablasi sehingga
perlu dilakukan pula monitor jangka panjang untuk menilai apakah
pasien telah bebas dari FA pascaprosedur.®?

1.6  Fibrilasi Atrium Senyap (Silent Atrial Fibrillation)
Deteksi Fibrilasi Atrium di Komunitas

Pasien FA yang tidak terdiagnosis sering dijumpai terutama
pada orang tua dan penderita gagal jantung. Deteksi untuk FA senyap
cukup efektif biaya pada populasi tua (> 65 tahun) dan populasi berisiko
yang lain. Deteksi pada 122.572 populasi tua (rerata 64 tahun)
menggunakan EKG atau palpasi nadi menghasilkan prevalensi FA
sebesar 2,3%. Temuan ini menunjukkan bahwa populasi berisiko tinggi
memerlukan evaluasi FA secara sistematis.>’
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Deteksi Fibrilasi Atrium Senyap pada Fibrilasi Atrium
Paroksismal

Fibrilasi atrium paroksismal sering kali tidak terdiagnosis.
Perekaman EKG berulang meningkatkan deteksi FA paroksismal yang
asimtomatik. Beberapa alat yang dapat dioperasikan pasien dan monitor
EKG berkelanjutan menggunakan perekam tempelan kulit (skin patch)
telah tervalidasi untuk mendeteksi FA paroksismal. Sementara itu,
deteksi FA senyap dengan perangkat lunak pada gawai dan mesin
pengukur tekanan darah dengan algoritma pendeteksi FA dapat

dilakukan, namun belum tervalidasi.?!

Pasien dengan Alat Elektronik Kardiovaskular Implan
(ALEKA)

Alat pacujantung yang menggunakan kabel-pacu atrium dapat
memonitor irama atrium secara kontinu. Dengan penggunaan teknologi
ini, pasien dengan episode laju cepat atrium (atrial high rate episode,
AHRE) dapat teridentifikasi. Berdasarkan profil risiko populasi yang
diteliti, AHRE terdeteksi pada 10-15% pasien dengan pacujantung dan
berhubungan dengan peningkatan risiko FA, stroke iskemik, dan emboli
sistemik. Risiko stroke pada pasien AHRE lebih rendah daripada pasien
yang telah terdiagnosis FA dan tidak semua AHRE merupakan FA. Stroke
sering terjadi tanpa terdeteksinya AHRE dalam 30 hari sebelum kejadian.
Untuk itu, masih belum jelas apakah AHRE perlu mendapatkan terapi
yang sama dengan FA. Keuntungan antikoagulan oral pada pasien AHRE
juga masih dalam penelitian. Pasien dengan ALEKA sebaiknya mendapat
pemantauan AHRE secara berkala dan pasien dengan AHRE harus
menjalani penilaian lebih lanjut untuk risiko stroke dan terjadinya FA,

termasuk dengan pemantauan EKG.?’
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Pasien yang belum terdiagnosis FA dan mengalami AHRE
(>5-6 menit dan >180x/menit) yang terdeteksi oleh
implan jantung

Nilai kelayakan pemberian antikoagulan oral menggunakan

S skor CHA,DS,-VASc
e
L
% Pastikan diagnosis FA dengan dokumentasi EKG
=] 1
§ Tidak terdeteksi FA | Terdeteksi FA
‘B 2 1
E 1 I
v 1
1
Pertimbangkan karakteristik pasien !
— (misal skor risiko stroke) ------- 1
dan keinginan pasien .
|
1
1]
vy
Tidak diberikan terapi Mulai antikoagulan oral
antitrombotik (IB) (1A)

Gambar 8. Manajemen Atrial High Rate Episode (AHRE) pada pasien
dengan Alat Elektronik Kardiovaskualr Implan (ALEKA. AHRE: atrial high rate
episode; ALEKA: Alat Elektronik Kardiovaskular Implan; CHA,DS-VASc: Congestive
heart failure, Hypertension, Age > 75 years (skor 2), Diabetes mellitus, Stroke
history (skor 2), Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category, EKG:
ekokardiografi; FA: fibrilasi atrium

Pasien Pascastroke

Studi meta analisis menunjukkan pemantauan EKG berkala
dapat mendeteksi FA pada 24% dan 11,5% pasien pascastroke sesuai
waktu, durasi, dan cara monitor FA. Fibrilasi atrium tak jarang ditemukan
pada pasien stroke, terutama stroke kriptogenik yang terpasang loop
recorder atau yang termonitor EKG selama beberapa minggu. Oleh
karena itu, pemantauan EKG jangka panjang bisa dilakukan pada semua
pasien pascastroke iskemik yang belum terdiagnosis FA sebelumnya.®’
Saat mengevaluasi pasien stroke, klinisi harus mengkombinasikan
berbagai metode deteksi FA dan tidak hanya menggunakan salah satu
modalitas dengan tetap mempertimbangkan efektivitas biaya.
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Rekomendasi 1. Rekomendasi Deteksi Fibrilasi Atrium Senyap

Rekomendasi

Meraba nadi sendiri (Menari) dan perekaman EKG
sesaat direkomendasikan pada pasien > 65 tahun
untuk deteksi FA.

Pada pasien dengan TIA atau stroke iskemik,
dianjurkan untuk dilakukan perekaman EKG minimal
24 jam.

Pada pasien dengan ALEKA, interogasi alat
dianjurkan untuk dilakukan secara teratur untuk
mendeteksi AHRE. Bila AHRE terdeteksi, pemantauan
EKG perlu dilakukan sebelum memberi terapi FA.

Pada pasien stroke, pemeriksaan EKG non-invasif
jangka panjang atau ILR harus dipertimbangkan
untuk mendeteksi adanya FA senyap.

Deteksi EKG sistematis dapat dipertimbangkan pada
pasien usia >75 tahun atau pasien dengan risiko
tinggi untuk stroke.

AHRE: atrial high rate episode; ALEKA: alat elektronik kardiovaskular implan; EKG:
elektrokardiogram; FA: fibrilasi atrium; ILR: implantable loop cardioverter; TIA:
transient ischemic attack
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1. DETEKSI DAN MANAJEMEN FAKTOR RISIKO DAN
PENYAKIT KOMORBID

Adanya penyakit kardiovaskular dan penyakit komorbid akan
meningkatkan risiko terjadinya FA dan rekurensi FA. Oleh sebab itu,
identifikasi risiko FA perlu dilakukan untuk mengurangi insidensi FA
kasus baru dan menekan angka rekurensinya. Manajemen faktor risiko
merupakan bagian tidak terpisahkan dari penatalaksanaan FA secara
komprehensif.3! Tabel 3 menunjukkan kondisi klinis yang berhubungan
secara independen dengan FA.

.1 Gagal Jantung

Fibrilasi atrium sering ditemukan pada pasien dengan gagal
jantung karena kedua penyakit tersebut memiliki patofisiologi dan
faktor risiko yang mirip. Gagal jantung stabil dapat memburuk menjadi
tidak stabil dengan munculnya FA baru atau peningkatan laju ventrikel
FA.444546 Sebaliknya, gagal jantung akut juga dapat menyebabkan
perubahan irama pasien dari sinus menjadi FA. Proses remodeling
kardiak, aktivasi neurohormonal, dan perburukan fungsi ventrikel kiri
(VKi) yang berkaitan dengan peningkatan laju ventrikel merupakan
mekanisme yang mendasari. Prognosis pasien FA dengan gagal jantung
lebih buruk dibandingkan dengan tanpa gagal jantung. Hal ini dapat
ditemukan pada kelompok pasien gagal jantung dengan fraksi ejeksi
turun/GJFET (<40%) atau dengan fraksi ejeksi normal/GJFEN (> 50%).4748
Tatalaksana umum pada pasien FA dengan gagal jantung tidak jauh
berbeda  dengan pasien tanpa gagal jantung, dengan
mempertimbangkan pemilihan obat dan penggunaan antikoagulan
yang sesuai.
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Tabel 3. Kondisi Klinis iani Berhubunc';an denian Fibrilasi Atrium?'

Predisposisi genetik
Usia tua

50-59 tahun

60-69 tahun

70-79 tahun

80-89 tahun
Hipertensi (terkontrol)
Gagal jantung
Penyakit jantung katup
Infark miokard
Disfungsi tiroid

Hipotiroid

Hipertiroid subklinis

Hipertiroid
Obesitas

Normal (IMT <25kg/mz2)

Overweight (IMT 25-30 kg/m2)

Obese (IMT > 31 kg/m2)
Diabetes Melitus
Penyakit paru obstruktif menahun

FEV 1 > 80%

FEV 1 60-80%

FEV 1 < 60%
Obstructive sleep apnea
Penyakit ginjal kronik

Normal

Stage 1 atau 2

Stage 3

Stage 4 atau 5
Merokok

Tidak pernah

Riwayat

Aktif
Konsumsi alkohol

Tidak

1-6 kali/minggu

7-14 kali/minggu

15-22 kali/minggu

> 21 kali/minggu
Olah raga berat habitual

Tidak berolahraga

<1 hari/minggu

1-2 hari/minggu

3-4 hari/minggu

5-7 hari/minggu
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HR 0,4-3,2

1.0 (referensi)

4,98 (95% IK 3,49-7,1)
7,35 (95% IK 5,28-10,2)
9,33 (95% IK 6,68-13,0)
HR 1,32 (95% IK 1,08-1,6)
HR 1,43 (95% IK 0,85-2,4)
RR 2,42 (95% IK 1,62-3,6)
HR 1,46 (95% IK 1,07-1,98)

HR 1,23 (95% IK 0,77-1,97)
RR 1,31 (95% IK 1,19-1,44)
RR 1,42 (95% IK 1,22-1,63)
HR

1,0

1,13 (95% IK 0,87-1,46)
1,37 (95% IK 1,05-1,78)
HR 1,25 (95% IK 0,98-1,6)
RR

1,0

1,28 (95% IK 0,79-2,06)
2,53 (95% IK 1,45-4,42)
HR 2,18 (95% IK 1,34-3,54)
OR

1,0

2,67 (95% IK 2,04-3,48)
1,68 (95% IK 1,26-2,24)
3,52 (95% IK 1,73-7,15)

1,0

1,32 (95% IK 1,1-1,57)
2,05 (95% IK 1,71-2,47)
RR

1,0

1,01 (95% IK 0,94-1,09)
1,07 (95% IK 0,98-1,17)
1,14 (95% IK 1,01-1,28)
1,39 (95% IK 1,22-1,58)
RR

1,0

0,9 (95% IK 0,68-1,2)
1,09 (95% IK 0,95-1,26)
1,04 (95% IK 0,91-1,19)
1,2 (95% IK 1,02-1,41)



I11.1.1. Fibrilasi Atrium dengan Gagal Jantung Fraksi Ejeksi
Turun (GJFET)

Selain penggunaan antikoagulan, penggunaan obat-obatan
gagal jantung yang optimal disesuaikan dengan Pedoman Tatalaksana
Gagal Jantung, yang meliputi penghambat enzim konversi angiotensin
(EKA), penyekat reseptor angiotensin (PRA), antagonis
mineralokortikoid, dan kombinasi angiotensin Il receptor-blocker
neprilysine inhibitor (ARNI) bila diperlukan.4>0

Obat kendali laju yang dapat diberikan pada kelompok pasien
ini adalah obat golongan penyekat beta dan/atau digoksin. Antagonis
kalsium non-dihidropiridin seyogyanya tidak diberikan pada kelompok
pasien ini karena sifat inotropik negatif. Penyekat beta adalah obat
pilihan pertama pada pasien GJFET dengan hemodinamik stabil. Sebuah
metaanalisis dari uji klinis acak tersamar menunjukkan tidak adanya
penurunan mortalitas pada kelompok tersebut bila diberikan penyekat
beta dibandingkan dengan plasebo (HR 0,97; 95% IK 0,83-1,14).>' Pada
metaanalisis studi observasional penggunaan digoksin, penurunan
mortalitas juga tidak terjadi pada kelompok pasien ini (HR 0,90; 95% IK
0,70-1,16).> Oleh karena itu, penggunaan obat kendali laju pada pasien
dengan gagal jantung harus memperhitungkan kondisi klinis saat itu.

Pasien gagal jantung tidak stabil sebaiknya tidak diberikan
terapi penyekat beta, sementara pada pasien dengan gagal ginjal,
pemberian digoksin harus memperhitungkan risiko toksisitas. Pasien FA
dengan gejala yang berat mungkin memerlukan kendali irama di
samping kendali laju. Pada pasien gagal jantung kronik eksaserbasi yang
disebabkan oleh laju ventrikel yang tinggi pada FA, strategi kendali
irama lebih baik dibanding kendali laju berdasarkan beberapa uji
kohort53,54,55
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I11.1.2 Fibrilasi Atrium dengan Gagal Jantung Fraksi Ejeksi
Normal (GJFEN)

Diagnosis GJFEN yang disertai FA menjadi sulit karena gejala
yang dapat tumpang tindih. Untuk membedakan kedua kondisi ini,
dapat dilakukan restorasi irama sinus. Bila dengan irama sinus pasien
menjadi asimtomatis, kemungkinan gejala yang dirasakan pasien
disebabkan oleh FA, bukan GJFEN. Ekokardiografi diperlukan untuk
deteksi penyakit jantung struktural seperti hipertrofi ventrikel kiri
dan/atau pengukuran parameter disfungsi diastolik. Penurunan
parameter e’ dan rasio e/e' pada pemeriksaan Tissue Doppler Imaging
(TDI) mitral anulus berkorelasi dengan peningkatan tekanan diastolik
akhir VKi.>®57 Tatalaksana kelompok pasien ini berfokus terhadap
pengaturan balans cairan dan penanganan penyakit komorbid seperti
hipertensi dan iskemia miokard.

Penelitian pada populasi pasien FA dengan gagal jantung mid-
range (fraksi ejeksi 40-49%) belum banyak dilakukan sehingga pada
kelompok pasien ini tidak ada target terapi spesifik.°

111.1.3. Prevensi Fibrilasi Atrium pada Gagal Jantung

Suatu analisis retrospektif pada uji klinis acak menyebutkan
bahwa pasien gagal jantung yang diberi terapi penghambat EKA /PRA
memiliki insiden FA onset baru yang lebih rendah dibandingkan
plasebo.’®960 Keuntungan ini tidak didapatkan pada pasien dengan
GJFEN atau pasien tanpa gagal jantung. Terapi penyekat beta
berhubungan dengan reduksi adjusted odds insiden FA sebesar 33%
pada pasien GJFET yang mendapat penghambat EKA/PRA.>! Eplere-non
juga mengurangi risiko terjadinya FA onset baru pada pasien gagal
jantung dengan fraksi ejeksi < 35%, NYHA kelas Il setelah pemberian
penghambat EKA/PRA dan penyekat beta.®’
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Manajemen Akut Manajemen Kronik
Kardioversi bila tidak stabil
Antikoagulan sesuai risiko stroke (Gambar 10)
Normalisasi balans cairan dengan diuretik untuk memperbaiki gejala
Kendali laju: Target laju awal <110 kali/menit, lebih ketat bila gejala masih ada
Inhibisi sistem renin-angiotensin-aldosteron. Kardioversi bila tidak stabil
Pertimbangkan Kendali Irama
Terapi gagal jantung lanjut (termasuk ALEKA)

Tatalaksana penyakit kardiovaskular lain, khususnya iskemia & hipertensi

Gambar 9. Bagan Manajemen Akut & Kronik Pasien Fibrilasi Atrium dengan
Gagal Jantung.! ALEKA: Alat Elektronik Kardiovaskular Implan; FA: fibrilasi
atrium.

lll.2 Hipertensi

Manajemen hipertensi sangat diperlukan pada pasien FA, karena
hipertensi merupakan faktor risiko untuk terjadinya stroke pada pasien
FA. Inhibisi renin-angiotensin-aldosteron dapat mencegah proses
remodeling miokard dan rekurensi FA. Sebuah studi analitik yang
mencoba melihat perbedaan obat antihipertensi pada terjadinya FA,
menunjukkan adanya efek positif dari penghambat EKA/PRA dibanding
obat lain. Penghambat EKA/PRA dapat mengurangi rekurensi FA
pascakardioversi bila diberikan dengan obat antiaritmia. Studi ini juga
didukung oleh beberapa metaanalisis yang menunjukkan efek
penghambat EKA/PRA dalam menurunkan rekurensi FA >890
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lll.3  Penyakit Jantung Katup

Penyakit jantung katup berkaitan secara independen dengan
insidens FA. Sekitar 30% pasien FA memiliki gangguan katup jantung
yang sering kali terdeteksi oleh ekokardiografi. Prognosis pasien
penyakit jantung katup yang disertai FA akan makin buruk, termasuk
pasien yang akan menjalani operasi koreksi katup atau intervensi katup
transkateter.6>63646566 Risiko tromboemboli pasien FA dengan penyakit
jantung katup juga meningkat seiring dengan peningkatan risiko stroke.
Pada pasien dengan disfungsi katup derajat berat, adanya FA
menandakan progresivitas penyakit dan dapat menjadi dasar untuk
tindakan korektif bedah atau transkateter.

Pada literatur-literatur lama, FA sering kali dibedakan menjadi
FA valvular dan FA non-valvular. Pasien FA valvular sebagian besar
merupakan pasien dengan stenosis mitral atau pasien pascaganti katup
mekanik.6”68%% Selain stenosis mitral, tidak ada bukti yang menunjukkan
adanya peningkatan risiko tromboemboli pada pasien penyakit jantung
katup lain seperti regurgitasi mitral dan penyakit katup aorta
(Rekomendasi 2).7°

Rekomendasi 2. Rekomendasi Tatalaksana Fibrilasi Atrium pada Kasus
Penyakit Jantung Katup

Rekomendasi Kelas ‘ Level

Bedah koreksi katup mitral dapat dipertimbangkan Ila ‘
pada regurgitasi mitral berat dengan fungsi Vki baik
yang disertai FA onset baru dengan atau tanpa gejala.
(terutama bila perbaikan katup dapat dilakukan).
”a l

Valvulotomi mitral dapat dipertimbangkan pada
pasien stenosis mitral asimtomatis dengan FA onset
baru, bila karakteristik anatominya memungkinkan.

FA: fibrilasi atrium; VKi: ventrikel kiri
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l1l.4. Diabetes Melitus

Diabetes dan FA sering kali terjadi bersamaan karena adanya
kesamaan karakteristik populasi pasien. Pada pasien FA, durasi diabetes
yang makin lama akan meningkatkan risiko tromboemboli. Kontrol gula
darah yang intensif tidak berpengaruh pada kejadian FA onset baru.
Pada sebuah studi, penggunaan metformin berhubungan dengan
penurunan risiko jangka panjang terjadinya FA pada pasien diabetes.”!
Retinopati diabetik tidak berhubungan dengan risiko perdarahan okular

pada pasien dengan antikoagulan oral. 3

l1.5. Obesitas

Obesitas meningkatkan risiko FA sesuai dengan peningkatan
indeks masa tubuh (IMT). Pasien obesitas dapat memiliki disfungsi
diastolik yang lebih berat, peningkatan aktivitas simpatetik, inflamasi,
dan infiltrasi lemak pada atrium.>! Obesitas juga dapat menjadi faktor
risiko untuk stroke iskemik, tromboemboli, dan kematian pada pasien
dengan FA.”?> Penurunan berat badan (10-15 kg) yang disertai dengan
manajemen faktor risiko kardiovaskular dapat menurunkan angka
rekurensi FA dibandingkan dengan manajemen umum pada pasien
obesitas.”®> Kebugaran kardiorespirasi juga memiliki dampak baik
terhadap insidens FA pada pasien obesitas.”* Obesitas dapat
meningkatkan risiko rekurensi FA setelah ablasi kateter bila disertai
dengan obstructive sleep apnea (OSA). Obesitas juga berkaitan dengan
peningkatan dosis radiasi yang diterima pasien saat ablasi. Tidak ada
perbedaan perbaikan gejala pascaablasi pada pasien obese dan non-
obese. Rekomendasi tatalaksana dapat dilihat pada rekomendasi 3.
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Rekomendasi 3. Rekomendasi Tatalaksana Fibrilasi Atrium pada Pasien
Obese

Rekomendasi Kelas Level

Pada pasien obese, penurunan berat badan dan lla B
manajemen risiko FA dapat dipertimbangkan untuk
mengurangi beban FA dan gejalanya.

FA: fibrilasi atrium

lll.6. Penyakit Paru Obstruktif Menahun (PPOM), Obstructive
Sleep Apnea (OSA), dan Penyakit Respirasi Lain

FA memiliki kaitan dengan OSA, di mana disfungsi otonom,
hipoksia, hiperkapnea, dan inflamasi diduga menjadi faktor yang
berperan. Obstructive Sleep Apnea meningkatkan tekanan intratorakal
yang dapat merangsang refleks vagal. Peningkatan tonus vagal dapat
memperpendek potensial aksi miokard atrium.”>76.77.78

Pasien dengan penyakit paru obstruktif menahun (PPOM)
umumnya menderita TA yang harus dibedakan dengan FA. Agen
bronkodilator seperti golongan beta-agonis dan aminofilin dapat
menginduksi FA dan membuat strategi kendali laju kurang efektif. Obat
kendali laju berupa penyekat beta non-selektif, sotalol, propafenon, dan
adenosin harus digunakan secara hati-hati pada pasien PPOM.
Penggunaan penyekat beta selektif (bisoprolol, metoprolol, nebivolol),
diltiazem, dan verapamil umumnya efektif dan dapat ditoleransi dengan
baik pada PPOM.3" Rekomendasi tatalaksana FA pada penyakit paru
dapat dilihat pada rekomendasi 3.
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Rekomendasi 3. Rekomendasi Tatalaksana Fibrilasi Atrium pada Pasien
dengan Penyakit Paru.

Rekomendasi Kelas Level

Koreksi hipoksemia dan asidosis harus dipertimbangkan lla
sebagai manajemen awal pasien penyakit paru dengan
FA onset baru saat eksaserbasi penyakit kronik

Investigasi terhadap gejala dan tanda OSA harus lla
dipertimbangkan pada semua pasien FA

Terapi OSA sebaiknya dioptimalkan untuk mengurangi lla B
rekurensi FA dan memperbaiki hasil terapi

FA: fibrilasi atrium; OSA: obstructive sleep apnea

.7  Penyakit Ginjal Kronik

Sebesar 15-20% pasien dengan penyakit ginjal kronik (PGK)
menderita FA.”® Bersihan kreatinin pasien FA dapat memburuk seiring
berjalannya waktu bila tidak diatasi dengan baik.2® Rekomendasi
penatalaksanaan FA pada pasien PGK dapat dilihat pada rekomendasi 4.

Rekomendasi 4. Rekomendasi Tatalaksana Fibrilasi Atrium pada Kasus
Penyakit Ginjal Kronik

Rekomendasi Kelas Level

Pemeriksaan kreatinin dan bersihan kreatinin harus | A
dilakukan pada pasien FA, untuk mendeteksi penyakit
ginjal dan penentuan dosis obat yang optimal

Semua pasien FA yang menerima antikoagulan oral Ila B
dapat dipertimbangkan untuk dilakukan pemeriksaan
fungsi ginjal minimal setiap tahun

FA: fibrilasi atrium

42 | Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019



Iv. TERAPI PADA FIBRILASI ATRIUM
V.1 Terapi Antitrombotik pada Fibrilasi Atrium

Antitrombotik terdiri atas antiplatelet, antikoagulan, dan
trombolitik. Termasuk ke dalam antiplatelet di antaranya asam
asetilsalisilat, klopidogrel, cilostazol, dan sebagainya. Antikoagulan
terdiri atas sediaan injeksi, yaitu heparin, dan sediaan oral, yaitu
antagonis vitamin K (AVK) dan antikoagulan direk (AKD). Antagonis
vitamin K yang banyak digunakan adalah warfarin dan koumadin,
sedangkan AKD yang saat ini teregistrasi di Indonesia adalah dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban, dan edoksaban. Obat trombolitik yang tersedia
saat ini hanya berupa injeksi, yaitu streptokinase, alteplase, dan
urokinase.

IV.1.1 Perdiksi Risiko Stroke dan Risiko Perdarahan

Terapi antikoagulan dapat mencegah kejadian stroke iskemik
pada pasien FA dan sekaligus memperpanjang usia harapan hidup 8'8283
Penggunaan antikoagulan memberi manfaat lebih  superior
dibandingkan aspirin atau tanpa obat.8# Keunggulan ini terjadi pada
hampir semua kelompok FA dengan perkecualian pada kelompok FA
dengan risiko stroke yang sangat rendah.

Meskipun terdapat bukti yang cukup, penggunaan antikoagulan
di masyarakat, khususnya di Indonesia, masih rendah dan tingkat
penghentian obat masih cukup tinggi. Beberapa alasan penghentian
antara lain terjadinya perdarahan dari ringan hingga berat, persepsi
risiko perdarahan, dan keperluan pemeriksaan international normalized
ratio (INR) berkala untuk memonitor dan menilai dosis AVK.258¢ Namun,
akibat risiko stroke yang lebih tinggi tanpa antikoagulan dibandingkan
dengan risiko perdarahan dengan antikoagulan, pemberian
antikoagulan masih merupakan pilihan terbaik untuk pencegahan stroke
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dengan memperhatikan skor risiko stroke dan perdarahan. Strategi
pemberian antikoagulan pada FA mengacu pada skor risiko stroke
CHA,DS,-VASc (lihat 1V.1.1), jenis kelamin dan skor SAME-TT.R; (lihat
IV.2.1) pada gambar 10.

FA non-valvular

}

Skor CHA,DS-VASc

|

! ; }
1
I

' '

Perempuan Laki-laki

!

Skor SAME-TT,R,

v ]
<2 23
Tiéak perlu AKD atau

antitrombotik AVK dengan pemantauan baik

Gambar 10. Prevensi Stroke pada Pasien Fibrilasi Atrium. AKD: antikoagulan
direk; AVK: antagonis vitamin K; CHA,DS-VASc: Congestive heart failure,
Hypertension, Age = 75 years (skor 2), Diabetes mellitus, Stroke history (skor 2),
Vascular disease, Age 65-74 years, Sex category. FA: fibrilasi atrium; SAME-TTRy:
Sex: female, Age <60 years, Medical history (skor 1 : bila terdapat 2 atau lebih
kondisi hipertensi, diabetes, penyakit vaskuler perifer, gagal jantung, riwayat
stroke, penyakit hati, penyakit ginjal), Treatment (skor 1 bila menggunakan obat
seperti amiodaron), Tobacco use (skor 2), Race : non Caucasian (skor 2)
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Prediksi Risiko Stroke secara Klinis

Secara umum, risiko stroke pada FA adalah 15% per tahun, yaitu
berkisar 1,5% pada kelompok usia 50 sampai 59 tahun dan meningkat
hingga 23,5% pada kelompok usia 80 sampai 89 tahun;¥’ sedangkan
rerata insiden stroke dan emboli sistemik lain adalah 5% (berkisar 3-
4%).88 Oleh karena itu, penting sekali mengidentifikasi pasien FA yang
memiliki risiko tinggi stroke dan tromboemboli. Akan tetapi, pada
praktik sehari-hari, identifikasi pasien FA yang benar-benar berisiko
rendah mengalami stroke justru lebih penting agar risiko yang tidak
perlu akibat pemberian antikoagulan dapat dihindari. Panduan
stratifikasi risiko stroke pada pasien FA harus bersikap lebih inklusif
terhadap berbagai faktor risiko stroke yang umum sehingga akan
mencakup seluruh spektrum pasien FA.

Skor CHA,DS,-VASc mencakup faktor-faktor risiko umum yang
sering ditemukan pada praktik klinik sehari-hari?® CHA,DS,-VASc
merupakan singkatan dengan masing-masing huruf merupakan awal
dari kata tertentu, yaitu Congestive heart failure, Hypertension, Age >75
years (skor 2), Diabetes mellitus, Stroke history (skor 2), peripheral
Vascular disease, Age between 65 to 74 years, Sex Category (female).
Riwayat gagal jantung bukan merupakan faktor risiko stroke, tetapi yang
dimaksud dengan huruf ‘C" pada skor CHA,DS,;VASc adalah disfungsi
VKi sedang hingga berat (Fraksi Ejeksi Ventrikel Kiri/FEVK < 40%).%°

Pasien tanpa faktor risiko stroke secara klinis (skor
CHA,DS,;VASc=0) tidak perlu mendapat antikoagulan (termasuk
perempuan tanpa faktor risiko), sedangkan pasien dengan faktor risiko
stroke klinis (skior CHA,DS,;VASc 1 atau lebih pada laki-laki atau skor
CHA,DS,VASc 2 atau lebih pada perempuan) dipertimbangkan untuk
diberikan antikoagulan.’ Faktor perempuan saja tidak meningkatkan
faktor risiko bila tidak disertai faktor risiko stroke yang lain.? Skor 2 pada
laki-laki dan skor 3 pada perempuan harus diberi antikoagulan.
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Faktor risiko lain untuk stroke yang belum mapan adalah antara
lain INR yang tidak stabil dan angka time-in-therapeutic range (TTR)
yang rendah pada pasien dengan AVK, riwayat perdarahan atau anemia,
pengguna alkohol berlebihan, penyakit ginjal kronik, peningkatan hs-
troponin, dan peningkatan NT-proBNP.%

Prediksi Risiko Perdarahan secara Klinis

Keputusan pemberian tromboprofilaksis perlu diseimbangkan
dengan risiko perdarahan akibat antikoagulan, khususnya perdarahan
intrakranial yang bersifat fatal atau menimbulkan disabilitas. Beberapa
penilaian risiko perdarahan telah dikembang-kan, terutama pada pasien
dengan AVK. Skor HAS-BLED yang merupakan singkatan dari
Hypertension, Abnormal renal or liver function, history of Stroke, history
of Bleeding, Labile International Normalized Ratio (INR) value, Elderly,
dan antithrombotic Drugs and alcohol telah divalidasi pada banyak studi
kohort dan berkorelasi baik dengan perdarahan intrakranial.49>%
Evaluasi risiko perdarahan pada setiap pasien FA harus dilakukan dan
bila skor HAS-BLED >3, perlu dilakukan perhatian khusus, pengawasan
berkala, dan upaya untuk mengoreksi faktor-faktor risiko yang dapat
diubah.

Skor HAS-BLED tidak digunakan untuk mengeksklusi pemakaian
antikoagulan, tetapi sebagai panduan sistematis dalam memperkirakan
risiko perdarahan dan memikirkan faktor risiko yang dapat dikoreksi,
seperti tekanan darah yang belum terkontrol, penggunaan aspirin atau
obat anti-inflamasi nonsteroid (OAINS), dan sebagainya (Tabel 4). Hal
yang penting diperhatikan adalah pada skor HAS-BLED yang sama, risiko
perdarahan intrakranial dan perdarahan mayor lain dengan pemberian
aspirin atau warfarin sama saja.’” Gabungan skor CHA;DS,-VASc dan
HAS-BLED sangat bermanfaat dalam pengambilan keputusan
pemberian tromboprofilaksis pada praktik sehari-hari.
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Tabel 4. Faktor-faktor Risiko Perdarahan pada Pasien dengan Antikoagulan

Hipertensi (Tekanan darah sistolik > 160mmHg)

INR yang labil atau TTR < 60% pada pasien dengan AVK

Obat yang berisiko menimbulkan perdarahan (antiplatelet, OAINS)
Konsumsi alkohol berlebihan

Anemia
Insufisiensi renal
Gangguan fungsi hati

Fungsi dan jumlah trombosit yang menurun

Usia (>65 tahun)

Riwayat perdarahan mayor

Riwayat stroke sebelumnya

Dialisis pada pasien penyakit ginjal kronik

Sirosis hati

Keganasan

Faktor genetik

Penanda laboratorium yang berhubungan dengan risiko perdarahan

hs-troponin

Growth differentiation factor-15

Kreatinin serum / bersihan kreatinin
INR: international normalized ratio; OAINS: obat anti-inflamasi nonsteroid; TTR:
time-in-therapeutic range

IV.1.2. Prevensi Stroke dengan Antikoagulan

Terapi antitrombotik yang digunakan untuk prevensi stroke
pada pasien FA meliputi antikoagulan antagonis vitamin K (AVK),
antikoagulan direk (AKD), dan antiplatelet. Jenis antitrombotik lain, yaitu
trombolitik, tidak digunakan untuk prevensi stroke pada pasien FA. Baik
AVK maupun AKD memiliki efektivitas yang serupa untuk mencegah
stroke pada FA. Sebuah meta-analisis®> yang membandingkan terapi
AVK dan AKD, meliputi 42.411 pasien yang menerima AKD dan 29.272
yang menerima warfarin, mendapatkan hasil bahwa AKD secara

Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019 | 47



bermakna menurunkan risiko stroke dan emboli sistemik sebesar 19%
dibandingkan dengan warfarin (RR 0,81; IK95% 0,73-0,91; p<0,0001) dan
menurunkan risiko stroke hemoragik sebesar 51% (RR 0,49; 1K95% 0,38-
0,64; p<0,0001). Angka kematian menurun 10% dan angka perdarahan
intrakranial berkurang 52% pada pasien yang menerima AKD
dibandingkan dengan warfarin. Namun, terdapat peningkatan
perdarahan saluran cerna yang lebih sering (RR 1,25; 1IK95% 1,01-1,55;
p=0,04)8

Antagonis vitamin K (AVK)

Antagonis vitamin K (warfarin atau koumadin) adalah obat
antikoagulan yang paling banyak digunakan untuk pencegahan stroke
pada pasien FA. Telaah lima penelitian acak yang membandingkan AVK
dengan plasebo mendapatkan penurunan insiden stroke iskemik dari
4,5% menjadi 1,4% per tahun (reduksi risiko relatif [RRR] 68%; 1K95%
50% hingga 79%; p<0,001).® Angka perdarahan mayor akibat AVK
adalah 1,3% per tahun dibandingkan hanya 1% pada plasebo.3* Suatu
meta analisis terhadap 26 studi baru-baru ini mendapatkan RRR 64%
(IK95% 49% s/.d. 74%) untuk pencegahan sekunder stroke iskemik dan
hemoragik, sedangkan angka reduksi risiko absolut (absolute risk
reduction, ARR) 2,7% per tahun pada studi-studi prevensi primer dan
8,4% per tahun pada studi-studi prevensi sekunder.®!

Terdapat peningkatan mortalitas signifikan dengan AVK yaitu
ARR 1,6% pertahun.®! Bukti tambahan menunjukkan bahwa pencegahan
stroke oleh AVK hanya efektif bila TTR baik, yaitu >70%. Time-in-
therapeutic range adalah proporsi waktu ketika INR 2-3 tercapai
dibandingkan keseluruhan lama waktu mengonsumsi AVK.2%1% QOleh
karena itu, upaya pengaturan dosis harus terus-menerus dilakukan
untuk memperoleh nilai target INR 2-3.
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Parameter klinis yang dapat memprediksi pasien yang akan
mencapai TTR yang optimal adalah skor SAMe-TT:R; (Sex: female (skor
1), Age <60 (skor 1), Medical history (skor 1 : bila terdapat 2 atau lebih
kondisi hipertensi, diabetes, penyakit vaskuler perifer, gagal jantung,
riwayat stroke, penyakit hati, penyakit ginjal), Treatment (skor 1 bila
menggunakan obat seperti amiodaron), Tobacco use (skor 2), Race : non
Caucasian (skor 2)). Skor total < 2 memprediksi pasien akan mencapai
nilai TTR yang baik sehingga penggunaan AVK dapat direkomendasikan,
sedangkan skor 3 atau lebih memprediksi bahwa pasien akan sulit
mencapai TTR yang baik, sehingga lebih direkomendasikan penggunaan
AKD.101102 Kesulitan pemakaian AVK di Indonesia ialah tidak tersedianya
fasilitas pemeriksaan INR di daerah perifer. Dalam kaitan ini, perlu juga
diperhatikan adanya faktor genetik pada etnis Indonesia yang berkaitan
dengan sensitivitas individu terhadap warfarin.'%3

Namun, pemakaian AVK merupakan satu-satunya pengobatan
yang terbukti keamanannya pada FA dengan penyakit katup rematik
dan/atau pengguna katup prostetik mekanik.'%

Antikoagulan Direk (AKD)

Antikoagulan direk bekerja baik sebagai inhibisi trombin
langsung (Dabigatran) maupun sebagai inhibisi faktor Xa (Apiksaban,
Edoksaban, dan Rivaroksaban). Pengobatan ini digunakan sebagai
alternatif dari AVK untuk mencegah stroke pada FA. Penggunaannya
dalam praktik klinis meningkat secara cepat. AKD mempunyai efek yang
terukur (awitan/onset dan offset), tidak perlu melakukan monitor
laboratorium secara berkala, dan memiliki relatif lebih sedikit interaksi
obat/makanan. Perbandingan antar-AKD secara fisiologi,
farmakokinetik, farmakodinamik, dan studi fase Il dapat dilihat di tabel
5.
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Tabel 5. Karakteristik Antikoagulan Direk (AKD) dari Studi Fase Ill

Mekanisme

Bioavailabilitas
(%)

Waktu puncak
Waktu paruh
Ekskresi

Dosis

Pengurangan
dosis pada
kondisi
tertentu

Desain studi

Jumlah pasien
Pengamatan
Usia

Laki-laki (%)

Skor CHADS:
(rerata)
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Inhibitor
trombin
6

3 jam
12-17 jam
80% ginjal

2x150 mg /
2x110 mg

Randomisasi,
terbuka

18.113

2 tahun
71,5 (rerata)
63,6

2,1

Inhibitor
faktor Xa
66 (perut
kosong),
80-100
(dengan
makanan)
2-4 jam
5-13 jam
66% hati, 33%
ginjal
1x20 mg

1x15 mg pada
bersihan
kreatinin 30-
49 mL/menit

Randomisasi,
tersamar
ganda
14.264

1,9 tahun
73 (median)
60,3

35

Inhibitor
faktor Xa
50

3 jam
9-14 jam
27% ginjal

2x5 mg

2x2.5 mg
pada (2 dari
3): usia > 80
tahun, berat
badan < 60
kg, atau
kreatinin >
1,5 mg/dL

Randomisasi,
tersamar
ganda
18.201

1,8 tahun
70 (median)
64,5

2,1

Inhibitor
faktor Xa
62

1-2 jam
10-14 jam
50% ginjal

1x60 mg /
1x30 mg
Edoksaban
1x60 mg
diturunkan
1x30 mg dan
edoksaban
1x30 mg
diturunkan
1x15 mg pada
bersihan
kreatinin 30-
50 ml/menit,
berat badan <
60 kg, atau
sedang
menggunakan
verapamil,
kuinidin, atau
dronedaron
Randomisasi,
tersamar
ganda

21.105

2,8 tahun
72 (median)
61,9

2,8



Antikoagulan Direk: Dabigatran

Studi RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant
therapY with dabigatran etexilate),'® suatu studi acak dengan tiga
lengan yaitu membandingkan 2 jenis dosis dabigatran eteksilat [2x110
mg (D110) atau 2x150 mg (D150)] dan warfarin dengan dosis yang
disesuaikan (target INR of 2-3). Berdasarkan luaran efikasi primer
(primary efficacy endpoint) berupa stroke dan emboli sistemik, D150
lebih superior daripada warfarin tanpa perbedaan signifikan dalam
luaran keamanan primer (primary safety endpoint) berupa perdarahan
mayor. D110 setara terhadap warfarin dengan kejadian perdarahan
mayor 20% lebih rendah.

Angka stroke hemoragik dan perdarahan intrakranial lebih
rendah pada kedua dosis dabigatran, tetapi perdarahan gastrointestinal
meningkat bermakna (50%) dengan D150.7%>1% Terdapat penurunan
signifikan kejadian stroke iskemik, kecenderungan penurunan mortalitas
segala sebab (p=0,051) dan penurunan signifikan mortalitas vaskular
(p=0,04) dengan D150. Angka berhenti minum obat lebih tinggi pada
D150 (20,7%) dan D110 (21,2%) dibandingkan warfarin (16,6%) pada
pengamatan 2 tahun.'%1% Efikasi dan keamanan dabigatran konsisten
pada seluruh strata skor CHADS, dan berefek sama baik pada bekas
pemakai maupun pada mereka yang belum pernah memakai AVK.1%7
Terdapat peningkatan angka infark miokardium, tetapi tidak bermakna
secara statistik pada penggunaan dabigatran dibandingkan dengan
warfarin,'® dan terduplikasi dengan analisis pada data real world."®®

Berdasarkan hasil studi RE-LY, dabigatran eteksilat telah
disetujui Food and Drug Administration (FDA) dan European Medicines
Agency (EMA), serta oleh beberapa badan otoritas obat dan makanan
berbagai negara lain untuk pencegahan stroke dan tromboemboli.
European Medicines Agency menetapkan indikasi pemakaian dabigatran
untuk FA nonvalvular yang memiliki setidaknya satu faktor risiko berikut:
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riwayat stroke, TIA, atau emboli sistemik; FEVK <40%; gagal jantung
simtomatis; dan usia >75 tahun atau >65 tahun yang disertai salah satu
dari diabetes, PJK, atau hipertensi. FDA menyetujui dosis 2x150mg serta
dosis 2x75mg bila terjadi gangguan ginjal berat, sedangkan EMA
menyetujui baik dosis 2x110mg maupun 2x150mg.

Antikoagulan Direk: Rivaroksaban

Studi tersamar ganda ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral
Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)'* terhadap
14.264 pasien FA risiko tinggi yang diberikan rivaroksaban 1x20mg
(1x15mg bila bersihan kreatinin hitung 30-49mL/menit) dibandingkan
dengan warfarin. Subjek pada studi ini mempunyai risiko yang lebih
tinggi untuk mengalami stroke dibandingkan studi AKD lain, tetapi
rerata TTR hanya 55% yang lebih rendah dibanding semua studi AKD
lain. Didapatkan hasil bahwa rivaroksaban setara dibanding warfarin
untuk luaran primer berupa stroke dan emboli sistemik. Namun, analisis
per protokol melaporkan superioritas rivaroksaban dibandingkan
warfarin dengan penurunan risiko relatif sebesar 21%.

Tidak terdapat penurunan angka mortalitas atau stroke iskemik,
tetapi terdapat penurunan bermakna angka stroke hemoragik dan
perdarahan intrakranial. Tidak ada perbedaan pada luaran keamanan
primer, yaitu gabungan perdarahan mayor dan perdarahan yang relevan
secara klinis, tetapi terdapat penurunan perdarahan fatal pada kelompok
rivaroksaban. Lebih sering terjadi diskontinuitas terapi pada
rivaroksaban (23,9%) dibanding warfarin (22,4%). Kejadian stroke
iskemik dan perdarahan juga sesuai dengan analisis data real world."'%""1
Rivaroksaban juga telah disetujui oleh FDA dan EMA untuk prevensi
stroke pada FA nonvalvular sebagaimana juga di beberapa negara lain.
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Antikoagulan Direk: Apiksaban

Studi AVERROES (Apixaban versus Acetylsalicylic Acid to Prevent
Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unstable for
Vitamin K Antagonist Treatment) "2 terhadap 5.599 pasien FA yang tidak
cocok atau tidak ingin mendapat terapi AVK diberikan apiksaban [2x5mg
dengan penyesuaian dosis menjadi 2x2,5mg bila usia >80 tahun, berat
badan <60kg atau kreatinin serum >1,5mg/dL (133mmol/L)] atau aspirin
(81-324mg/hari, dengan 91% mengonsumsi <162mg/hari). Setelah
masa pengamatan 1,1 tahun, studi dihentikan lebih awal karena terdapat
penurunan signifikan 55% pada luaran primer berupa stroke atau emboli
sistemik pada kelompok apiksaban dibandingkan aspirin tanpa
perbedaan kejadian perdarahan mayor dan intrakranial. Apiksaban
ditoleransi lebih baik daripada aspirin dengan angka penghentian
minum obat 17,9% dibandingkan aspirin yang mencapai 20,5% (p=0,03).

Sementara itu, studi ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)'?
membandingkan apiksaban [2x5mg dengan penyesuaian dosis menjadi
2x2,5mg bila usia 280 tahun, berat badan <60kg, atau kreatinin serum
>1,5mg/dL (133mmol/L)] dan warfarin dengan dosis disesuaikan untuk
memperoleh nilai INR 2-3 pada 18.201 pasien FA non-valvular. Terdapat
penurunan bermakna luaran efikasi primer berupa stroke atau emboli
sistemik hingga 21% pada kelompok apiksaban dibanding warfarin,
penurunan 31% kejadian perdarahan mayor, dan penurunan signifikan
11% mortalitas segala sebab (tetapi bukan mortalitas kardiovaskular).
Angka kejadian stroke hemoragik dan perdarahan intrakranial lebih
rendah secara bermakna pada kelompok apiksaban, tetapi tidak
demikian untuk stroke iskemik. Apiksaban ditoleransi lebih baik daripada
warfarin dengan lebih sedikit diskontinuitas dini (25,3% vs 27,5%).
Apiksaban juga sudah mendapat persetujuan EMA dan FDA untuk
indikasi prevensi stroke pada FA nonvalvular.
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Antikoagulan Direk: Edoksaban

Studi ENGAGE AF-TIMI 48 (The Effective Anticoagulation with
Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in
Myocardial Infaction 48)""* pada 21.105 pasien FA dengan risiko stroke
menengah sampai tinggi, dirandomisasi menjadi 3 kelompok paralel
yaitu edoksaban 60mg, edoksaban 30mg dan warfarin. Hasil studi
menunjukkan bahwa edoksaban 1x60mg setara terhadap warfarin dalam
pencegahan stroke dan emboli sistemik. Namun pada analisis per
protokol, edoksaban 1x60mg secara bermakna menurunkan risiko
stroke dan emboli sistemik sebesar 21% dan menurunkan kejadian
perdarahan mayor sebesar 20% dibandingkan warfarin.”’* Edoksaban
1x30mg setara terhadap warfarin dalam pencegahan stroke dan emboli
sistemik, tetapi secara bermakna menurunkan kejadian perdarahan
mayor sebesar 53% dibandingkan warfarin.'"#1'> Kematian akibat
masalah kardiovaskular juga menurun pada pasien yang dirandomisasi
ke grup edoksaban 1x60mg (HR 0,86; IK95% 0,77-0,97) atau edoksaban
1x30mg (HR 0,85; 1IK95% 0,76-0,96) bila dibandingkan dengan warfarin.

Edoksaban telah mendapat persetujuan FDA sebagai obat
prevensi stroke dengan dosis 1x60mg untuk pasien dengan laju filtrasi
glomerulus (LFG) >50ml/menit dan dosis 1x30mg untuk pasien dengan
LFG 15-50 ml/menit, berat badan < 60 kg, atau sedang mengonsumsi
inhibitor glikoprotein P seperti siklosporin, dronedaron, eritromisin, dan
ketokonazol.

IV.1.3. Antiplatelet sebagai Alternatif Obat Antikoagulan

Bukti-bukti yang mendukung penggunaan terapi antiplatelet
tunggal untuk pencegahan stroke pada pasien FA sangat
terbatas 818117 Terapi dengan AVK mencegah stroke, emboli sistemik,
infark miokardium, dan kematian kardiovaskular lebih baik
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dibandingkan dengan terapi antiplatelet tunggal ataupun ganda dengan
aspirin dan klopidogrel (risiko tahunan 3,9% dengan AVK vs. 5,6%
dengan aspirin dan klopidogrel)."” Terapi antiplatelet meningkatkan
risiko perdarahan, khususnya dengan antiplatelet ganda (2% vs. 1,3%
dengan antiplatelet tunggal, p<0,001), di mana risiko perdarahan
tersebut sama dengan penggunaan antikoagulan.'®''® Dengan
demikian, terapi antiplatelet tidak direkomendasikan untuk pencegahan
stroke pada pasien FA.

IV.1.4. Antikoagulan pada Pasien dengan Penyakit Ginjal
Kronik, Dialisis, dan Transplantasi Ginjal

Pasien dengan gagal ginjal memiliki risiko stroke dan
perdarahan yang lebih tinggi berdasarkan penelitian sebelum-nya.'%120
Namun, obat antikoagulan dapat digunakan dengan aman pada pasien
FA dengan PGK sedang-berat (LFG >15 ml/menit). Pada studi SPAF
(Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) I, terdapat 805 dari 1.936 peserta
dengan PGK stadium 3 (LFG <59ml/menit) yang mendapatkan warfarin
dan mencapai target terapi (INR 2-3). Hasil ini diperkuat dengan data
registri dari Swedia yang menunjukkan lebih rendahnya risiko stroke
pada FA dengan PGK yang diterapi dengan warfarin (HR 0,76; 1K95%
0,72-0,80), tetapi risiko perdarahan sedikit meningkat, terutama pada
fase inisiasi obat.

Meta analisis studi mayor AKD pada pasien PGK ringan-sedang
menunjukkan risiko stroke, emboli sistemik dan perdarahan yang lebih
rendah dengan AKD dibandingkan warfarin. Titrasi dosis berdasarkan
LFG penting dilakukan pada pengguna AKD karena 80%, 35%, 27%, dan
50% dari dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, dan edoksaban diekskresi
melalui ginjal.”?" Dari studi-studi mayor AKD dibandingkan warfarin,
pada kelompok pasien LFG 30-50 mL/menit, seluruh AKD memiliki
efektivitas dan keamanan yang lebih baik daripada warfarin.
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Analisis studi RE-LY terkait fungsi ginjal tidak menemukan
adanya perbedaan bermakna pada efektivitas dan keamanan primer
dengan penggunaan dabigatran dibandingkan warfarin pada LFG
>30mL/menit (HR 1,05; IK95% 0,89-1,24 pada LFG 30-49mL/menit dan
0,84; 1K95% 0,73-0,96 pada dabigatran 2x110 mg, HR 0,93; IK95% 0,78-
1,10 pada LFG 30-49mL/menit dan 0,88; 1K95% 0,77-1,01 pada
dabigatran 2x150 mg)."??> Analisis lanjutan terkait fungsi ginjal pada studi
ROCKET-AF untuk rivaroksaban dan ARISTOTLE untuk apiksaban,
meskipun memiliki luaran efektivitas dan keamanan yang lebih baik,
tidak menemukan perbedaan berbeda bermakna pula dengan warfarin
pada LFG > 30mL/menit.'?324 Namun, analisis ENGAGE-AF terkait fungsi
ginjal menunjukkan kejadian stroke atau emboli sistemik, perdarahan
mayor, atau kematian lebih rendah secara signifikan pada penggunaan
edoksaban dibandingkan warfarin dengan LFG > 30mL/menit (HR 0,91;
IK95% 0,83-0,99 pada edoksaban 1x60 mg dan LFG>50mL/menit, HR
0,86; 1K95% 0,75-0,98 pada edoksaban 1x30 mg dan LFG 30-
50mL/menit).'?

Lebih jauh lagi, studi registri yang mencakup 9.769 pasien FA
dengan gangguan fungsi ginjal ringan dan membandingkan pengguna
warfarin dengan AKD (dabigatran, rivaroksaban dan apiksaban) dengan
masa pengamatan lebih dari 2 tahun mendapatkan hasil bahwa
pengguna warfarin lebih banyak yang mengalami penurunan estimasi
LFG lebih dari 30%, peningkatan kreatinin serum dua kali, dan
peningkatan kejadian gagal ginjal akut bila dibandingkan pengguna
dabigatran ataupun rivaroksaban.’?

Selama ini, untuk pasien dengan AKD, belum terdapat uji klinis
pada pasien dengan gangguan ginjal berat (LFG < 25-30
ml/min).1%>113114 Karena keterbatasan bukti dan pengalaman Kklinis
tersebut, European Heart Rhythm Association (EHRA) menyatakan bahwa
AKD seharusnya dihindari pada pasien AF yang membutuhkan dialisis
atau pasien AF dengan PGK preterminal (LFG <15mL/menit) walaupun
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manfaat AVK pada pasien kelas ini belum terlalu terbukti kuat. Dengan
demikian, LFG 15-29 mL/menit dapat menjadi rentang keamanan ketika
LFG pasien yang telah mengonsumsi AKD turun di bawah 30 mL/menit,
khususnya pada rivaroksaban, apiksaban, dan edoksaban, tetapi tidak
pada dabigatran.’’

Untuk pasien dengan dialisis, belum terdapat uji klinis acak
penggunaan antikoagulan (baik AVK maupun AKD) pada populasi
tersebut.’?® Penggunaan warfarin pada populasi tersebut mempunyai
efek netral atau meningkatkan risiko stroke.'2%130131

Untuk pasien dengan transplantasi ginjal, masih belum terdapat
data randomisasi penggunaan antikoagulan pada populasi tersebut.
Penggunaan AKD harus memperhatikan estimasi LFG pada ginjal yang
ditransplantasi dan harus digunakan dengan hati-hati mengingat
potensi interaksi farmakokinetik dengan obat-obat imunosupresan.

IV.1.5. Penutupan Aurikel Atrium Kiri (AAK)

Alat Perkutan Penutup Aurikel Atrium Kiri

Aurikel atrium kiri merupakan tempat utama terbentuknya
trombus yang dapat menyebabkan stroke iskemik pada FA bila lepas.
Hampir 90% trombus pada FA dikatakan terbentuk di AAK."3? Angka
stroke yang rendah didapatkan pada pasien yang menjalani
pemotongan AAK pada saat operasi jantung. Teknik invasif epikardium
dan teknik intervensi transeptal telah dikembangkan untuk menutup
AAK. Teknik ini dapat menjadi alternatif antikoagulan oral bagi pasien
FA dengan risiko tinggi stroke yang memiliki kontraindikasi pemberian
antikoagulan oral jangka panjang.’33134

Saat ini, terdapat tiga jenis alat penutup AAK yang dapat
mengembang sendiri yaitu WATCHMAN (Boston Scientific, Natick, MA,
USA), Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical, St Paul, MN, USA), dan
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perangkat LAmbre (Lifetech, Shenzen, China) yang ditempatkan di AAK
secara transeptal sudah mulai dipakai di Eropa dan Amerika. Namun,
hanya WATCHMAN yang melalukan studi randomisasi membandingkan
alat ini dengan warfarin untuk pencegahan stroke pada pasien FA.

Studi WATCHMAN LAA system for embolic PROTECTion in
patients with Atrial Fibrillation (PROTECT AF) melakukan randomisasi
707 pasien FA untuk membandingkan pemakaian WATCHMAN dan
warfarin (nilai INR 2-3; n kontrol = 244)."3> Pasien WATCHMAN juga
diberikan warfarin selama 45 hari pascaprosedur, lalu dilanjutkan
antiplatelet ganda selama 6 bulan dan aspirin saja sebagai terapi jangka
panjang. Angka luaran efikasi primer (gabungan stroke, kematian
kardiovaskular, dan emboli sistemik) pada kelompok penutup AAK
setara dibandingkan warfarin. Terdapat angka efek samping yang tinggi
pada kelompok AAK terutama akibat komplikasi periprosedur. Namun,
kejadian komplikasi makin berkurang dengan adanya learning curve.'%®

Studi lainya, PREVAIL (Prospective Randomized EVAluation of
the Watchman LAA closure device In patients with atrial fibrillation vs.
Long-term warfarin therapy) menunjukkan penutupan AAK mengguna-
kan WATCHMAN semakin aman, bahkan jika dilakukan seorang opera-
tor pemula.’®® Namun pada analisis jangka panjang studi PROTECT-AF
dan PREVAIL selama 5 tahun, risiko stroke, emboli sistemik, dan kemati-
an kardiovaskular secara numerik lebih rendah pada warfarin dibanding
penutup AAK dan tidak mencapai kemaknaan non-inferior. Hal ini
disebabkan sangat rendahnya kejadian stroke iskemik pada kelompok
pengguna warfarin (0,73%)."3” Kejadian stroke iskemik lebih tinggi pada
pengguna penutup AAK secara numerik, tetapi tidak bermakna secara
statistik (HR 1,71 ; p:0,08).13'7 Namun, kejadian stroke perdarahan (HR
0,20; p=0,0022), stroke dengan cacat permanen/fatal (HR 0,43; p=0,03),
mortalitas segala sebab (HR 0,73; p=0,035), dan kejadian perdarahan
(HR 0,48; p= 0,0003) lebih rendah pada pengguna AKK."’
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Sementara itu, penutupan AAK memakai Amplatzer Cardiac Plug
dapat dilakukan dengan angka kesuksesan 96% dan angka komplikasi
serius mencapai 7%."* Namun, sekarang penggunaannya sudah
digantikan dengan alat generasi kedua, yaitu Amplatzer Amulet Device.
Data dari penggunaan kedua alat tersebut masih observasional dan
prospektif. Dua studi randomisasi prospektif dari Amplatzer Amulet
Device saat ini masih berlangsung yaitu, Amulet Investigational Device
Exemption (IDE) trial and the STROKECLOSE (Prevention of STROKE by
Left Atrial Appendage CLOSurE in Atrial Fibrillation Patients after
Intracerebral Hemorrhage) trial.*®

Sekalipun konsep penutupan AAK masuk akal, bukti-bukti yang
ada belum cukup untuk direkomendasikan kepada setiap pasien FA.
Strategi ini hanya terbatas bagi pasien yang memiliki kontraindikasi
pemakaian antikoagulan oral jangka panjang (contoh-nya pasien

dengan riwayat perdarahan yang mengancamjiwa),135,137

Bedah untuk Oklusi atau Memotong Aurikel Atrium Kiri

Tindakan bedah untuk oklusi ataupun memotong AAK biasanya
dilakukan bersamaan saat operasi jantung dan telah dikerjakan sejak
beberapa dekade yang lalu dengan bermacam-macam teknik, tetapi
hanya sedikit studi klinis dengan kontrol yang tersedia. Namun, saat ini,
kombinasi operasi ablasi FA dan oklusi AAK dapat dilakukan
bersamaan.’™® Oklusi yang tidak sempurna, yakni masih terdapat aliran
ke dalam AAK, meningkatkan risiko stroke.™® Satu studi randomisasi
yang mengevaluasi peran operasi ablasi FA dan oklusi AAK secara
bersamaan pada tahun 2015 mendapatkan bahwa tidak terdapat
keuntungan yang jelas dari oklusi AAK untuk mencegah stroke pada
kelompok yang menjalani operasi ablasi FA.™!
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IV.1.6. Pencegahan Stroke Sekunder

Faktor risiko yang paling penting untuk kejadian stroke pada
pasien FA adalah usia lanjut dan riwayat stroke sebelumnya atau TIA,
yang memperkuat perlunya obat antikoagulan pada pasien-pasien
tersebut. Risiko paling besar timbulnya stroke berulang adalah pada
fase awal setelah kejadian stroke pertama.'?

Pengobatan pada Stroke Iskemik Akut

Trombolisis sistemik dengan recombinant tissue plasminogen
activator (rtPA) merupakan terapi yang efektif dan direkomendasikan
pada pasien dengan stroke iskemik akut dengan awitan gejala dalam 4,5
jam.™3 Trombolisis sistemik dikontraindikasikan pada pasien yang
menggunakan antikoagulan sebelumnya.’ Namun, rtPA masih dapat
digunakan pada pengguna warfarin dengan INR di bawah 1.7, atau
pengguna dabigatran dengan nilai activated partial thromboplastin time
(aPTT) yang normal, atau konsumsi obat terakhir >48 jam sebelumnya
(berdasarkan pendapat ahli)."™* Trombektomi dapat dilakukan pada
pasien yang mengon-sumsi antikoagulan dengan oklusi di distal arteri
karotis interna atau arteri serebri media dengan masa jendela 6 jam sejak

awitan.146

Inisiasi Antikoagulan Pascaserangan Stroke Iskemik dan
Transient Ischemic Attack (TIA)

Data penggunaan antikoagulan pada hari pertama serangan
stroke masih terbatas. Antikoagulan parenteral tidak menunjukkan
efektivitas yang bermakna untuk menurunkan stroke iskemik berulang
bila diberikan 7-14 hari pasca stroke (OR 0,68; 1K95% 0,44-1,06), dan
meningkatkan risiko perdarahan intrakranial simtomatik (OR 2,89; IK95%
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1,19-7,01) serta angka kematian dan ketidakmampuan fisik yang sama
pada akhir pengamatan.’” Penggunaan antikoagulan parenteral pada
hari pertama juga meningkatkan risiko perdarahan pada pasien dengan
stroke iskemik yang luas, sedangkan pasien dengan stroke iskemik yang
kecil atau TIA mendapat manfaat dari pemberian awal antikoagulan oral.
Oleh karena itu, direkomendasikan untuk memulai antikoagulan oral
pada pasien FA mulai hari pertama sampai hari ke-12, tergantung dari
luas ataupun derajat beratnya stroke iskemik (Gambar 11 dan Tabel 6).748

Pemindaian otak (CT-scan/MRI) dilakukan berkala untuk menilai
risiko transformasi perdarahan pada pasien dengan stroke iskemik luas
setelah diberikan antikoagulan. Antikoagulan jangka panjang, baik AVK
maupun AKD, memberi manfaat untuk pasien stroke iskemik, tetapi AKD
mempunyai hasil yang lebih baik karena lebih rendahnya kejadian
perdarahan intrakranial dan stroke hemora-gik (OR 0,44; 1K95% 0,32-
0,62)."° Penggantian jenis AKD dapat dipertimbangkan bila terjadi
perdarahan sewaktu penggunaannya.

Pasien dengan fibrilasi atrium DAN TIA akut atau stroke iskemik

Eksklusi perdarahan otak dengan CT atau MRI
|

{ 1 ] i
TIA Stroke ringan Stroke sedang Stroke berat
(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS 216)
| | |
Pertimbangkan faktor klinis lain yang mendukung inisiasi
awal / penundaan inisiasi antikoagulan oral (Tabel 6)
|
Evaluasi Evaluasi
transformasi transformasi
hemaragik hemoragik
dengan CT atau dengan CT atau
Inisiasi MRI di hari ke-6 MRI di hari ke-12
Antikoagulan 1 1
oral
1 hari pasca- 3 hari pasca- 6 hari pasca- 12 hari pasca-
kejadian akut kejadian akut kejadian akut kejadian akut

Gambar 11. Inisiasi atau Kelanjutan Antikoagulan Oral pada Pasien Fibrilasi
Atrium setelah Serangan Stroke atau Transient Ischemic Attack. CT:
computed tomography scan, MRI: magnetic resonance imaging; NIHSS: National
Institutes of Health Stroke Scale; TIA: transient ischemic attack
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Tabel 6. Pertimbangan Faktor untuk Memulai atau Menunda Pemberian
Antikoagulan pada Stroke dan Transient Ischemic Attack

Skor NIHSS rendah (<8) Skor NIHSS tinggi (28)
Infark kecil atau tak ada infark pada | Infark sedang atau besar pada
pemindaian otak pemindaian otak

Risiko rekurensi tinggi (misal: @ -

trombus jantung tervisualisasi pada

ekokardiografi)

Tidak perlunya gastroskopi | Perlu dilakukannya gastrostomi

endoskopik perkutan atau pembedahan mayor

Tidak perlunya tindakan | Perlunya tindakan pembedahan
pembedahan jantung jantung

Tidak ada transformasi hemoragik | Transformasi hemoragik

Stabil secara klinis Tidak stabil secara neurologis

Usia muda Usia tua

Tekanan darah terkontrol Tekanan darah tidak terkontrol

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; TIA: transient ischemic attack

Inisiasi Antikoagulan setelah Perdarahan Intrakranial

Belum terdapat studi prospektif yang menilai keuntungan dan
risiko memulai antikoagulan setelah perdarahan intrakranial karena
pasien tersebut dikeluarkan dari penelitian pada studi randomisasi
sebelumnya.’™ Bukti yang tersedia menunjukkan bahwa pemberian
antikoagulan dapat dimulai setelah 4-8 minggu setelah kejadian
perdarahan dengan memperhatikan faktor-faktor penyebab perdarahan
(misal: hipertensi yang tidak terkontrol) dan dapat mengurangi kejadian
stroke iskemik berulang dan mortalitas (tabel 7). Kami
merekomendasikan pendekatan multidisiplin mengenai keputusan
untuk memulai antikoagulan dari spesialis neurologi, kardiologi,
neuroradiologi, maupun ahli bedah saraf (Gambar 12).
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Pasien dengan fibrilasi atrium DAN perdarahan otak akibat antikoagulan oral
Bila kondisi akut: tentukan intensitas antikoagulan (lihat bagan perdarahan)

! 1
Kontraindikasi Pertimbangkan informasi lanjutan untuk menunjang
Antikoagulan Oral pengambilan keputusan (Tabel 7)
Pilihan pasien atau keluarga terdekat setelah
mendapat anjuran dari tim multidisiplin

+

Tidak mendapat Oklusi Inisiasi atau lanjutkan antikoagulan oral dengan
proteksi stroke AAK memilih jenis antikoagulan dengan risiko perdarahan

(belum berbukti) (1IbC) otak yang rendah, setelah 4-8 minggu (11bB)

Gambar 12. Inisiasi Kembali Antikoagulan Oral pada Fibrilasi Atrium
dengan Perdarahan Intrakranial. AAK: antikoagulan oral. Teks dalam kurung
adalah kelas dan level bukti strategi tatalaksana bersangkutan

Tabel 7. Pertimbangan untuk Pengambilan Keputusan Inisiasi Kembali
Antikoagulan Oral pada Fbrilasi Atrium dengan Perdarahan Intrakranial

Terjadi perdarahan pada AKD baik pada
dosis adekuat maupun pada dosis
rendah atau interupsi terapi

Perdarahan terjadi pada AVK, termasuk
pada dosis berlebih

Trauma atau penyebab lain yang dapat
diobati

Usia tua

Hipertensi tak terkontrol
Perdarahan pada korteks otak
Perdarahan intrakranial berat

Perdarahan mikro multipel (misal >10)

Penyebab  perdarahan tak dapat
disingkirkan atau diobati
Penyalahgunaan alkohol berat
Diperlukan  pemberian  antiplatelet

ganda setelah intervensi koroner primer
(IKP)
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Usia muda

Hipertensi terkontrol

Perdarahan pada ganglia basalis

Tidak ada lesi atau lesi minimal pada
substansia alba

Evakuasi hematoma subdural secara
pembedahan

Perdarahan subaraknoid: aneurisma
yang telah dilakukan clipping atau
coiling

Risiko tinggi stroke iskemik

AKD: antikoagulan direk; AVK: antagonis vitamin K



IV.1.7 Strategi Minimalisasi Perdarahan pada Terapi
Antikoagulan

Beberapa faktor risiko yang menyebabkan terjadinya
perdarahan harus diperhatikan, antara lain:

a. Hipertensi yang tidak terkontrol
Hipertensi yang tidak terkontrol meningkatkan risiko
perdarahan pada pengguna antikoagulan.”™ Oleh karena itu,
penting untuk mengobati hipertensi agar mencapai kondisi
normotensi sesuai dengan panduan pengobatan hipertensi.’>?

b. Riwayat perdarahan sebelumnya

Riwayat perdarahan sebelumnya dan anemia merupakan
bagian penilaian yang penting pada pasien pengguna
antikoagulan. Dibandingkan AVK, pemberian AKD memberikan
angka kejadian perdarahan secara umum yang lebih rendah (RR
0,91; 1IK95% 0,86-0,97 pada dabigatran 150 mg, RR 0,78; 1K95%
0,74-0,83 pada dabigatran 110 mg, RR 0,71; IK95% 0,68-0,75 pada
apiksaban, RR 0,87; IK95% 0,82-0,92 pada edoksaban 60 mg, RR
0,62; IK95% 0,75-0,67 pada edoksaban 30 mg) atau setara (RR 1,03;
IK95% 0,96-1,11 pada rivaroksaban).'0>109112114

Meski demikian, perdarahan yang paling umum terjadi
adalah perdarahan saluran cerna. Dibandingkan dengan warfarin,
risiko terjadinya perdarahan saluran cerna lebih tinggi secara
bermakna pada pengguna dabigatran 2x150mg (HR 1,50; 1K95%
1,19-1,89),"® rivaroksaban 1x20mg (HR 1,45),"%* dan edoksaban
1x60mg (HR 1,23, 1K95% 1,02-1,50)."" Namun, pengguna
dabigatran 2x110 mg (HR 1,10; IK95% 0,86-1,41), apiksaban 2x5 mg
(HR 0,89; 1K95% 0,70-1,15), dan edoksaban 1x30 mg (HR 0,67;
IK95% 0,53-0,83) mempunyai risiko perdarahan saluran cerna yang

sama dengan pengguna warfarin, 8113
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Nilai INR yang labil

Pada pasien pengguna warfarin, dianjurkan untuk
mencapai nilai INR antara 2 - 3 dan menjaga TTR yang tinggi
(>70%).2” Bila nilai INR dan TTR sulit tercapai, dianjurkan untuk
mengganti warfarin dengan AKD.

Konsumsi alkohol yang berlebihan

Konsumsi alkohol berlebihan pada pasien dengan obat
antikoagulan meningkatkan risiko perdarahan yang disebabkan
oleh kepatuhan minum obat yang rendah, gangguan fungsi hati,
perdarahan varises esofagus, dan risiko terjadinya trauma.®*

Periode bridging dengan antikoagulan oral

Sebagian besar intervensi kardiovaskular (misal intervensi
koroner perkutan atau pemasangan pacujantung) dapat dilakukan
secara aman dengan tetap melanjutkan antikoagulan oral. Bila
penghentian antikoagulan diperlukan, metode bridging umumnya
tidak memberikan manfaat lebih, kecuali pada pengguna katup
jantung mekanik. Pada studi randomisasi terhadap 1.884 pasien FA,
penghentian antikoagulan memberi hasil yang setara terhadap
metode bridging menggunakan heparin pada luaran insiden
tromboemboli arteri (insiden 0,4% vs. 0,3%), tetapi memberi hasil
lebih rendah pada risiko perdarahan mayor (1,3% vs 3,2%).">
Namun, penghentian antikoagulan sebaiknya dilakukan seminimal
mungkin untuk mencegah stroke.
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IV.1.8 Penanganan Kejadian Perdarahan pada Fibrilasi Atrium
yang Mendapat Antikoagulan

Penanganan Perdarahan Ringan, Sedang, dan Berat

Evaluasi pada pasien FA yang mengalami perdarahan karena
pemakaian antikoagulan meliputi lokasi perdarahan, awitan (onset),
derajat beratnya perdarahan, waktu terakhir konsumsi antikoagulan dan
obat-obat antitrombotik lainnya, serta faktor-faktor lain yang
mempengaruhi perdarahan, seperti gagal ginjal, konsumsi alkohol
berlebih, dan interaksi obat-obatan. Tes laboratorium seharusnya
meliputi hemoglobin, hematokrit, trombosit, fungsi ginjal, serta pada
pengguna AVK, diperiksa protrombin time (PT), aPTT, dan INR. Tes
koagulasi pada pengguna AKD tidak banyak memberi manfaat, kecuali
aPTT untuk pengguna dabigatran. Tes koagulasi yang lebih spesifik
(diluted thrombin time (HEMOCLOT) untuk dabigatran dan calibrated
quantitative antifactor Xa assays untuk inhibitor faktor Xa), belum
tersedia di Indonesia.’®

Skema penanganan kejadian perdarahan pada pasien dengan
antikoagulan dapat dilihat pada gambar 13. Perdarahan ringan dapat
ditangani dengan kompres mekanik atau bedah minor. Pada pasien
yang mendapatkan AVK, dosis berikutnya ditunda dahulu. Pada
umumnya, AKD mempunyai waktu paruh kurang lebih 12 jam dan
diharapkan hemostasis terjadi dalam 12-24 jam setelah penghentian
obat. Pada pasien dengan perdarahan sedang, transfusi darah dan
penggantian cairan biasanya diperlukan. Tindakan diagnostik dan
intervensi kadang diperlukan untuk mencari dan mengatasi sumber
perdarahan (misalnya gastroskopi). Jika obat AKD baru saja dikonsumsi
(2-4 jam sebelumnya), pemberian arang aktif (charcoal) dan/atau bilas
lambung dapat mengurangi penyerapan obat. Dialisis dapat bermanfaat
pada pengguna dabigatran, tetapi kurang efektif untuk pengguna jenis
AKD yang lain.'?’
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Pada perdarahan berat ataupun mengancam jiwa, diperlukan
pembalikan segera (reversal) dari efek obat antikoagulan. Pada
pengguna AVK, pemberian fresh frozen plasma (FFP) dan prothrombin
complex concentrates (PCC) mengembalikan fungsi koagulasi lebih cepat
dibandingkan dengan vitamin K.'*" Data registri menunjukkan bahwa
pemberian FFP dan PCC menurunkan angka kematian akibat perdarahan
intrakranial pada pengguna AVK dengan INR >1,3."°® Pada studi
randomisasi multisenter pada 188 pasien, pemberian PCC meningkatkan
kecepatan pembalikan nilai INR dan pembalikan hemostasis yang lebih
efektif dibandingkan dengan FFP untuk pasien yang direncanakan
operasi segera dan prosedur invasif."™ Pemberian PCC dapat juga
dipertimbangkan pada pengguna AKD dengan perdarahan masif bila
penawar spesifik untuk AKD belum tersedia.

Beberapa penawar untuk AKD sedang dikembangkan.
Idarusizumab (disetujui oleh FDA dan EMA tahun 2015) adalah penawar
untuk dabigatran' yang saat ini sedang dalam proses persetujuan
untuk disediakan di Indonesia. Andeksanet alfa, penawar untuk faktor
Xa'® yang bekerja dengan membalikkan aktivitas antikoagulan dari
antagonis faktor Xa, sedang dalam proses untuk persetujuan FDA dan
EMA. Obat ini belum tersedia di Indonesia.

Antikoagulan Oral pada Pasien Fibrilasi Atrium yang
Mengalami Perdarahan

Penghentian sementara terapi antikoagulan dilakukan pada
pasien yang mengalami perdarahan, tetapi tidak ada kontraindikasi
absolut untuk penggunaan kembali antikoagulan jangka panjang
setelah episode tersebut. Penggantian satu jenis antikoagulan ke jenis
antikoagulan yang lain dapat dilakukan. Penyebab atau faktor yang
meningkatkan risiko perdarahan umumnya bisa diatasi, seperti
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hipertensi yang tak terkontrol, ulkus gastrointestinal, dan aneurisme
intrakranial. Pemberian kembali obat antikoagulan setelah episode
perdarahan memerlukan justifikasi dari kondisi klinis dan perlunya
diskusi dari multidisiplin ilmu dengan memperhatikan risiko stroke
berulang dan perdarahan.’®> Penutupan AAK baik secara perkutan
maupun secara pembedahan merupakan alternatif yang dapat
dipertimbangkan pada kondisi tersebut.

Pasien dengan perdarahan aktif

!

Kompres mekanik pada daerah luka

Nilai status hemodinamik, tekanan darah, parameter koagulasi
dasar, darah perifer lengkap beserta hitung jenis, dan fungsi ginjal

Dapatkan riwayat konsumsi antikoagulan (dosis terakhir AVK/AKD)
|

¥ ¥
AVK | AKD |
) ]
Tunda AVK hingga INR <2 Ringan Tunda AKD 1 dosis / 1 hari
Tambah pengobatan simptomatik: Tambah pengobatan simptomatik:
Penggantian cairan Penggantian cairan
Transfusidarah Transfusidarah
Atasi penyebab perdarahan Atasi penyebab perdarahan
(misal. Gastroskopi) Sedang-berat (misal. Gastroskopi)
Pertimbangkan pemberian Pertimbangkan pemberian
vitamin K (1-10 mg) IV arang aktif (charcoal) oral bila
l baru mengonsumsi AKD
. Pertimbangkan penawar spesifik,*
?,Z':t'ir;::';gtaar; P(e:ﬁ at:::ﬂF:: Berat atau atau PCC bila penawar tak tersedia
gkan pengg; mengancam nyawa Pertimbangkan penggantian

e R B trombosit bila memungkinkan

Gambar 13. Penanganan Perdarahan Aktif pada Pasien yang Menerima
Antikoagulan. *Penawar spesifik untuk dabigatran: idarusizumab; penawar
spesifik untuk penghambat faktor Xa: andeksanet alfa. AKD: antikoagulan direk,
AVK: antagonis vitamin K, FFP: fresh frozen plasma; INR: international normalized
ratio, PCC: prothrombin complex concentrate
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IV.1.9 Kombinasi Antikoagulan Oral dan Antiplatelet

Terapi Antitrombotik pada Sindrom Koroner Akut dan
Intervensi Koroner Perkutan pada Pasien yang Memerlukan
Antikoagulan

Dari data-data studi dan registri pada pasien FA, terdapat
kurang lebih 15% pasien FA yang mempunyai riwayat infark
miokard.163164165 Sepbanyak 5-15% pasien FA memerlukan pemasang-an
sten sepanjang hidupnya.’® Pemberian antikoagulan dan dua
antiplatelet (tiga obat antitrombotik) tentu akan meningkatkan risiko
perdarahan mayor.'®” Studi meta analisis yang melibatkan 30.866 pasien
sindrom koroner akut (SKA) menilai penggunaan AKD ditambah satu
antiplatelet (4.135 pasien) dan dua antiplatelet (26.731 pasien).'®®
Penambahan AKD meningkatkan risiko perdarahan 79-134%, tetapi
sedikit menurunkan risiko kejadian iskemik berulang pada pasien tanpa
FA. Monoterapi antikoagulan tanpa kombinasi antiplatelet
direkomendasikan pada pasien FA dengan PJK stabil (tanpa kejadian
SKA ataupun intervensi koroner dalam 12 bulan terakhir). Pada pasien
yang mengalami SKA atau mendapat pemasangan sten, kombinasi tiga
antitrombotik (antikoagulan, klopidogrel, dan aspirin) diberikan dalam
durasi singkat (Gambar 14 dan 15).1%7

Kombinasi optimal terapi antitrombotik dan durasi kombinasi
tersebut pada pasien FA yang menjalani intervensi koroner perkutan
masih belum diketahui dengan pasti, tetapi risiko perdarahan yang
meningkat menyebabkan kombinasi ini diberikan dalam durasi yang
singkat. Konsensus ahli’® mengenai hal ini adalah sebagai berikut:
pasien FA yang berisiko stroke, pasien dengan katup mekanik, dan
pasien yang sedang/berulang menderita trombosis vena dalam atau
emboli paru harus mendapatkan antikoagulan selama dan setelah
pemasangan sten. Secara umum, antikoagulan yang diberikan adalah
tiga antitrombotik (antikoagulan, aspirin dan klopidogrel) dalam jangka
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pendek yang diikuti dengan dua antitrombotik (antikoagulan dan satu
antiplatelet). Bila menggunakan AKD, dipakai dosis terendah dari
masing-masing AKD pada studi fase Ill yang efektif untuk mencegah
stroke.

Penggunaan prasugrel atau tikagrelor pada bagian dari
kombinasi tersebut sebaiknya dihindarkan akibat risiko yang lebih tinggi
pada kejadian perdarahan mayor dibandingkan klopidogrel, kecuali bila
jelas terdapat indikasi seperti trombosis sten pada pemakaian aspirin
dan klopidogrel.’® Skema diagram penggunaan antitrombotik pada
pasien FA dengan SKA dan PJK dengan pemasangan sten dapat dilihat

pada gambar (gambar 14 dan 15)."%’
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Pasien FA yang menggunakan AKD

|
L7 v
IKP Elektif Sindrom Koroner Akut
Stop AKD: dosis terakhir minimal 24 jam sebelum intervensi Saat admisi:
- Stop AKD
l - Masukkan asam asetilsalisilat (150-300 mg) + inhibitor P2Y,, sesuai protokol standard
Pertimbangkan alternatif (seperti pertimbangan i
pada setiap orang yang memerlukan AKD kronik) m
- Operasi pintas Non-STEMI

(- sole balloon angioplasty)

¥ e l

Antikoagulan periprosedur sesuai praktik klinis lokal: Fibrinolisis IKP primer (lebih Gawat Tidak gawat
- Heparin tidak terfraksinasi (sesuai waktu pembekuan dianjurkan)
darah/aPTT) - Hanya bila kadar Pendekatan - Tunda IKP
- Bivalirudin AKD di bawah - Akses radial seperti - Mulai fondaparinuks
- Hindari inhibitor GP Ilb/llla normal - Lebih dipilih DES generasi = pendekatan (lebih dianjurkan) atau
¥ - Tidak diberikan baru IKP primer HBMR > 12 jam setelah
. HTT dan - Tambahkan HTT, HEMR, konsumsi AKD terakhir
L UenisiSten: . enoksaparin bivaludin (tanpa melihat - Hindari bivalirudin, HTT,
Lebih dipilih jenis contemporary drug-eluting stent (DES) hingga kadar AKD terakir) atau inhibitor I1b/Illa
(hindari sten besi tanpa pelapis (bare-metal stent) dan AKD di bawah - Hindari inhibitor 11b/Illa sebelum kateterisasi
DES generasi 1) nilai normal - Hindari fondaparinuks
¥ v \’

Setelah penghentian antikoagulan parenteral: mulai AKD yang sama sesuai petunjuk, dengan kombinasi antiplatelet tunggal atau ganda
(lihat Gambar 6)

y

Pertimbangkan pemberian inhibitor kanal proton
Pulangkan pasien dengan rencana penurunan tatalaksana spesifik yang telah dipersiapkan (Gambar 6)

Gambar 14. Tatalaksana Akut Intervensi Koroner Perkutan Elektif atau Sindrom Koroner Akut pada Fibrilasi Atrium yang mendapat
Antikoagulan Direk. aPTT: activated partial thromboplastin time; AKD: antikoagulan direk; AVK: antagonis vitamin K; DES: drug-eluting stent,
IKP: intervensi koroner perkutan; HTT: heparin tidak terfraksinasi; HBMR: heparin bobot molekul rendah; STEMI: ST-elevation Myocardial Infarct*®
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IKP Hari 1-7 / 1 bulan 3 bulan 6 bulan 1 tahun
saat dipulangkan i

1
i
1l
i i
'
i
I

3 terapi Terapi
AKD + A + K Tunggal AKD

| | — : :
1 é_-----)

Alternatif: Hanya antiplatelet ganda bila CHA,DS,-VASc = 1 (laki-laki) atau 2
(perempuan) dan risiko perdarahan tinggi

IKP elektif
dengan DES
generasi baru

i..............?.................. : i

3 terapi Terapi
AKD + A + K Tunggal AKD

Terapi

Tunggal AKD

- Risiko perdarahan tinggi (yang tidak dapat terkoreksi)
- Risiko aterotrombotik rendah (dengan skor REACH atau SYNTAX bila elektif, GRACE > 140 bila SKA

- DES generasi pertama
- Risiko aterotrombotik tinggi (skor seperti di atas; pemasangan sten pada cabang proksimal utama arteri anterior
descendens kiri, bifurkasi proksimal, infark miokard rekuren, trombosis sten, dsb.) dan risiko perdarahan rendah

Gambar 15. Tatalaksana Jangka Panjang Pasien dengan Antikoagulan Direk (AKD) Setelah Intervensi Koroner Perkutan (IKP) Elektif
atau Sindrom Koroner Akut (SKA). Ada banyak variasi sehingga karakteristik pasien dan praktik institusional sebaiknya dipertimbangkan
untuk memberikan terapi secara individual.*® A: aspirin 1x75-100 mg; K: klopidogrel 1x75 mg; Tika: Tikagrelor 2x90 mg. * Bila terapi tetap perlu
diberikan dengan tiga jenis obat setelah dipulangkan, klopidogrel lebih dianjurkan daripada tikagrelor (akibat kurangnya data pada tikagrelor)
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REKOMENDASI

Rekomendasi 5. Rekomendasi Prediksi Stroke dan Risiko Perdarahan

Rekomendasi Kelas Level

Skor CHA;DS,-VASc adalah skor yang direkomendasikan I A
untuk memprediksi risiko stroke pada pasien FA

Risiko perdarahan harus diperhatikan pada pasien FA Ila B
yang mendapatkan antikoagulan oral, terutama faktor

risiko yang dapat dimodifikasi. Dianjurkan penggunaan

skor HAS-BLED.

Penanda biologis seperti hs-troponin dan natriuretic llb B
peptide dapat dipertimbangkan untuk menilai risiko
stroke dan perdarahan pada pasien FA

Rekomendasi 6. Rekomendasi Pencegahan Stroke pada Fibrilasi Atrium

Rekomendasi Kelas Level
A. Indikasi Antikoagulan Oral
Terapi antikoagulan oral untuk mencegah tromboemboli A

direkomendasikan pada semua pasien FA laki-laki
dengan skor CHA,DS;-VASc dua atau lebih

Terapi antikoagulan oral untuk mencegah tromboemboli A
direkomendasikan pada semua pasien FA perempuan
dengan skor CHA,DS,-VASc tiga atau lebih

Terapi antikoagulan oral untuk mencegah tromboemboli lla B
seharusnya dipertimbangkan pada semua pasien FA laki-

laki dengan skor CHA;DS,-VASc satu dengan

mempertimbangkan karakteristik dan pilihan pasien
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Rekomendasi Kelas Level

Terapi antikoagulan oral untuk mencegah tromboem-boli lla B
seharusnya dipertimbangkan pada semua pasien FA

perempuan dengan skor CHA,DS,-VASc dua, dengan

mempertimbangkan karakteristik dan preferensi pasien

Bila antikoagulan oral diindikasikan pada pasien FA, AKD A
(dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) lebih
diutamakan dibandingkan AVK

B. Terapi AVK

Jika pasien mendapat AVK, time in theurapic range (TTR) A
harus setinggi mungkin (>75%) dan dimonitor ketat

Penggunaan skor SAME-TT;R; dianjurkan untuk lla B
memprediksi respons terhadap terapi AVK.

Skor SAME-TT;R; 0-2 akan memberikan respons baik, A
sedangkan skor SAME-TT;R; >2 perlu dilakukan
pemeriksaan INR secara berkala dan kontrol ketat.

Skor SAME-TT;R; 0-2 dapat diberikan AVK dan AKD
Skor SAME-TT,R, >3 diberikan AKD
C. Lainnya

Kombinasi antikoagulan dan antiplatelet meningkat-kan
risiko perdarahan dan dihindari pada FA, kecuali dengan
indikasi untuk mendapatkan antiplatelet

Pada pasien FA laki-laki atau perempuan tanpa faktor
risiko, terapi antikoagulan atau antiplatelet tidak
direkomendasikan untuk pencegahan stroke

Monoterapi antiplatelet tidak direkomendasikan untuk
pencegahan stroke pada pasien FA meskipun terdapat
risiko stroke

AKD tidak direkomendasikan pada FA dengan katup B/C

prostetik mekanik atau stenosis mitral sedang-berat

oo}
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Rekomendasi 7. Rekomendasi Oklusi atau Eksklusi Apendiks Atrium Kiri

Rekomendasi Kelas Level

Setelah penutupan AAK dengan operasi, I B
direkomendasikan melanjutkan antikoagulan pada pasien
FA yang berisiko sebagai pencegahan stroke

Penutupan AAK perkutan dapat dipertimbangkan untuk Ilb B
pencegahan stroke pada pasien FA dengan kontraindikasi

pemakaian antikoagulan jangka panjang (misal.

perdarahan yang mengancam jiwa sebelumnya)

Penutupan AAK dengan operasi dapat dipertimbangkan Ilb B
untuk pencegahan stroke pada pasien FA yang menjalani
operasi jantung terbuka

Penutupan AAK dengan operasi dapat dipertimbangkan Ilb B
untuk pencegahan stroke pada pasien FA yang menjalani
operasi torakoskopi
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Rekomendasi 8. Rekomendasi Pencegahan Stroke Sekunder

Rekomendasi Kelas Level

Antikoagulan dengan heparin atau HBMR segera setelah
serangan stroke iskemik tidak direkomendasikan pada
pasien FA

Pada pasien yang menderita TIA atau stroke, ketika
menggunakan antikoagulan, kepatuhan terhadap terapi
harus dievaluasi dan dioptimalisasi

Pada pasien yang mengalami stroke iskemik sedang-
berat, ketika menggunakan antikoagulan, antikoagulan
harus diberhentikan sementara selama 3-12 hari
berdasarkan evaluasi multidisiplin terhadap stroke akut
dan risiko perdarahan

Pada pasien FA yang menderita stroke, aspirin seharusnya
dipertimbangkan untuk pencegahan stroke sekunder
sampai inisiasi kembali antikoagulan oral

Trombolisis sistemik dengan rtPA pada pasien stroke
tidak direkomendasikan bila nilai INR lebih dari 1.7 (atau
pada pengguna dabigatran, jika aPTT di atas nilai batas
normal)

AKD lebih direkomendasikan dibandingkan AVK atau
aspirin pada pasien FA dengan stroke sebelumnya

Setelah TIA atau stroke, kombinasi terapi antikoagulan
oral dan antiplatelet tidak direkomendasikan

Setelah perdarahan intrakranial, antikoagulan oral pada
pasien FA dapat dimulai kembali setelah 4-8 minggu
penyebab perdarahan dan faktor risiko perdarahan dapat
dikontrol
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Rekomendasi 9. Rekomendasi Penanganan Perdarahan

Rekomendasi

Kontrol tekanan darah pada pasien hipertensi dengan
antikoagulan dianjurkan untuk mengurangi risiko
perdarahan

Bila dabigatran digunakan, penyesuaian dosis (2x110 mg)
dapat diperbolehkan pada pasien berusia > 75 tahun
untuk mengurangi risiko perdarahan

Pada pasien dengan risiko tinggi perdarahan saluran
cerna, AVK atau AKD (edoksaban atau apiksaban) lebih
dianjurkan

Memberi nasihat dan pengobatan pasien FA yang
menggunakan antikoagulan untuk tidak mengonsumsi
alkohol berlebihan.

Tes genetik sebelum inisiasi AVK tidak diperlukan

Inisiasi kembali antikoagulan oral setelah kejadian
perdarahan seharusnya dipertimbangkan pada pasien
dengan diskusi multidisiplin

Pada pasien FA yang mengalami perdarahan berat,
direkomendasikan untuk menghentikan sementara
antikoagulan oral sampai penyebab perdarahan diatasi
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Rekomendasi 10. Rekomendasi Pemakaian Antikoagulan & Antiplatelet

Rekomendasi

Kelas

Setelah tindakan pemasangan sten pada pasien FA yang
berisiko stroke, kombinasi tiga terapi dengan aspirin,
klopidogrel, dan antikoagulan dianjurkan diberikan
selama 1 bulan

Ila

Setelah kejadian SKA dengan pemasangan sten,
kombinasi tiga terapi dengan aspirin, klopidogrel, dan
antikoagulan dianjurkan diberikan selama 1-6 bulan
untuk mencegah kejadian iskemik koroner dan otak

Ila

Setelah kejadian SKA tanpa pemasangan sten, kombinasi
dua terapi dengan aspirin atau klopidogrel dan
antikoagulan dianjurkan diberikan selama 12 bulan untuk
mencegah kejadian iskemik koroner dan otak

Ila

Antitrombotik, khususnya kombinasi tiga terapi,
dianjurkan diberikan dalam durasi yang singkat dengan
memperhatikan risiko perdarahan dan kejadian iskemik
koroner

Ila

Kombinasi dua terapi dengan klopidogrel 75 mg/hari dan
antikoagulan diperbolehkan pada kelompok pasien
tertentu untuk menggantikan kombinasi tiga terapi

IIb
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IV.2. Tatalaksana Kendali Laju

Gejala akibat FA adalah salah satu aspek penting untuk
menentukan strategi pemilihan kendali laju atau irama. Faktor lain yang
dapat mempengaruhi adalah durasi FA yang telah lama, usia tua,
penyakit kardiovaskular berat, penyakit lain yang menyertai, dan
besarnya atrium kiri."®

Pada pasien dengan FA simtomatik yang telah lama terjadi,
terapi yang dipilih adalah kendali laju. Namun, apabila pasien masih
mengalami keluhan dengan strategi kendali laju, kendali irama dapat
menjadi strategi terapi selanjutnya.®'37" Kendali laju dipertimbangkan
pula sebagai terapi awal pada pasien usia tua dan pasien dengan
keluhan minimal (skor EHRA 1), sedangkan kendali irama
direkomendasikan pada pasien yang masih simtomatik (skor EHRA >2)
meskipun telah dilakukan kendali laju optimal. Beberapa indikasi
pemilihan strategi terapi pada FA persisten dapat dilihat di tabel 8.

Tabel 8. Indikasi Kendali Laju & Irama pada Fibrilasi Atrium Persisten.’”?

Usia > 65 tahun Usia < 65 tahun

Dengan penyakit arteri koroner Memiliki gejala yang berhubungan
dengan aritmia dan tidak dapat
ditoleransi

Kontraindikasi obat-obatan Pertama kali mengalami FA

aritmia sorangan

Tidak cocok untuk kardioversi FA sekunder dengan penyerta yang
terobati / terkoreksi

Tanpa gagal jantung kongestif Dengan gagal jantung kongestif
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IV.2.1 Tatalaksana Kendali Laju pada Fase Akut

Pada pasien dengan hemodinamik stabil, obat untuk
mengontrol respons ventrikel seperti penyekat beta atau antagonis
kanal kalsium non-dihidropiridin oral dapat diberikan. Namun,
antagonis kanal kalsium non-dihidropiridin hanya dapat diberikan pada
pasien dengan fungsi sistolik ventrikel yang masih baik. Digoksin atau
amiodaron direkomendasikan untuk mengontrol laju ventrikel pada
pasien dengan FA dan gagal jantung atau hipotensi. Pada FA dengan
preeksitasi, obat terpilih adalah antiaritmia kelas | (propafenon,
disopiramid, meksiletin) atau amiodaron. Obat yang menghambat NAV
tidak digunakan pada kondisi FA dengan preeksitasi karena dapat
menyebabkan aritmia letal 8

Pada fase akut, target laju jantung adalah 80-100 kali permenit.®
Obat intravena mempunyai respons yang lebih cepat untuk mengontrol
irama ventrikel. Rekomendasi obat intravena yang dapat digunakan
pada kondisi akut dapat dilihat di tabel 9.3

Pada layanan kesehatan primer yang jauh dari pusat rujukan
sekunder/tersier, kendali laju untuk sementara dapat dilakukan dengan
pemberian obat antiaritmia oral. Laju jantung diharapkan akan menurun
dalam 1-3 jam setelah pemberian antagonis kanal kalsium (diltiazem 30
mg atau verapamil 80 mg) atau penyekat beta (propranolol 20-40 mg,
bisoprolol 5 mg, atau metoprolol 50 mg)."7417>176 pada kondisi tersebut,
penting diperhatikan untuk menyingkirkan adanya riwayat dan gejala
gagal jantung (Lihat Bab 5). Kendali laju yang efektif tetap harus
dilakukan dengan pemberian obat antiaritmia intravena di layanan
kesehatan sekunder/tersier.

Fibrilasi atrium dengan respons irama ventrikel yang lambat
biasanya membaik dengan atropin (mulai dari 0,5 mg intravena). Bila
pasien masih simtomatik, tindakan yang dapat dilakukan antara lain
kardioversi atau pemasangan pacujantung sementara.?
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Tabel 9. Kendali Laju pada Fase Akut

Tingkat Layanan | Primer Sekunder Risiko

esehatan
Obat
Diltiazem 0,25 mg/kgBB = v Hipotensi,
bolus IV dalam 10 menit, bradikardia
dilanjutkan 0,35 mg/kgBB IV
Metoprolol 2,5-5 mg IV - v Hipotensi,
bolus dalam 2 menit sampai bradikardia
3 kali dosis
Amiodaron 5 mg/kgBB - v Bradikardia,

dalam satu jam pertama, flebitis
dilanjutkan 1 mg/menit

dalam 6 jam, kemudian 0,5
mg/menit dalam 18 jam via

vena besar

Verapamil 0,075 mg-0,15 - v Hipotensi,
mg/kgBB dalam 2 menit bradikardia
Digoksin 0,25 mg IV setiap - v Hipotensi,

toksisitas
digitalis

2 jam sampai 1,5 mg

iv=intravena

IV.2.2. Kendali Laju Jangka Panjang

Kendali laju dapat dilakukan secara longgar atau ketat. Studi
RAte Control Efficacy in permanent atrial fibrillation (RACE) Il menun-
jukkan bahwa kendali laju ketat tidak lebih baik dari kendali laju
longgar."” Pada kendali laju longgar, target terapi adalah respons
ventrikel <110 kali permenit saat istirahat. Bila masih merasa keluhan
dengan target ini, pasien dianjurkan untuk melakukan kendali laju ketat,
yaitu dengan target laju saat istirahat < 80 kali permenit. Evalu-asi Holter
dapat dilakukan untuk menilai terapi dan memantau ada tidaknya
bradikardia.® Kendali laju yang optimal akan mengu-rangi keluhan,
memperbaiki hemodinamik dengan memperpanjang waktu pengisian
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ventrikel, dan mencegah kardiomiopati akibat takikardia.

Kendali laju

|
! }

Pasien tidak bergejala /
gejala dapat ditoleransi

Pasien bergejala

J

Kendali laju longgar Kendali laju lebih ketat
|
| |
Tes latihan bila laju EKG 24 jam
jantung berlebih dilakukan
diperkirakan terjadi untuk
saat latihan keamanan

Gambar 16. Kendali Laju Jantung Optimal?

Penyekat beta direkomendasikan sebagai terapi pilihan pertama
pada pasien FA dengan gagal jantung dan fraksi ejeksi yang rendah atau
pasien dengan riwayat infark miokard.2'7> Apabila monoterapi tidak
adekuat, dapat ditambahkan digoksin.® Akan tetapi, digoksin tidak
dianjurkan sebagai terapi pertama pada pasien FA yang memiliki
aktivitas fisik tinggi dan sebaiknya hanya diberikan pada pasien gagal
jantung sistolik yang tidak memiliki aktivitas tinggi. Hal ini disebabkan
karena digoksin hanya bekerja pada persarafan parasimpatis sehingga
tidak dapat menghambat peningkatan kerja saraf simpatis saat aktivitas.
Amiodaron untuk kendali laju hanya diberikan apabila obat lain belum
memberikan respons optimal.'? Tabel 10 menunjukkan beberapa obat
yang dapat digunakan sebagai kendali laju.
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Tabel 10. Obat untuk Kendali Laju.®

Tingkat layanan Primer Sekun-
esehatan der

Obat |
Penyekat Beta
Metoprolol
2x50-100 mg po \Y v
2,5-5 mg bolus IV dalam 2 menit hingga 3 dosis - v
Bisoprolol
1x5-10 mg po \% v
Atenolol
1x25-100 mg po \% v
Propranolol
3x10-40 mg po \Y v
0,15 mg/kgBB dalam 1 menit % v
Carvedilol
2x3,125-25 mg po \Y \%
Antagonis kalsium non-dihidropiridin
Verapamil
2x40 hingga 1x240mg po (lepas lambat) v v
0,0375-0,15 mg/kgBB IV dalam 2 menit - v
Diltiazem
3x30 hingga 1x200mg po (lepas lambat) \% v
Lainnya
Digoksin
1x0,125-0,5 mg po \% v
0,5-1 mg IV = %
Amiodaron
1x100-200 mg po \% v
5 mg/kgBB dalam 1 jam dan 50 mg/jam untuk - \%
rumatan

IV.2.3. Ablasi Nodus Atrioventrikular dan Pacujantung

Ablasi NAV yang dilanjutkan pemasangan pacujantung perma-
nen efektif untuk mengontrol respons ventrikel pada FA. Ablasi NAV
adalah prosedur ireversibel sehingga hanya dilakukan pada kegagalan
kombinasi terapi kontrol laju jantung atau tidak berhasilnya kendali
irama dengan obat atau ablasi atrium kiri.8172
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IV.3. Tatalaksana Kendali Irama

Respons irama ventrikel yang terlalu cepat akan menyebabkan
gangguan hemodinamik pada pasien FA. Bila terjadi ketidakstabilan
hemodinamik akibat FA, kardioversi elektrik harus segera dilakukan
untuk mengembalikan irama sinus.’”> Meskipun strategi kendali laju
telah optimal, pasien yang masih simtomatik dan mengalami gangguan
hemodinamik bisa mendapatkan kardioversi farmakologis dengan obat
antiaritmia intravena atau kardioversi elektrik. Saat pemberian obat
antiaritmia intravena, pasien harus dimonitor untuk kemungkinan efek
samping obat seperti efek pro-aritmia, disfungsi nodus sinoatrial (henti
sinus atau jeda sinus), atau blok atrioventrikular. Obat intravena untuk
kardioversi farmakologis yang tersedia di Indonesia adalah amiodaron.

Kardioversi dengan amiodaron terjadi beberapa jam setelah pemberian.®

IV.3.1. Konversi ke Irama Sinus pada Fase Akut

Konversi FA ke irama sinus pada fase akut dapat dilakukan
dengan pemberian pil dalam saku (pildaku) dan kardioversi elektrik.

Terapi Pil dalam Saku (Pildaku)

Pemberian propafenon oral (450-600 mg) dapat mengonversi
irama FA menjadi irama sinus dengan efektivitas mencapai 45% dalam 3
jam. Obat ini dapat dibawa dalam saku untuk digunakan apabila pasien
sewaktu-waktu memerlukan (pil dalam saku — pildaku). Strategi terapi ini
dapat dipilih pada pasien dengan gejala yang berat dan frekuensi FA
yang jarang (sekali dalam sebulan) setelah evaluasi klinis sebelumnya.?
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Kardioversi elektrik (direct current cardioversion)

Kardioversi elektrik adalah salah satu strategi kendali irama.
Kardioversi elektrik dengan arus bifasik lebih dipilih dibandingkan
dengan arus monofasik karena membutuhkan energi yang lebih rendah
dan memiliki potensi keberhasilan yang lebih tinggi. Posisi
anteroposterior mempunyai keberhasilan lebih tinggi dibandingkan
posisi anterolateral. Keberhasilan tindakan ini pada FA persisten
mencapai 80-96%.'% Pemberian obat antiaritmia sebelum kardioversi,
misalnya amiodaron, meningkatkan keberhasilan konversi irama FA ke
irama sinus.®

Sebesar 23% pasien tetap memiliki irama sinus dalam waktu
setahun dan 16% dalam waktu dua tahun.”® Namun, sebagian besar
rekurensi FA terjadi dalam 3 bulan pascakardioversi.'® Amiodaron
adalah antiaritmia yang paling kuat untuk mencegah rekurensi FA
setelah keberhasilan kardioversi.’® Beberapa prediktor terjadinya
kegagalan kardioversi atau rekurensi FA adalah berat badan, durasi FA
yang lebih panjang (>1-2 tahun), gagal jantung dengan penurunan
fraksi ejeksi, peningkatan dimensi atrium kiri, penyakit jantung rematik,
dan tidak adanya pengobatan dengan antiaritmia.®

Komplikasi kardioversi yang dapat terjadi adalah tromboemboli
(1-2%), aritmia pascakardioversi, dan risiko anestesi umum.
Ekokardiograf transtorakal (ETT) harus dilakukan untuk mengidentifkasi
adanya trombus pada ruang-ruang jantung. Ekokardiograf
transesofagus (ETE) harus dikerjakan bila trombus tidak terlihat dengan
ETT dan FA diperkirakan berlangsung >48 jam sebelum kardioversi
dilakukan.® Apabila tidak memungkinkan untuk dilakukan ETE, terapi
antikoagulan (AVK atau dabigatran) dapat diberikan selama minimal 3
minggu sebelumnya.’® Antikoagulan dilanjutkan sampai dengan 4
minggu pascakardioversi (target INR 2-3 bila memakai AVK).'8
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IV.3.2. Obat Antiaritmia Jangka Panjang

Target pengobatan antiaritmia adalah memperbaiki gejala-
gejala terkait FA. Oleh karena itu, penentuan keputusan memulai terapi
antiaritmia jangka panjang perlu mempertimbangkan beban gejala,
kemungkinan efek samping obat, serta pilihan pasien. Prinsip pemberian
obat antiaritmia jangka panjang yang perlu diperhatikan antara lain:”’
1. Pengobatan bertujuan untuk mengurangi gejala terkait FA
2. Kemanjuran obat antiaritmia untuk mempertahankan irama sinus
tidak terlalu baik

3. Terapi obat antiaritmia yang berhasil secara klinis cenderung tidak
menghilangkan, tetapi hanya mengurangi rekurensi FA.

4. Jika satu obat antiaritmia ‘gagal’, obat antiaritmia lain mungkin
dapat memberikan respons cukup.

5. Efek pro-aritmia serta efek samping tidak terkait jantung sering
terjadi akibat obat antiaritmia

6. Pemilihan obat antiaritmia sebaiknya lebih mengutamakan unsur
keamanan dibandingkan kemanjuran.

Pemberian obat antiaritmia dapat mempertahankan irama sinus
sekitar dua kali lebih baik dibandingkan tanpa terapi.’® Namun, untuk
mengurangi risiko efek samping obat antiaritmia, penggunaan dengan
durasi singkat lebih dianjurkan. Selain pemberian obat antiaritmia,
kontrol faktor risiko kardiovaskular penyerta dapat mengurangi beban
gejala pada FA dan membantu mempertahankan irama sinus. Kontrol
faktor risiko tersebut dapat berupa penurunan berat badan, kontrol
tekanan darah, pengobatan gagal jantung, meningkatkan kebugaran
fisik, dan sebagainya."
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Diperlukan kardioversi (elektrik atau medis)

l
v v

Belum mengonsumsi antikoagulan

Telah mengonsumsi AKD > 3 minggu

¥ |
Penilaian kepatuhan dan dokumentasi "' )
| FA < 48 jam FA > 48 jam
v ! | —
Data penggunaan AKD terbatas,
Patuh (misal 100% Ragu perihal kepatuhan tetapi memungkinkan untuk Target: kardioversi dini Target: kardioversi
patuh minum obat atau dianggap berisiko mengganti HBMR atau HTT - Mulai AKD > 2-4 jam te.rtunda
dalam 3 minggu tinggi trombus atrium kiri: prekardioversi menjadi AKD sebelum kardioversi - Berikan AKD > 3
terakhir) - lelalem ETE (dikonsumsi > 2-4 jam - ETE untuk menyingkirkan minggu dan pasakan
prekardioversi). trombus AKi/AAK kepatuhan
l ETE secara umum tak diperlukan | - Lakukan kardioversi
v v

Bila ETE mendeteksi trombus arteri, tunda kardioversi hingga konsumsi antikoagulan yang lebih panjang, lalu ulangi ETE
(Tak ada data perihal strategi terbaik: diganti menjadi AVK (+ heparin) atau mulai / lanjutkan AKD (data terbaik yaitu dengan
rivaroksaban, AKD lain sedang dalam penelitian), terutama bila INR tak stabil, AVK baru dikonsumsi, atau AVK tak dapat ditoleransi)

Kardioversi
|
Durasi pemberian antikoagulan pascakardioversi

1
| | | 1
Seumur hidup bila CHA,DS,-VASc > 1 4 minggu bila CHA,DS,-VASc 0 Durasi belum jelas pada CHA,DS,-VASc 0 (1
(laki-laki) atau > 2 (perempuan) (laki-laki) atau > 1 (perempuan) pada perempuan) terutama FA < 12 jam: 1
[seperti pada pada FA paroksismal / persisten] dan FA > 48 jam | hari, 3 hari, 1 minggu, atau lebih lama?

Gambar 17. Kardioversi pada Pasien dengan Fibrilasi Atrium. AAK: aurikel atrium kiri; AKi: atrium kiri; AKD: antikoagulan direk; AVK:
antagonis vitamin K; ETE: ekokardiografi transesofageal; FA: fibrilasi atrium; HBMR: heparin bobot molekul rendah; HTT: hepartin tak terfraksinasi

(disadur dari pedoman EHRA 20187%7)
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Inisiasi terapi kendali irama jangka panjang untuk
memperbaiki gejala terkait fibrilasi atrium

' ! I
Tanda penyakit PIK, penyakit jantung
jantung katup yang bermakna, Gagal
struktural tidak hipertrofi ventrikel kiri jantung
ada atau minimal abnolrmal
1
Pilihan Pilihan Pilihan
pasien pasien pasien

Propafenon(1A)  Ablasikateter ~ Amiodaron  Ablasikateter ~Amiodaron  Ablasikateter
Sotalol (1A)? (I1aB)° (1A)¢ (l1aB)° (14) (l1aB)b<

Gambar 18. Inisiasi Kendali Irama Jangka Panjang pada Pasien Fibrilasi
Atrium Simptomatik. PJK: penyakit jantung koroner. 2Sotalol memerlukan
evaluasi risiko pro-aritmia yang hati-hati. PAblasi kateter sebaiknya mengisolasi
vena pulmonalis dan dapat dilakukan menggunakan kateter frekuensi radio atau
cryoballoon. ‘Ablasi kateter sebagai terapi lini pertama biasanya diutamakan
untuk gagal jantung dengan takikardiomiopati. “Amiodaron adalah terapi pilihan
kedua pada banyak pasien akibat efek samping tidak terkait jantung

IV.4. Tatalaksana Lain: Teknik Ablasi dan Operasi
IV.4.1. Ablasi Kateter dengan Frekuensi Radio (AFR)

Keterbatasan terapi farmakologis dan kardioversi elektrik telah
memunculkan jenis terapi lain seperti ablasi frekuensi radio (AFR).
Strategi ablasi merupakan salah satu cara menyembuhkan FA pada
beberapa populasi pasien.® Evaluasi jangka panjang dengan metode ini
menunjukkan bahwa irama sinus bertahan lebih lama dibandingkan
pemakaian obat antiaritmia. Ablasi frekuensi radio mempunyai
keberhasilan 85% dalam 1 tahun pertama dan 52% dalam 5 tahun.185
Secara umum, AFR direkomendasikan pada pasien FA yang masih
simtomatik meskipun telah mendapat terapi medikamentosa optimal
atau pada pasien yang memilih strategi kendali irama karena menolak
mengonsumsi obat antiaritmia seumur hidup.””?> Pada studi jangka
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panjang dengan pengamatan 10 tahun, terdapat peningkatan kualitas
hidup dan berkurangnya progresi FA permanen pada pasien yang
dilakukan AFR.'8 Tindakan AFR juga dapat dipertimbangkan sebagai
terapi pertama pada populasi usia muda dengan FA paroksismal yang
simtomatik.%?

Ostium VP yang terletak di atrium kiri adalah sumber fokus
ektopik yang berperan penting pada inisiasi dan mekanisme kejadian
FA.'®" Ablasi frekuensi radio pada fokus ektopik dapat mengeliminasi
episode FA. Strategi AFR yang direkomendasi-kan adalah isolasi elektrik
pada antrum VP dan AFR fokus ektopik.'®

Beberapa efek samping seperti tromboemboli, stenosis VP,
fistula atrio-esofageal, tamponade, dan cedera saraf frenikus dapat
terjadi pada pasien yang menjalani AFR sehingga tindakan ini harus

dilakukan di pusat yang berpengalaman (komplikasi 2-3%).2

Ablasi frekuensi radio direkomendasikan pada FA simtomatik
yang refrakter atau intoleran dengan >1 obat antiaritmia golongan 3
(amiodaron).’

Salah satu penelitian terbaru yang banyak menarik perhatian
adalah Catheter Ablation versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial
Fibrillation (CABANA). Hasil penelitian pada 2.200 pasien selama 5 tahun
setelah randomisasi ternyata tidak mendapatkan perbedaan luaran
primer (kematian, perdarahan serius, stroke, dan henti jantung) yang
bermakna antara kedua kelompok. Analisis yang lebih mendalam pada
kelompok yang menjalani ablasi menunjukkan usia <65 tahun
mendapatkan manfaat lebih baik dengan sedikit keunggulan ablasi
dibandingkan obat pada analisa on-treatment.'® Namun untuk populasi
gagal jantung, ablasi cenderung memberikan hasil baik untuk
mengurangi angka kematian atau perburukan gagal jantung dalam
periode observasi selama 3 tahun
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Penyakit jantung Tanpa penyakit

penyerta yang jantung penyerta
signi(i kan yang siTnifikan
Hipertrofi FA .
EGK L ventrikel kiri paroksismal EA RS Sten
Ta';:;zb" Stabil
NYHA I11/IV NYHA /11 : Propafenon
Ablasi kateter
Amiodaron Ablasi kateter Amiodaron

Gambar 12. Pemilihan Tindakan Ablasi dan Terapi Obat Antiaritmia. FA:
Fibrilasi Atrium; NYHA: New York Heart Association; PGK: Penyakit Ginjal Kronik;
PJK: Penyakit Jantung Koroner?

IV.4.2. Krioablasi

Alternatif lain AFR yang paling efisien dan sering digunakan
adalah krioablasi. Krioablasi generasi pertama dikenal sekitar 10 tahun
lalu menggunakan balon nonelastis dengan dua diameter berbeda (23
mm dan 28 mm) dan nitrogen oksida (N.O) sebagai pembeku dengan
durasi siklus beku selama 300 detik. Bila prosedur tersebut berhasil,
krioablasi kedua dengan durasi yang sama umumnya akan dilakukan.
Tingkat keberhasilan dalam 1 tahun pada prosedur ini mencapai 70-
73%.

Krioablasi generasi kedua diperkenalkan pada tahun 2012
menggunakan sistem pembeku injeksi yang dimodifikasi sehingga
terdapat 8 jet injeksi pada distal balon. Teknik ini menyebabkan
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pembekuan yang lebih homogen dan luas, khususnya pada bagian distal
balon. Keberhasilan krioablasi generasi kedua 65% lebih tinggi secara
klinis. Membandingkan AFR dan krioablasi, studi uji klinis FIRE AND ICE
menunjukkan krioablasi tidak berbeda dengan AFR dari segi efikasi dan
keamanan primer (rekurensi aritmia atrium, perlunya penggunaan obat
antiaritmia, atau reablasi dalam 1 tahun), tetapi lebih menurunkan
potensi rehospitalisasi dan reablasi serta perlunya kardioversi elektrik
selama pemantauan. Pada pasien yang mengalami kegagalan ablasi AF
dengan krioterapi generasi kedua, 27-65% pasien mengalami rekoneksi
konduksi VP.?

IV.4.3. Operasi maze

Prosedur Cox maze pertama kali dikerjakan 30 tahun yang lalu
sebagai suatu teknik ‘potong-lalu-jahit’, yakni berupa isolasi atrium kiri
posterior, koneksi ke mitral anulus posterior, garis kavotrikuspis, garis
kavokaval, serta eksklusi dari AAK (Gambar 18).°" Dengan demikian,
prosedur ini menghasilkan suatu labirin elektrik (maze) dengan jalan
lintasan di mana impuls dari nodus sinoatrial dapat mencapai NAV
sekaligus mencegah konduksi fibrilasi.

Prosedur Cox maze dan berbagai bentuk pembedahan FA lain
yang seringkali lebih sederhana telah digunakan terutama pada pasien
yang akan menjalani operasi bedah terbuka lainnya. Dalam suatu kajian
sistematis, prosedur operasi FA yang bersamaan dengan operasi bedah
terbuka lain seperti operasi katup dapat mengurangi kejadian FA, KA,
dan TA dibandingkan tanpa operasi FA (RR 1,94; IK95% 1,51-2,49; n =
554 dari tujuh uji klinis acak).”®? Pasien yang menjalani prosedur Cox
Maze lebih sering memerlukan pemasangan alat pacujantung (RR 1,69;
95% Cl 1,12-2,54; n = 1.631 dari 17 uji klinis acak) tanpa perbedaan
luaran atau komplikasi.
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Prediktor rekurensi FA setelah operasi FA adalah dilatasi atrium
kiri, usia lebih tua, riwayat FA lebih dari 10 tahun, serta FA non-
paroksismal. Berdasarkan jenis FA, isolasi VP dengan pembedahan
terkesan efektif pada FA paroksismal, sedangkan pola lesi biatrial
mungkin lebih efektif pada FA persisten dan persisten lama."’

Dilain pihak, operasi tersendiri untuk FA dapat dipertimbangkan
bagi pasien yang masih simtomatik dan mengalami rekurensi setelah
obat antiaritmia atau AFR.?

Gambar 20. Operasi Cox Maze. A: Lesi operatif pada prosedur simpang siur Cox
biatrial. Lapang pandang operator bedah memperlihatkan lesi atrium kiri (panel
kiri) dan lesi atrium kanan (panel tengah dan kanan). B: Lesi atrium kiri pada
prosedur bedah torakoskopik invasif minimal (garis titik-titik) beserta eksklusi
aurikel atrium kiri (garis ganda)

92 | Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019



IV.4. Kombinasi Kendali Irama
IV.4.1. Kombinasi Obat Antiaritmia dan Ablasi Kateter

Obat antiaritmia sering diberikan selama 8-12 minggu setelah
ablasi untuk mengurangi rekurensi dini FA setelah prosedur ablasi. Hal
ini didukung uji kontrol baru yang menunjukkan amiodaron mengurangi
rekurensi FA dini dibandingkan plasebo.’® Meta analisis terhadap
literatur yang tersedia saat ini juga menunjuk-kan sedikit keunggulan
obat antiaritmia setelah ablasi untuk mencegah rekurensi FA.'%

Banyak pasien yang diberikan obat antiaritmia setelah ablasi
kateter. Seringkali amiodaron atau flekainid menjadi pilihan untuk
pasien dengan rekurensi FA setelah ablasi.’® Kombinasi ablasi ismus
kavotrikuspid dan obat antiaritmia mungkin dapat meningkatkan
kontrol irama tanpa memerlukan ablasi atrium kiri pada ‘KA yang dipicu
obat’ setelah pemberian flekainid, propafenon, atau amiodaron. Namun,
FA cenderung tetap kambuh dalam jangka panjang.'96/197:198.199,200

IV.4.2. Kombinasi Obat Antiaritmia dan Pacujantung

Pada pasien dengan sindrom sick sinus dan respons ventriku-lar
cepat saat FA paroksismal dan memerlukan terapi kendali laju,
pemasangan alat pacujantung bukan hanya mengoptimalkan kendali
laju, tetapi juga dapat membantu kendali irama.??'2% Terlebih lagi, bila
pemberian obat antiaritmia menyebabkan disfungsi nodus sinoatrial
serta bradikardia, alat pacu dapat memberi kesempatan peningkatan
titrasi dosis obat antiaritmia. Strategi tersebut belum pernah diteliti
secara prospektif dan populasi studi yang ada sangat terpilih.?%

Beberapa pasien dengan bradikardia yang dipicu FA mungkin
mendapatkan manfaat dengan kateter ablasi FA sehingga tidak
memerlukan obat antiaritmia serta pemasangan alat pacujantung.?04205
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REKOMENDASI

Rekomendasi 11. Rekomendasi Kontrol Laju pada Fibrilasi Atrium

Rekomendasi Kelas Level

Penyekat beta, digoksin, ditiazem, atau verapamil B
direkomendasikan sebagai terapi kontrol laju pada pasien

FA dengan fraksi ejeksi ventrikel kiri >40%

Penyekat beta dan/atau digoksin direkomendasikan B
sebagai terapi kontrol laju pada pasien FA dengan fraksi
ejeksi ventrikel kiri <40%

Pada pasien dengan hemodinamik tidak stabil atau fraksi b B
ejeksi ventrikel kiri yang sangat rendah, amiodaron dapat
dipertimbangan sebagai terapi kontol laju fase akut.

Pada pasien dengan FA permanen (tidak direncanakan lagi A
usaha untuk mengonversi ke irama sinus), obat antiaritimia
tidak perlu diberikan secara rutin sebagai kontrol laju.

Ablasi nodus atrioventrikular dipertimbangkan sebagai Ila B
terapi kontrol laju pada pasien yang tidak responsif atau

tidak toleran terhadap terapi kontrol laju dan irama yang

intensif, sekaligus menandakan bahwa pasien akan

bergantung pada alat pacujantung.

Denyut jantung istirahat <110 kali permenit (misal: kontrol lla B
laju yang tidak agresif) dipertimbangkan sebagai target
denyut jantung awal pada terapi kontrol laju.
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Rekomendasi 12. Rekomendasi Kontrol Irama pada Fibrilasi Atrium

Rekomendasi Kelas Level

Umum

Kontrol irama diindikasikan untuk memperbaiki gejala pada
pasien FA.

Menatalaksana faktor-faktor risiko kardiovaskular dan
menghindari pemicu FA dianjurkan untuk dilakukan pada
pasien dengan terapi kontrol irama untuk memfasilitasi
perbaikan irama sinus yang berkesinambungan.

Selain FA yang berhubungan dengan instabilitas
hemodinamik, pilihan kardioversi elektrik dan farmakologik
dapat dianjurkan sesuai dengan keinginan pasien dan
pertimbangan dokter.

Kardioversi FA

Pemberian amiodaron atau propafenon sebelum kar-
dioversi elektrik dipertimbangkan untuk meningkatkan
keberhasilan kardioversi dan mencegah FA rekuren.

Pada pasien tertentu dengan FA awitan baru dan tanpa
penyakit jantung struktural atau penyakit jantung iskemik,
propafenon tablet dosis tunggal (pendekatan pil dalam
saku / pildaku) dipertimbangan sebagai metode kardioversi
yang dapat dilakukan oleh pasien sendiri setelah melalui
penilaian keamanan oleh dokter.

Pada pasien dengan penyakit jantung iskemik dan/atau
penyakit jantung struktural, amiodaron direkomendasikan
sebagai metode kardioversi FA.

Prevensi Stroke pada Kardioversi FA

Antikoagulan berupa heparin atau AKD dianjurkan untuk
diberikan sesegera mungkin sebelum memulai tindakan
kardioversi FA atau kepak atrium
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Rekomendasi

Antikoagulan yang efektif direkomendasikan diberikan
selama minimal 3 minggu sebelum melakukan kardioversi
FA atau kepak atrium.

Pada pasien dengan risiko stroke, terapi antikoagulan
pascakardioversi sebaiknya diberikan sesuai rekomen-dasi
antikoagulan jangka panjang, tidak bergantung pada
metode kardioversi atau terjaganya irama sinus. Pada
pasien tanpa faktor risiko stroke, antikoagulan
direkomendasikan selama 4 minggu pascakardioversi.

Obat antiaritmia diberikan untuk pemeliharaan irama sinus
jangka panjang

Pemilihan obat antiaritmia perlu dievaluasi secara hati-hati
dengan mempertimbangkan komorbiditas, faktor risiko
kardiovaskular dan potensi pro-aritmia yang serius, efek
samping lain selain jantung, keinginan pasien, dan beban
gejala.

Propafenon direkomendasikan sebagai prevensi FA
simtomatik rekuren pada pasien dengan fungsi ventrikel kiri
yang normal dan tanpa hipertrofi ventrikel kiri.

Amiodaron direkomendasikan sebagai prevensi FA
simtomatik rekuren pada pasien dengan gagal jantung.

Obat antiaritmia tidak direkomendasikan pada pasien
dengan pemanjangan interval QT (>0,5 detik), penyakit
nodus sinoatrial yang signifikan, atau disfungsi NAV yang
tidak memiliki pacujantung permanen fungsional.

Pemberian obat antiaritmia jangka Panjang pasca-ablasi FA
dapat dipertimbangkan untuk menjaga irama tetap sinus
jika cukup berpotensi terjadi rekurensi.
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Rekomendasi 13. Rekomendasi Ablasi Kateter & Pembedahan Fibrilasi

Atrium

Rekomendasi

Kelas

Level

Ablasi  kateter pada FA paroksismal simtomatik
direkomendasikan untuk memperbaiki gejala terkait FA
pada pasien yang tetap simtomatik walau telah mendapat
terapi antiaritmia (amiodaron, dronedaron, flecainid,
propafenon,  sotalol).  Prosedur  dilakukan  oleh
elektrofisiologis yang terlatih di pusat berpengalaman.

A

Ablasi kateter sebaiknya mengisolasi vena pulmonalis
menggunakan ablasi frekuensi radio atau krioablasi

lla

Ablasi FA perlu dipertimbangkan pada pasien simtomatik
yang mengalami FA dan gagal jantung dengan penurunan
fraksi ejeksi untuk memperbaiki gejala dan fungsi jantung
saat diduga terjadi takikardiomiopati.

lla

Setiap pasien sebaiknya mendapatkan antikoagulan oral
minimal selama 8 bulan setelah ablasi kateter (llaB) atau
operasi (IlaC)

lla

Operasi maze, bila memungkinkan melalui pendekatan
invasif minimal dan dilakukan seorang operator terlatih
pada pusat berpengalaman, sebaiknya dipertimbang-kan
oleh tim FA sebagai salah satu pilihan tatalaksana pada
pasien dengan FA persisten simtomatik refrakter atau FA
pasca-ablasi untuk memperbaiki gejala.

lla

Operasi maze, terutama biatrial, sebaiknya
dipertimbangkan pada pasien yang menjalani operasi
jantung untuk memperbaiki gejala terkait FA dengan
menyeimbangkan risiko tambahan akibat prosedur dan
manfaat terapi kendali irama.

lla

Denyut jantung istirahat <110 kali permenit (kontrol laju
yang tidak agresif) dipertimbangkan sebagai target denyut
jantung awal pada terapi kontrol laju.

lla
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V. FIBRILASI ATRIUM PADA POPULASI KHUSUS
V.1. Pasien dengan Gagal Jantung

Pada dasarnya, tata laksana FA pada pasien gagal jantung tidak
berbeda dengan tata laksana FA pada subset lainnya. Terapi dengan
antagonis kalsium yang memiliki sifat inotropik negatif sebaiknya
dihindari. Kendali laju pada FA sebaiknya menggunakan obat penyekat
beta dan dapat ditambahkan digitalis bila diperlukan. Amiodaron adalah
satu-satunya obat kendali irama yang dapat digunakan untuk
pengobatan jangka panjang pada pasien dengan gagal jantung kelas
fungsional Il dan IV. Pada kondisi gagal jantung akut, pilihan terapi
adalah kendali laju melalui pemberian digoksin 0,25-0,5 mg intravena
(0,01-0,03 mg/kgBB/hari) dengan cara bolus selama 2 menit yang
diencerkan dalam 10 cc larutan isotonis. Bila laju jantung belum
terkontrol, bolus digoksin dapat diulang 4 jam setelah pemberian
pertama dengan dosis maksimal 1,5 mg per 24 jam.

V.2. Atlet

Olahraga yang berlebihan seperti yang dilakukan atlet dapat
menjadi risiko tersendiri untuk terjadinya FA.206207  Kesulitan
pengendalian laju jantung FA pada atlet disebabkan oleh tonus
parasimpatis yang dominan. Penyekat beta tidak dianjurkan dan sering
tidak dapat ditoleransi dengan baik oleh atlet. Kepak atrium yang timbul
spontan atau setelah pemberian propafenon dapat menyebabkan
instabilitas hemodinamik sehingga perlu diberikan secara hati-hati.2%®
Pemberian antagonis kalsium non-dihidropiridin dan amiodaron lebih
direkomendasikan pada populasi ini.
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V.3. Penyakit Jantung Katup

Kelainan katup (valvular) sering menimbulkan FA. Fibrilasi
Atrium “valvular" menurut Pedoman European Society of Cardiology
2016 (Rekomendasi A) adalah pasien FA dengan stenosis mitral derajat
sedang sampai berat atau katup prostetik (dan perbaikan katup, sesuai
pedoman yang dikeluarkan Amerika Utara), sehingga pada pasien
tersebut harus diberikan AVK. Penyakit jantung katup lainnya seperti
stenosis mitral derajat ringan, regurgitasi mitral, stenosis aorta, dan
insufisiensi aorta tidak menyebabkan terjadinya stasis di atrium kiri
sehingga dianggap tidak berisiko untuk terjadinya tromboemboli.

Fibrilasi atrium paroksismal maupun permanen merupakan
indikasi untuk intervensi dini pada kelainan katup.?®® Tata laksana FA
pada kelainan katup, yang umumnya dapat dilakukan, hanyalah kendali
laju. Kendali irama sering kali sulit dilakukan, terutama bila ukuran atrium
kiri dari ekokardiografi >45mm.2'0

Upaya kendali irama pada pasien stenosis mitral dapat dilakukan
dengan kardioversi elektrik setelah kelainan katup dikoreksi dengan
Baloon Mitral Valvuloplasty (BMV) atau operasi. Risiko terjadinya
tromboemboli pada pasien FA dengan stenosis mitral yang telah
menjalani BMV meningkat sehingga indikasi untuk terapi antikoagulasi
oral sebaiknya dimulai dini. Kelainan katup dengan FA merupakan
indikasi untuk pemberian antikoagulan oral jenis AVK (warfarin,
koumadin).

V.4. Sindrom Koroner Akut (SKA)

Fibrilasi atrium dapat terjadi pada 2-21% pasien dengan SKA.2'
Dengan meningkatnya intervensi koroner perkutan dan prevensi
sekunder, insiden terjadinya FA dapat diturunkan. Pasien tua atau pasien
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gagal jantung mempunyai risiko lebih tinggi untuk terjadinya FA.
Sindrom koroner akut dengan FA mempunyai risiko mortalitas dan
stroke yang lebih tinggi. Kendali laju pada SKA menggunakan digoksin
tidak disarankan karena dapat meningkatkan konsumsi oksigen
miokard.

Pemberian AKD pada pasien dengan penyakit arteri koroner
yang mendapat antiplatelet ganda tidak menambah primary safety
endpoint pada berbagai studi AKD."%>113

V.5. Diabetes Melitus

Berbagai studi populasi menunjukkan sebesar 13% pasien FA
memiliki diabetes.? Diabetes merupakan faktor risiko independen (RR
1,4-1,8) terhadap kejadian FA. Diabetes dapat memperburuk prognosis
pada FA dengan meningkatkan angka kematian dan kejadian
kardiovaskular. Pendekatan komprehensif sangat diperlukan untuk
manajemen risiko, termasuk di antaranya mengontrol tekanan darah,
terapi statin, dan lain-lain. Pentingnya diabetes telah diakui pada setiap
skema stratifikasi risiko utama stroke dan terapi antikoagulan dianjurkan
pada pasien dengan diabetes.

V.6. Populasi Lanjut Usia (Lansia)

Prevalensi FA pada usia 80 tahun berkisar 10% dan pada usia
>85 tahun berkisar 18%. Penelitian yang bertujuan mendeteksi FA pada
lansia di layanan kesehatan primer (studi Screening for AF in the Elderly,
SAFE)?'2 menemukan bahwa penapisan umum oleh dokter umum yang
disertai EKG ketika denyut jantung tidak teratur memiliki efektivitas yang
sama dengan penapisan sistematis dengan EKG. Semua pasien berusia
>75 tahun dengan FA memiliki risiko tromboemboli >4% per tahun.
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Dengan kata lain, populasi tersebut diindikasikan untuk mendapat AVK
kecuali terdapat risiko perdarahan yang sangat tinggi. Pada komponen
individual dari skor CHA;DS;VASc, usia 275 tahun memperburuk
prognosis untuk stroke dan kematian. Angka tersebut lebih besar jika
dibandingkan dengan hipertensi, diabetes, atau gagal jantung.

Secara umum, pengobatan AVK dan AKD dapat ditoleransi baik
pada populasi lansia. Studi acak terkontrol penggunaan AVK pada FA
menunjukkan penurunan kejadian stroke iskemik dan kardiovaskular
dengan hanya sedikit peningkatan kejadian perdarahan berat. Secara
umum, AVK mempunyai manfaat yang lebih besar pada orang tua bila
dibandingkan dengan aspirin. Manfaat terapi antiplatelet pada stroke
iskemik cenderung menurun sejalan dengan usia dan tidak memberikan
efek protektif lagi pada usia lebih dari 77 tahun.?'?

AVK dianjurkan sebagai terapi lini pertama pada lansia yang
berusia lebih dari 75 tahun di negara Asia-Pasifik. Pada populasi dewasa
secara umum, terapi AVK dengan target INR antara 2,0 dan 3,0 dapat
menurunkan risiko stroke sebesar 64% dan risiko mortalitas sebesar 26%
dibandingkan plasebo atau tanpa terapi.?™ Namun, pada lansia berusia
lebih dari 75 tahun di negara Asia-Pasifik, target INR direkomen-dasikan
antara 1,6-2,6 akibat risiko perdarahan yang lebih tinggi.?’

Kardioversi elektrik jarang dilakukan pada lansia karena irama
sinus sering kali sulit untuk dipertahankan.2™

Untuk lansia dengan tingkat aktivitas yang rendah, digoksin
dapat menjadi pilihan untuk kendali laju karena digoksin lebih efektif
pada tonus simpatis yang rendah. Penggunaan penyekat beta dan
antagonis kalsium non-dihidropiridin juga efektif untuk kendali laju.
Namun, penyekat beta harus digunakan dengan hati-hati untuk pasien
lansia dengan PPOK.

Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019 | 101



Pasien lansia dengan FA memiliki karakteristik yang berbeda
dibandingkan dengan pasien muda, yaitu lebih rapuh, memiliki lebih
banyak komorbid (termasuk kardiovaskular maupun penyakit non-
jantung), mempunyai risiko tromboemboli dan perdarahan yang tinggi,
memiliki FA yang lebih bersifat persisten atau permanen, sering kali
memiliki gejala dan keluhan yang tidak khas, memiliki degenerasi sistem
konduksi sehingga respons ventrikel menjadi kurang sensitif, lebih
sensitif terhadap efek obat pro-aritmia akibat menurunnya fungsi ginjal
dan hati, serta memiliki FA yang lebih sulit terdeteksi.

Pemberian AKD dabigatran pada lansia dapat dilakukan dengan
penyesuaian dosis menjadi 2x110mg untuk menghindari peningkatan
kejadian perdarahan. Sebaliknya, pemberian edoksaban, rivaroksaban
dan apiksaban tidak memerlukan penyesuaian dosis. 2114216217

V.7. Kehamilan

Fibrilasi atrium jarang terjadi selama kehamilan pada wanita
tanpa riwayat FA sebelumnya dan tanpa adanya penyakit jantung
penyerta. Namun, pada pasien yang sebelumnya telah terdiagnosis FA,
52% mengalami rekurensi selama kehamilan. Selain itu, komplikasi pada
bayi lebih tinggi ditemukan pada wanita yang mengalami FA selama
kehamilan. Fibrilasi atrium selama kehamilan ditoleransi dengan baik
pada kebanyakan pasien tanpa penyakit katup atau penyakit jantung
bawaan.

Obat Kendali Laju pada Kehamilan

Penyekat beta dapat melewati sawar plasenta dan berkaitan
dengan berbagai efek samping, antara lain gangguan pertumbuhan
janin intrauterus, depresi pernapasan neonatal, bradikardia, dan
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hipoglikemia pada janin, terutama bila pengobatan dimulai pada awal
kehamilan (misalnya 12-24 minggu). Pada kehamilan dengan komplikasi
hipertensi yang diobati dengan propranolol, tidak ditemukan kejadian
anomali kongenital, tetapi dilaporkan adanya hambatan pertumbuhan
janin. Atenolol yang diberikan pada trimester pertama berkaitan dengan
retardasi pertumbuhan janin. Namun, hal ini tidak ditemukan pada
pemberian trimester 2 dan 3. Digoksin dapat melewati plasenta secara
bebas sehingga intoksikasi digitalis pada ibu berkaitan dengan kematian
janin. Data yang ada untuk penggunaan verapamil dan diltiazem
terbatas, tetapi penggunaan oral untuk kendali laju pada umumnya
bersifat aman.

Obat Kendali Irama pada Kehamilan

Amiodaron terbukti mempunyai efek negatif pada janin bila
digunakan pada wanita hamil dan hanya boleh digunakan dalam situasi
yang mendesak. Sebisa mungkin, semua obat dihindari selama periode
organogenesis pada trimester pertama kehamilan.

Beberapa laporan kasus telah menunjukkan kesuksesan
kardioversi ibu dengan FA dan tidak membahayakan janin. Tidak ada
perbedaan energi kardioversi elektrik yang digunakan pada wanita
hamil.2®

Obat Antikoagulan pada Kehamilan

Antagonis vitamin K dapat bersifat teratogenik sehingga dalam
banyak kasus harus diganti dengan heparin tidak terfraksinasi (HTT) atau
heparin bobot molekul rendah (HBMR) pada trimester pertama.
Pemberian warfarin menyebabkan malformasi janin pada 6,4% kasus,
sementara pengobatan dengan heparin pada usia kehamilan antara
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minggu 6-12 tidak memberikan kejadian bermakna.?'® Warfarin dapat
melintasi sawar darah-plasenta sehingga janin dapat mengalami
kelebihan dosis bahkan ketika ibu berada dalam kisaran INR terapeutik.

Heparin bobot molekul rendah tidak dapat melewati sawar
darah-plasenta dan telah banyak digunakan untuk pengobatan dan
pencegahan tromboemboli vena selama kehamilan tanpa adanya efek
negatif pada janin. Pada trimester ketiga, pemeriksaan laboratorium
yang lebih sering untuk penyesuaian dosis antikoagulan yang adekuat
sangat dianjurkan (misalnya setiap 10-14 hari). Pasien hamil dengan FA
dan katup prostetik mekanik yang memutuskan untuk menghentikan
penggunaan AVK antara minggu ke-6 dan 12 kehamilan harus
mendapat HBMR intravena secara berkelanjutan dengan penyesuaian
dosis HTT atau HBMR subkutan. Antagonis vitamin K dapat dilanjutkan
kembali pada trimester kedua di mana hanya terdapat sedikit
peningkatan risiko teratogenik.

V.8. Fibrilasi Atrium Pascabedah Jantung

Fibrilasi atrium merupakan komplikasi yang paling sering terjadi
setelah operasi jantung: pascabedah pintas arteri koroner (BPAK)
sebesar 30%, operasi katup 40%, operasi kombinasi BPAK dan katup
50%.22% Puncak kejadian FA terutama terjadi antara hari ke-2-4
pascabedah.

Penyekat beta dapat diberikan untuk pencegahan FA
pascabedah, dengan pemberian paling efektif adalah sebelum dan
setelah bedah jantung dibandingkan dengan hanya sebelum atau
setelah bedah saja.????? Terapi diberikan minimal 1 minggu sebelum
bedah. Mayoritas FA pascabedah dengan hemodinamik stabil akan
kembali ke irama sinus secara spontan dalam waktu 24 jam. Tata laksana
awal meliputi koreksi faktor predisposisi, antara lain manajemen nyeri,

104 | Pedoman Fibrilasi Atrium Non-valvular PERKI 2019



optimalisasi hemodinamik, penurunan dosis inotropik intravena secara
bertahap (weaning), serta koreksi elektrolit, anemia, hipoksia, dan
kelainan metabolik.

Pada fibrilasi atrium simtomatik dan laju yang sulit dikendalikan
dengan medikamentosa, kardioversi dapat dilakukan. Meskipun
demikian, terapi farmakologis lebih sering digunakan, Tingkat
keberhasilan kardioversi elektrik untuk menghentikan FA adalah sebesar
95%.

Antikoagulan (heparin) harus diberikan pada FA vyang
berlangsung lebih dari 48 jam pada pasien pascabedah jantung sebelum
dilakukan kardioversi.

V.9. Hipertiroid

Fibrilasi atrium terjadi pada 10-25% pasien dengan hipertiroid,
terutama pada laki-laki dan orang tua.??*?** Pengobatan terutama
bertujuan untuk mengembalikan ke status eutiroid sehingga
memudahkan konversi spontan ke irama sinus. Jika strategi kendali
irama yang dipilih, untuk mengurangi risiko kekambuhan kembali, fungsi
tiroid harus dinormalkan sebelum kardioversi. Obat antiaritmia dan
kardioversi elektrik umumnya hanya berhasil sesaat apabila masih dalam
status tirotoksikosis.

Penyekat beta dapat diberikan untuk kendali laju dan pemberian
penyekat beta intravena dosis tinggi berguna pada krisis tiroid. Pilihan
terapi yang lain yang dapat diberikan adalah antagonis kalsium non-
dihidropiridin (diltiazem dan verapamil).

Meskipun bukti masih kurang, bila ada faktor risiko untuk
terjadinya stroke, pemberian terapi antikoagulan oral dianjurkan untuk
mencegah emboli sistemik.
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Hipertiroidisme dapat terjadi setelah pemberian amiodaron.
Ada dua jenis hipertiroidisme yang diinduksi oleh amiodaron: tipe |, yaitu
peningkatan produksi tiroksin (T4) dan triiodotironin (T3) yang diinduksi
iodin dan tipe ll, yaitu tiroiditis destruktif dengan kelebihan pelepasan
T4 dan T3 yang menyebabkan penurunan fungsi tiroid. Pemberian
amiodaron harus dihentikan pada hipertiroidisme. Sebagai alternatif
amiodaron, dapat diberikan dronedaron, yaitu derivat amiodaron yang
tidak mengandung iodin sehingga mengurangi insiden tirotoksikosis.?

V.10. Sindrom Wolff-Parkinson-White (WPW)

Pada pasien dengan jaras tambahan dan FA, terdapat risiko
diteruskannya konduksi FA dari atrium ke ventrikel melalui jaras
tambahan sehingga menghasilkan laju ventrikel yang sangat cepat dan
berpotensi menimbulkan kematian jantung mendadak akibat konversi
irama ke fibrilasi ventrikel.

Gambar 21. Elektrokardiogram Fibrilasi Atrium pada Sindrom Wolff-
Parkinson-White (WPW).
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Insiden kematian jantung mendadak pada sindrom WPW
berkisar antara 0,15-0,39% selama pengamatan 3 sampai 22 tahun.?26227
Pasien yang berisiko tinggi adalah yang memiliki interval R-R yang
pendek (kurang dari 250 milidetik) saat FA spontan maupun terinduksi,
riwayat takikardia simtomatik, atau adanya jaras tambahan multipel atau
anomali Ebstein.??422° Takikardia praeksitasi yang terjadi pada TA atau
KA juga dapat menyebabkan peningkatan laju ventrikel yang dapat
mengalami konversi menjadi takikardia ventrikel.

Efektivitas ablasi kateter pada jaras tambahan mencapai 95%
sehingga merupakan pilihan terapi untuk pasien dengan praeksitasi dan
FA.230 Pasien yang memiliki jaras tambahan dan tertolong dari kematian
jantung mendadak merupakan kandidat untuk ablasi segera. Ablasi yang
berhasil tidak perlu diikuti dengan pemasangan Implantable
Cardioverter Defibrillator (ICD). Pasien dengan praeksitasi dan risiko
tinggi FA atau pasien dengan profesi risiko tinggi seperti pengemudi
mobil, pilot, atau atlet juga menjadi pertimbangan untuk ablasi. Indikasi
ablasi jaras tambahan pada pasien asimtomatik masih kontroversial.
Umumnya pasien praeksitasi asimtomatik mempunyai prognosis baik.

V.11. Kardiomiopati Hipertrofik (KMH)

Pasien KMH mempunyai risiko kejadian FA yang lebih besar
dibandingkan populasi umum. Prevalensi FA pada populasi ini adalah
sekitar 15% dengan insiden 2% per tahun.823! Fibrilasi atrium merupakan
penentu klinis terjadinya perburukan. Kardioversi elektrik dan
medikamentosa diindikasikan pada kasus akut tanpa adanya trombus di
atrium pada KMH. Amiodaron merupakan obat yang paling efektif
dalam menurunkan kejadian FA paroksismal dan mencegah rekurensi.
Pada FA kronik, pemberian obat golongan penyekat beta dan verapamil
biasanya efektif untuk kontrol laju. Pada pasien dengan gradien dinamik
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yang tinggi pada alur keluar VKi, ablasi NAV dengan pacujantung
permanen dapat memperbaiki gejala.?*?

Terapi dengan antikoagulan oral harus diberikan pada pasien
KMH dengan FA paroksismal, persisten, atau permanen. Keberhasilan
ablasi FA pada KMH sangat bervariasi. Sekitar 67% pasien dengan FA
refrakter dan simtomatik, walaupun telah diberikan terapi
medikamentosa termasuk amiodaron, akan mengalami perbaikan dan
kembali ke irama sinus setelah ablasi kateter.

V.12. Penyakit Paru

Takikardia atrium multifokal banyak ditemukan pada kasus
PPOM dan sering didiagnosis sebagai FA karena iregularitas irama.
Fibrilasi atrium pada pasien penyakit paru kronik dapat menyebabkan
eksaserbasi akut yang berhubungan dengan hipoksia. Terapi penyebab
kelainan paru dan koreksi gangguan elektrolit harus diutamakan untuk
memperbaiki klinis pasien.

Obat-obat yang dapat meredakan bronkospasme seperti
teofilin dan agonis beta dapat mencetuskan FA sehingga kendali laju
menjadi sulit. Golongan obat penyekat beta non-selektif, propafenon,
dan adenosin merupakan kontraindikasi pada pasien dengan
bronkospasme. Penggunaan sotalol, antiaritmia golongan Ill yang juga
merupakan penyekat beta, harus diberikan dengan hati-hati pada
bronkospasme. Pada keadaan ini, antagonis kalsium merupakan pilihan
yang lebih baik. Penyekat beta selektif (seperti bisoprolol) pada dosis
kecil sering dapat ditoleransi dan cukup efektif. Pada kasus FA yang
resisten, ablasi NAV dan pemasangan pacujantung ventrikel mungkin
dibutuhkan untuk kendali laju ventrikel.
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V.13. Aritmia Atrium pada Pasien Dewasa dengan Penyakit
Jantung Bawaan

Aritmia atrium (FA, KA, TA) sering kali muncul setelah operasi
koreksi penyakit jantung bawaan dan muncul pada 15-40% dari pasien
dewasa dengan penyakit jantung bawaan. Penyakit ini memiliki
hubungan dengan gagal jantung, sinkope, kejadian tromboemboli, dan
kematian mendadak.?33234235236237  patofisiologi kejadian tersebut
bersifat kompleks dan berhubungan dengan hipertrofi, fibrosis,
hipoksemia, kelebihan muatan (overload) hemodinamik kronik dan
jaringan parut, serta pemasangan patch atrium. Selain itu, gangguan
primer terkait sistem konduksi dapat menyebabkan reentri atrium dan
takikardia ventrikular, blok sistem konduksi, dan disfungsi nodus SA.2%’
Takikardia atrium makroreentri atau KA atipikal dapat terjadi pada
sebagian besar prosedur pembedahan yang melibatkan atriotomi atau
pemasangan tempelan (patch) pada atrium.

V.13.1.Tatalaksana Umum Aritmia Atrium pada Dewasa
dengan Penyakit Jantung Bawaan

Faktor risiko stroke konvensional, dalam hal ini skor
CHADS,VA,SC, dapat digunakan untuk stratifikasi risiko dalam
memutuskan penggunaan antikoagulan jangka panjang pada pasien
dewasa dengan penyakit jantung bawaan yang memiliki FA. Selain itu,
antikoagulan perlu dipertimbangkan pada pasien dewasa yang memiliki
penyakit jantung bawaan dan aritmia, terutama pada pasien dengan
kelainan jantung sianotik, mempunyai ventrikel kanan sistemik, dan
pasca operasi intrakardiak atau Fontan.?3® Penyekat beta, verapamil,
diltiazem, dan digitalis harus digunakan dengan hati-hati untuk
mencegah terjadinya bradikardia dan hipotensi.
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Penyekat kanal natrium menurunkan kejadian aritmia atrium
pada sekitar setengah pasien Fontan.?3® Amiodaron lebih efektif, tetapi
pengobatan jangka panjang memiliki risiko tinggi munculnya efek
samping ekstrakardiak pada populasi muda. Trombus intrakardiak cukup
sering ditemukan pada pasien dewasa dengan penyakit jantung bawaan.
Selain itu, trombus juga dapat ditemukan pada pasien dengan TA atau
KA.24 Qleh karena itu, ETE dan terapi antikoagulan beberapa minggu
sebelum kardioversi perlu dipertimbangkan.?® Ablasi frekuensi radio
dapat menjadi pilihan baik untuk pasien dewasa dengan penyakit
jantung bawaan simtomatik dengan aritmia atrium, terutama pada
pasien dengan KA dan takikardia makroreentran. Intervensi perlu
dilakukan di pusat jantung berpengalaman.

V.13.2.Takiaritmia Atrium dan Defek Septum Atrium

Kepak atrium dan fibrilasi atrium muncul pada 14-22% pasien
dewasa dengan defek septum atrium yang tidak dioperasi, terutama
pada pasien dewasa,®*' dan dapat menyebabkan gagal jantung.?#?
Perbaikan dini dapat mengurangi, tetapi tidak menghilangkan, risiko FA
secara umum.?® Peningkatan volume kedua atrium,®* hipertensi
pulmonal,?* dan efek aritmogenik dari patch atrium dapat berkontribusi
pada kejadian aritmia ini2*  Penggunaan antikoagulan perlu
dipertimbangkan berdasarkan risiko stroke. Pada pasien dengan riwayat
FA paroksismal atau persisten, operasi FA dapat dipertimbangkan pada
saat operasi penutupan, atau ablasi kateter saat penutupan defek
septum atrium. Ablasi kateter pada aritmia atrium menunjukkan hasil

efektif pada kohort setelah operasi defek septum atrium.?*’
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V.13.3.Takiaritmia Atrium setelah Operasi Fontan

Aritmia atrium muncul pada hampir 40% pasien dengan sirkulasi
Fontan dan dapat muncul sebagai KA, TA primer, FA, atau irama
Junctional terakselerasi®*® dengan atau tanpa disfungsi nodus SA.>#°
Pasien dengan anastomosis atrio-pulmonal (kemungkinan karena
volume dan tekanan atrium yang lebih tinggi) dan pasien aritmia atrium
pascaoperasi dini lebih berpotensi berkembang menjadi aritmia atrium
jangka panjang.?>® Aritmia atrium juga dapat terjadi sebagai komplikasi
obstruksi anastomosis atrio-pulmonal yang harus bisa diidentifikasi.
Pembentukan trombus AKa sering ditemukan pada pasien Fontan
dengan aritmia atrium dan memerlukan antikoagulan oral.?'

Koreksi operatif pada koneksi arteri kavopulmonal total yang
dilakukan bersamaan dengan operasi aritmia pada beberapa pasien
dapat memperbaiki gejala gagal jantung dan mengurangi aritmia
rekuren.?3%22 Ditemukan angka rekurensi aritmia atrium yang rendah
pada pasien yang menjalani operasi ulang beberapa tahun pertama
pascaoperasi®>3254255  Ablasi kateter pada aritmia atrium berhasil
dilakukan pada beberapa pasien Fontan.2*¢

V.13.4.Takiaritmia Atrium setelah Koreksi Tetralogi Fallot

Setelah operasi koreksi tetralogi Fallot, sekitar sepertiga pasien
akan mengalami aritmia atrium, termasuk takikardia reentran intra-
atrium, TA fokal, dan FA.2>" Sirkuit yang melibatkan ismus kavotrikuspid
dan area yang diduga mengalami jaringan parut pada AKa pasca-operasi
merupakan penyebab aritmia atrium.
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V.13.5.Tatalaksana Kepak Atrium (KA)

Tujuan tatalaksana KA serupa dengan FA.>*® Berdasarkan bukti
yang ada, risiko stroke pada pasien dengan KA tidak banyak berbeda
dengan FA.?° Selain itu, banyak pasien yang terdiagnosis KA akan
berkembang menjadi FA.260261262 Qleh karena itu, antikoagulan perlu
diberikan pada pasien dengan KA seperti pada FA. Kendali laju pada KA
dapat dicapai dengan pengobatan yang sama dengan FA, tetapi sering
kali lebih sulit tercapai. Kardioversi elektrik pada KA dapat dilakukan
menggunakan energi yang lebih rendah 50-100J dari FA.263264 Pemacuan
lebih laju (overdrive) atrium menggunakan kabel pacujantung, kateter
endokardial, atau kateter transesofageal dapat mengonversi KA menjadi
irama sinus.?6%2%¢ Penggunaan antikoagulan dan ETE pada kardioversi
atau pemacuan overdrive mempunyai indikasi yang sama dengan FA.

Ablasi ismus kavotrikuspid pada KA kanan terkait ismus (baik
yang searah jarum jam maupun berlawanan jarum jam) mengembalikan
dan menjaga irama sinus dengan angka keberhasilan 90-95%.%%7 Ablasi
ini jJuga mampu mengurangi rekurensi FA pada beberapa pasien268269
dan membantu mencegah perlunya perawatan inap di rumah sakit.268270
Ablasi ismus lebih aman dan efektif dibandingkan obat anti-aritmia serta
direkomendasikan pada KA rekuren.9>194.271272.273 274 Ab|asi kateter pada
takikardia makroreentran atrium kiri lebih kompleks dengan angka
keberhasilan yang lebih rendah dan angka rekurensi yang lebih
tinggi.275276
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