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INTRODUCERE

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai frecventa aritmie cardiaca si are un impact
major asupra morbiditatii si mortalitatii [1-5]. FA este definita ca o tahiaritmie
dezorganizatd cu activitate atriald neregulata initiatd de focare ectopice din jurul sau in
interiorul venelor pulmonare. Prevalenta FA creste odata cu varsta [6]; prevalenta
raportatd este de 0,5% la persoanele cu varsta cuprinsa Intre 50 si 59 de ani si de pana la
8,8% la persoanele cu varsta cuprinsa intre 80 si 89 de ani [7].

Rata de morbiditate asociata fibrilatiei atriale este ridicata, iar rata mortalitatii
este aproape de doud ori mai mare decat cea a persoanelor cu ritm sinusal; mortalitatea se
datoreaza in principal accidentului vascular cerebral ischemic [7]. Tratamentul medical
al fibrilatiei atriale are un succes doar partial [8-12] si este adesea asociat cu numeroase
efecte adverse. Utilizarea clinica a ablatiei prin cateter cu radiofrecventa a FA, In principal
cu izolarea venelor pulmonare, a crescut foarte mult n ultimii ani [13] in ciuda unei rate
semnificative de recurenta si a faptului ca rata de succes ramane la aproximativ 70% dupa
prima interventie si 80% dupa doud sau mai multe interventii.

Ablatia prin cateter cu radiofrecventd implica, in esentd, ablatia leziunilor pentru
izolarea electricd a venelor pulmonare si a leziunilor suplimentare, suprimand astfel
substratul aritmogen in atriu. Aceasta interventie necesita o abordare trans-septala si poate
fi complicata prin aparitia hematoamelor periprocedurale, perforatiilor, tamponadei
cardiace, accidentului vascular cerebral ischemic si stenozelor venelor pulmonare [14].

Observarea faptului ca FA poate fi declansata de o sursa focala si cd eliminarea
acestei surse poate oferi un tratament pentru FA [15,16] a condus la dezvoltarea
procedurii de izolare a venei pulmonare [17], care acum formeaza piatra de temelie a
ablatiei FA.

Factorii de risc actuali (cum ar fi un atriu stdng marit, durata prelungita a FA si
prezenta bolii cardiace structurale) sunt predictori mai putin utili pentru prognosticul
recidivei FA dupa cardioversia electrica sau farmacologica, deoarece acesti parametri s-
au dovedit a fi lipsiti de o precizie adecvata[ 18] si sunt prezenti in mod variabil la pacientii
eligibili pentru procedura de ablatie prin cateter cu radiofrecventa. In contrast, s-a
demonstrat ca inflamatia si activarea neurohumorala joaca un rol in patogeneza FA si in
recurenta FA dupa procedura de ablatie prin cateter cu radiofrecventa.

Ablatia prin cateter cu radiofrecventa este utilizatd pentru a trata pacientii cu
tahicardie supraventriculara sau tahicardie ventriculard (VT), in special tahicardia
supraventriculara paroxistica (PSVT) [18]. Aplicata pe scara larga inca din anii 1990, [15-
17] ablatia prin cateter cu radiofrecventd este o terapie eficienta cu complicatii si rate
scazute de recurentd comparativ cu ablatia directa sau ablatia chirurgicala.

Desi aritmiile aparute dupa procedura de ablatie prin cateter cu radiofrecventa
nu sunt de obicei periculoase pentru viata pacientului, identificarea si minimizarea
riscului de complicatii sunt extrem de importante.

Ca prima linie de tratament al FA paroxistice, studiile au aratat numai o
ameliorare modesta a ratelor de mentinere a ritmului sinusal prin ablatie de cateter in



comparatie cu medicatia antiaritmica. Rata complicatiilor a fost similara cand ablatia a
fost efectuata in centre cu experienta, justificind ablatia prin cateter drept tratament de
prima linie la pacienti selectati cu FA paroxistica, care preferd tratamentul interventional.
Existd putine date disponibile privind eficacitatea si siguranta ablatiei de cateter la
pacientii cu FA persistenta sau FA persistentd de lunga durata, dar toate informatiile arata
o ratd mai redusd a recurentelor dupa ablatia prin cateter comparativ cu medicatia
antiaritmica cu, sau fara cardioversie. La pacientii care prezintd recurente simptomatice
ale FA in ciuda tratamentului antiaritmic, toate studiile au aratat imbunatatirea
simptomatoligiei, respectiv o ratd mai bund de mentinere a ritmului sinusal prin ablatie
decét cu tratament antiaritmic.

Desi aceastd metoda de tratament este folosita global, este inca dificil a se estima
eficienta reald a ablatiei. Dificultatea apare, partial, datoritd lipsei unei definitii pentru
"succesul" ablatiei si folosirii unor moduri foarte variate pentru a evalua posibilele efecte
ale ablatiei. Ritmul sinusal mentinut cu, Sau fara medicamente antiaritmice, sau mai mult
de o interventie de ablatie, precum si numarul de consulturi medicale post-ablatie sunt
variabile ce ar trebui luate in considerare atunci cand se discutd despre succesul
interventiei.

Succesul ablatiei poate fi definit clinic printr-0 absenta a simptomelor legate de
FA pe perioada urmaririi post-interventionale. Urmarirea post-interventionald strict
bazaté pe raportarea simptomelor poate fi considerata suficientd pentru a defini succesul
interventiei din moment ce ablatia fibrilatiei atriale tinteste eliminarea simptomelor legate
de FA si imbunatatirea calitatii vietii. Totusi, aceastd definitie este limitata de o lipsd a
specificitatii simptomelor raportate, incidenta crescuta a aritmiilor silentioase post-ablatie
si de necesitatea unei metode precise pentru evaluarea ritmului cardiac [19-22].

FA este una din cele mai frecvente aritmii intdlnite in unitatile de terapie
intensiva cardiacd, iar prezenta acestei aritmii in contextul general al starii critice cardiace
are consecinte negative asupra prognosticului acestor bolnavi. Cu toate ca s-au facut
eforturi substantiale pentru a reduce mortalitatea 1n unitatile de terapie intensiva cardiaca,
interrelatia dintre aceastd aritmie frecventa si alte aritmii severe cauzatoare de deces nu a
fost inca deplin elucidata.

Scopul acestei cercetéri a vizat identificarea si evaluarea factorilor clinici si
imagistici predictori pentru severitatea fibrilatiei atriale in unitatea de terapie intensiva
cardiacd si impactul lor asupra riscului de recurentd dupa ablatie cu radiofrecventa.



STADIUL ACTUAL AL
CUNOASTERII
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1. FIBRILATIA ATRIALA

1.1 Introducere

Fibrilatia atriala (FA)  reprezintd cea mai frecventd aritmie cronicd
supraventriculara, care datoritd complicatiilor tromboembolice si a insuficientei cardiace
asociate prezintd rate ridicate de mortalitate si morbiditate [23]. Aceasta conditie
medicala cronicd se manifestd printr-0 activitate electrica rapida si neregulata, care se
insoteste de contractii haotice ale miocitelor atriale. Frecventa contractiilor este variabila,
dar de obicei depaseste 300 de batdi pe minut, insd nu toti stimulii atriali sunt condusi
prin nodul atrioventricular datoritd unei perioade refractare lungi. Prin urmare activarea
supraventriculara foarte rapida nu este condusa la ventriculi, protejand astfel de o conditie
care altfel ar putea fi rapid letald in cazul unui pacient cu cale atrioventriculara accesorie
[24]. Pe ECG se caracterizeaza prin inlocuirea undelor "P" cu oscilatii rapide de
amplitudini diferite.

In ultima decada, datorita cresterii ratei sperantei de viati si a factorilor
predispozanti ai fibrialatiei atriale, precum si a modernizarii modalitatilor de diagnostic,
FA determina o prevalentd ridicatd 1in randul populatiei. Fibrilatia atriald modifica
semnificativ calitatea vietii prin remodelarea structurald a inimii si prin modificari
hemodinamice, dar nu reprezinti o conditie amenintitoare pentru viata pacientului. Tn
schimb fibrilatia atriala are un impact nefavorabil socio-economic, fiind asociat cu
simptome tulburdtoare care determind absenta de la locul de munca, dizabilititi
permanente, si rate de spitalizari frecvente [25].

1.2 Epidemiologie

La nivel global, in 2010 numarul estimat de persoane cu fibrilatie atriald era de
33,5 milioane, tarile dezvoltate avand rate de incidenta si prevalentd mai crescute [26].
Pana in anul 2030, la nivelul Uniunii Europeane se anticipeaza ca vor fi 14-17 millioane
de pacienti diagnosticati cu FA, cu 120000-215000 pacienti nou identificati pe an [25].
Estimarile studiilor de specialitate sugereaza existenta unei prevalente a fibrilatiei atriale
de aproximativ 3% printre populatia cu varsta peste 20 de ani, cu o prevalentd mai
crescutd la persoanele in varsta si la pacienti care prezinta hipertensiune arteriala (HTA),
insuficienta cardiaca (IC), cardiopatie ischemica cronica (CIC), valvulopatii, obezitate,
boald cronicd de rinichi (BCR) sau diabet zaharat [25,27-29.] Prevalenta ridicata a FA
poate fi datorata atdt unui diagnostic mai bun al FA silentioase, cat si cresterii sperantei
de viatd si a conditiilor predispozante pentru FA. Cele mai multe studii epidemiologice
pentru FA realizate in tarile dezvoltate si publicate intre finalul secolului 20 si primii ani



din secolul 21 au aritat o prevalenta cuprinsa intre 0.5 si 1% in randul populatiei. insa, in
ultimul deceniu opinia generald despre FA, vazuta prin prisma numarului de spitalizari,
vizite la sectiile de Urgente si numarului de consultatii ambulatorii pentru FA, este ca in
realitate prevalenta este mult mai mare. Cele mai recente studii au sustinut aceasti
perceptie si au aratat ca prevalenta FA in populatia adultd este mai mult decat dubla fata
de cea raportata in deceniul trecut [25].

FA este prezentd in 0,12%-0,16% din populatia adulta sub 49 de ani, 3,7%-4,2%
in populatia cu varsta cuprinsd intre 60-70 ani si 10%-17% in populatia peste 80 de ani.
in plus, FA se intilneste mai frecvent la barbati, cu un raport barbati/femei de aproximativ
1,2:1. Tn ciuda acestui lucru, femeile reprezintd cea mai mare parte din pacientii cu FA,
datorita unei sperante de viata mai crescute [25].

1.3 Factori de risc

Factorii de risc ai fibrilatiei atriale se impart 1n factori nemodificabili si factori
modificabili.

1.3.1 Factori de risc nemodificabili

Factori genetici
Varsta

Sex

Rasa

R R S

1.3.1.2 Factori genetici

La Tnceputul secolului 21 au fost identificate forme familiale rare pentru
fibrilatia atriala. Studii populationale ulterioare au aratat ca istoricul familial de FA este
asociat cu o crestere de 40% a riscului de a dezvolta FA la o rudd de gradul 1.
Recunoasterea ereditatii in populatia cu FA a stimulat cercetarea pentru a descoperi loci
genetici asociati cu aceastd conditie medicala.

Pana in prezent au fost identificate cel putin 15 mutatii ale genelor pentru
canalele de potasiu, responsabile pentru FA. Mutatiile de tip "castig de functie" intensifica
curentul repolarizator de potasiu, ducand la scaderea duratei potentialului de actiune si a
perioadei refractare. Mutatiile de tip "pierdere de functie" intdrzie repolarizarea si sustin
postdepolarizarea mediatd de calciu care declangeaza FA. Au fost identificate 6 variatii
n genele responsabile de canalele de sodiu, acestea incluzand: SCN1B, SCN2B, SCN3B,
SCN4B, SCN5A, SCN10A. Mutatiile de tipul: "castig de functie" sunt responsabile de
cresterea vulnerabilitatii pentru FA prin cresterea hiperexcitabilitatii intracelulare, in timp
ce mutatiile de tip "pierdere de functie" sunt asociate cu perioada refractara scurtatd si
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conductibilitate scazutd. Alte variante genetice importante cauzatoare de FA includ
mutatii in genele codificatoare pentru proteinele din jonctiunile de tip "gap", care diminua
cuplul intercelular si sustin reintrarea prin scaderea vitezei de conducere si scurtand
lungimea de unda (wavelength). Studiile realizate pe intreg genomul uman la adultii cu
origini europene au identificat 3 regiuni asociate cu FA pe cromozomii 4925 (Pit2x), 1922
(ZFHX3) si 1921 (KCNN). Studii conduse pentru recunoasterea trasaturilor
electrocardiografice ale FA au identificat un numar de loci asociati cu FA. In ciuda acestor
descoperiri, o mare parte din ereditatea FA ramane neinteleasd, justificand cautarea unor
variante genetice aditionale care stau la baza riscului pentru aparitia FA.
Tntr-un studiu publicat in 2012 s-au identificat alti 6 loci asociati cu FA:

1) 1g24 (PRRX) responsabil de codificarea unui factor de transcriptie exprimat
in timpul dezvoltarii cardiace, in special in tesutul conjunctiv. Studii pe modele animale
Cu suprimarea acestei gene au ardtat anomalii in dezvoltarea vaselor mari si a
vascularizatiei pulmonare.

2) 7q31(CAV1) care codifica caveolina-1, o proteind membranara implicata in
transmiterea impulsurilor. Suprimarea acestei gene se asociazd cu cardiomiopatia
dialatativa (CMD).

3) 14g23 (SYNE2) care codifica nesprin-2, o proteind ce se gaseste in celula
musculara scheleticd, cardiaca si are rolul de a ancora nucleul la citoschelet. Mutatii in
acestd gena asociaza distrofie musculara, cardiomiopatie si defecte de conductibilitate
cardiaca.

4) 9922 (FBPI si FBP2) cuprinde gene implicate in gluconeogeneza.

5) 1524 (HCN4) codifica o proteina ce apare in canalele mediate de nucleotide
ciclice si sunt foarte exprimate in nodul sinoatrial.

6) 10922 (SYNPO2L) codifica o proteina ce este exprimata in celula musculara
cardiaca si scheletala.

Identificarea genelor responsabile de FA se afld inca intr-un stadiu incipient, dar
in viitor poate permite aprecierea riscului de FA si identificarea unor tinte noi terapeutice
[30].

1.3.1.3 Vérsta
Varsta avansatd reprezintd cel mai evident factor de risc pentru FA. Este

importanta Intelegerea mecanismului prin care varsta avansatd influenteaza riscul de FA
pentru a aprecia modul in care schimbarile in speranta de viata vor afecta prevalenta FA.



Desi prevalenta FA wvariaza printre diferitele populatii etnice, studiile
epidemiologice au aratat o crestere a incidentei FA odatd cu cresterea varstei. De
exemplu, un studiu multicentric de tip cohorta a raportat o incidenta de 3.4% la persoanele
cu varsta cuprinsa intre 65 si 74 de ani, 8.6% la populatia intre 75 si 84 de ani in populatia
chineza [21].

Studiul Framingham a investigat tendinta temporald a factorilor de risc in FA.
Tn ultimii 50 de ani, vérsta a fost cel mai semnificativ factor de risc comparativ cu alti
factori de risc, cum ar fi sexul masculin, indicele de masd corporala (IMC), diabetul
zaharat, fumatul, consumul de alcool, presiunea arteriald sistolica, tratamentul pentru
hipertensiune arteriald, hipertrofia ventriculard stanga, infarctul miocardic sau
insuficienta cardiaca. in cea mai recenti perioada de timp studiati s-a observat o crestere
ariscului de FA de 4.98 , 7.35 si 9.33 la populatia cu varste cuprinse intre 60-69 ani, 70-
79 ani si respectiv 80-89 ani, comparativ cu populatia cu varsta cuprinsa intre 50-59 ani
[31]. La pacientii cu varsta sub 65 de ani cu FA s-a evidentiat ca sunt mai sanatosi, au un
profil diferit al factorilor de risc si au o mortalitate intraspitaliceasca mai micd decat
pacientii cu varsta mai mare de 65 de ani [31].

1.3.1.4 Sexul

In tarile dezvoltate, precum si in tarile Tn curs de dezvoltare, incidenta, ajustata
in functie de varsta si prevalenta FA, este mai mica la femei, in timp ce riscul de deces la
femeile cu FA este similar sau mai mare decat la barbatii cu FA [26,32,33]. Femeile
diagnosticate cu FA pot fi mai simptomatice decat barbatii si sunt in mod tipic in varsta
si au multe comorbiditati [32]. Riscul de sangerare sub tratament anticoagulant este
similar la ambele sexe [35], dar femeile par sa primeascd mai putina asistenta medicald
de specialitate si tratament de control al ritmului, in timp ce rezultatele ablatiei prin cateter
sau al interventii chirurgicale pentru FA sunt comparabile cu cele ale barbatilor [36].

1.3.1.5 Rasa

In populatia neagra non-hispanica au fost raportate incidente ale FA de 4.9% in
randul femeilor si 10.6% la barbati, In timp ce incidente de 7.3% la femei, respectiv 9.4%
la sexul masculin in populatia hispanica. in populatia alba non-hispanica au fost raportate
incidente de 13.4% la femei, respectiv 19.6% in randul barbatilor [37,38].

Numeroase studii au demonstrat ca populatia cu origini africane are o incidenta
mai scazuta a FA, decdt populatia cu origini europene[37]. Aceste rezultate par
neasteptate si contraintuitive, avand in vedere prevalenta mai mare a factorilor de risc in
populatia neagra fata de populatia alba [38].
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1.3.2 Factori de risc modificabili

Activitatea fizica si sedentarismul
Fumatul

Obezitatea

Diabetul zaharat

Apneea de somn obstructiva
Hipertensiunea arteriala

FEEEEE

1.3.2.1 Activitatea fizica si sedentarismul

Relatia Intre nivelul de activitate fizica si riscul de a dezvolta FA a fost descris
ca fiind non-liniara. Un stil de viata sedentar este asociat cu un risc crescut de FA, dar in
mod paradoxal si nivelele extreme de activitate fizica sunt asociate cu risc crescut de FA
[39-41]. Stilul de viata sedentar este cunoscut pentru accentuarea factorilor de risc pentru
FA, inclusiv hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat si obezitate [42,43]. De asemenea
apneea obstructiva de somn este des intdlnita la pacientii obezi si este asociata cu un stil
de viata sedentar [44]. A fost demonstrat ca aceste conditii induc independent remodelare
electrica si structurala cardiaca. Inactivitatea fizicd accentueaza inflamatia sistemica [45]
si induce remodelare atriald, care predispune la aparitia FA. Un alt efect al
sedentarismului este disfunctia sistemului nervos vegetativ si o crestere a tonusului
simpatic care predispun la declansarea potentialelor postdepolarizare si cresterea

1.3.2.2 Fumatul

Fumatul accentueazd predispozitia pentru FA prin mecanisme directe si
indirecte. Fumatul accentueaza ischemia miocardica prin cresterea tonusului simpatic si
cresterea travaliului cardiac, accentuarea vasoconstrictiei coronare si reducerea
capacitatii de transport al oxigenului. In plus, fumatul accelereazi dezvoltarea
aterosclerozei prin efecte asupra lipidelor, functiei endoteliale, stres oxidativ, inflamatie
si tromboza. Aceste efecte pot indirect sa creasca susceptibilitatea FA prin crearea
predispozitiei prin ischemie atriald, infarct miocardic si insuficienta cardiacd [46].
Reducerea functiei pulmonare si bronhopneumopatia cronica obstructiva pot de asemenea
creste vulnerabilitatea pentru FA [47].

1.3.2.3 Obezitatea

Obezitatea si un indice de masd corporala crescut predispun la FA att
independent cat si prin inducerea unor factori de risc suplimentari, cum ar fi:



hipertensiunea arteriald, diabet zaharat, infarct miocardic, remodelarea ventriculara
stingd, insuficienta cardiaca stdnga si apnee obstructiva de somn [30]. O meta-analiza a
5 studii a aratat ca obezitatea confera un risc de 48% de a dezvolta FA [48]. O relatie
doza-efect a fost observata la cresterea IMC-ului; o crestere cu o unitate este asociata cu
o crestere de 3% pana la 4,7 % a riscului de a aparitie a FA [49,50]. Riscul excesiv pentru
FA asociat obezitatii a fost atribuit cresterea volumului atriului stang, cresterea masei
ventriculare stangi si disfunctiei diastolice de ventricul stang.

Tntr-un model ovin pentru obezitate, greutatea crescuti a fost corelatd cu presiuni
si volume crescute ale atriului sting si cu mai multd grasime pericardica. Studiul
histologic a aratat ca o data cu greutatea crescuta, creste si nivelul de inflamatie, infiltratul
lipidic si fibroza miocardica [51].

1.3.2.4 Diabetul zaharat

Studiul Framingham a aratat ca atat barbatii cat si femeile cu diabet zaharat au
un risc crescut de 40% a dezvolta FA, respectiv 60% [52]. Riscul estimat pentru FA creste
cu 3% pentru fiecare an cu diabet zaharat. Riscul pentru FA la pacientii diagnosticati cu
diabet zaharat de mai mult de 10 ani este de 64%, 1n timp ce la pacientii diagnosticati de
mai putin de 5 ani, riscul este de doar 7% [30].

Mecanismul molecular prin care rezistenta la insulina altereazd structura
cardiacd este complex si include disfunctie mitocondriald si stresul oxidativ, care
altereaza la randul lor procesele de transcriptie si translatie necesare bunei functionari
cardiace.

1.3.2.5 Apneea obstructiva de somn (AOS)

Aceasta tulburare prezinta o prevalenta ridicata si este asociata cu alti factori de
risc pentru fibrilatia atriald, acestia fiind: hipertensiunea arteriald, diabetul zaharat, boala
coronariand, infarctul miocardic si insuficienta cardiaca [53]. Studiul Sleep Heart Health
a aratat o crestere de 4 ori a prevalentei FA la pacientii cu AOS, iar o treime din
participanti la acest studiu au prezentat aritmii Tn timpul somnului [54]. Studiul Olmsted
County de asemenea a gasit AOS si severitatea bolii, fiind un predictor puternic pentru
aparitia FA la 0 perioada de 5 ani. La pacientii varstnici doar severitatea desaturarii
nocturne a oxigenului a avut valoare predictiva pentru aparitia FA [55]. De asemenea,
pacientii cu AOS au o rata de recurentd mai mare a FA dupa cardioversie si ablatie prin
cateter [56]. Mai multe mecanisme pot fi luate in considerare pentru aparitia substratului
FA. Tn primul rand activitatea simpatici crescutd indusi de hipoxie si reflexe
chemoreceptoare la sfarsitul episodului apneic duc la o crestere temporard a tensiunii
arteriale [57]. In al doilea rdnd, efortul inspirator marcat in timpul apneii accentueaza
variatia presiunii intratoracice crescand volumul atrial sting (stretch) si presiunea in atriul



Factori predictori ai riscului de recurenta dupa ablatie cu radiofrecventa in fibrilatia atriala| 25

stang [58]. Un alt mecanism ar fi cresterea stresului oxidativ si a markerilor inflamatorii
care sustin remodelarea cardiaca [59].

1.3.2.6 Hipertensiunea arteriala

Studiul Framingham a evidentiat ca riscul de a dezvolta FA la pacientii cu
hipertensiune arteriala a fost de 1,5 ori mai mare decat la pacientii fard hipertensiune
arteriald. In studiul CHARGE-AF s-a observat cd atdt presiunea sistolica cat si cea
diastolica sunt predictive pentru riscul de aparitie a FA [60]. In plus, presiunea sistolica
care este apropiata de limita superioard a normalului este asociatd cu un risc crescut de a
dezvolta FA la pacienti sanatosi de varsta mijlocie [61,62]. Dimensiunea atriului stang
este un factor de predictie bine cunoscut, independent, pentru aparitia FA, dar si alte
aspecte ale hipertensiunii arteriale au fost asociate cu aparitia FA, cum ar fi: hipertrofia
ventriculara stinga si disfunctia diastolica de ventricul sting [29]. Comun acestor aspecte
este presiunea ventriculara stanga tele-diastolica ridicata, care creste presiunea si volumul
atriului stang. Remodelarea atriald este asociatd cu o conducere modificata a impulsului
si 0o multiplicare a stimulilor proveniti din venele pulmonare. Studiile realizate pe modele
animale cu hipertensiune arteriald au evidentiat cd remodelarea atriald precoce este
caracterizatd de dilatatie atriald cu hipertrofie, fractie de ejectie atriala redusa si infiltrat
inflamator marcat, iar pe termen lung apare fibroza miocardica si viteza de conducere
scazuta [63].

1.4 Fiziopatologie

Sunt necesare doud conditii pentru aparitia FA: substratul aritmogenic si
impulsul (trigger) aritmogenic. Remodelarea atriala asociata FA duce la scaderea duratei
potentialului de actiune cu scurtarea consecutivd a perioadei de refractare atriale.
Impulsul declansator este de obicei reprezentat de o activitate ectopicd (din venele
pulmonare) si initiaza tahicardia atriald sau episodul de FA, iar substratul (initial electric,
care devine structural prin remodelare atriald) face posibild mentinerea episodului de
aritmie.

Teoria cea mai raspanditd pentru geneza FA precizeaza ca impulsuri (triggers)
rapide initiaza unde de reintrare In miocardul atrial vulnerabil. Importanta impulsurilor
declansatoare scade pe masura ce FA progreseaza si devine din ce in ce mai stabila.

Haissaguerre a fost cel care a identificat focare ectopice provenind din miocitele
venelor pulmonare la pacientii cu FA paroxisticd; ablatia acestor focare reducand povara
fibrilatiei [64]. Este bine cunoscut faptul ca venele pulmonare poseda proprietati electrice
unice si o structura complexa a fibrelor ce le permit formarea impulsurilor ectopice si
initierea mecanismelor de reintrare [65]. Studiile histologice au identificat celule
pacemaker si celule Purkinje in interiorul venelor pulmonare [66]. Baza moleculard



pentru aparitia impulsurilor din venele pulmonare este atribuita in principal homeostaziei
anormale a calciului. "Scurgeri” diastolice ale calciului din reticulul sarcoplasmic
activeaza curentul spre interior de sodiu prin antiportul Na/Ca, ducand la depolarizarea
spontana a miocitelor din venele pulmonare. Hiperfosforilarea unor proteine modulatoare
cheie si a unor enzime cum ar fi protein-kinaza A, calmodulin kinaza II, fosfolamban si
receptorul de tip 2 pentru ryanodina duc la instabilitatea membranei reticului
sarcoplasmic si 1a supraincarcarii lui cu Ca [67].

Comorbiditatile, cum ar fi boala cardiacd structurald, hipertensiunea arteriala,
posibil diabetul zaharat, precum si insisi fibrilatia atriald favorizeaza un proces lent si
progresiv de remodelare atriala. Semne distinctive ale procesului de remodelare sunt
urmatoarele: cresterea depunerii de tesut conjunctiv, activarea fibroblastelor si fibroza
tesutului miocardic. Remodelarea structurala provoaca heterogenitatea conducerii locale
si disociatia electrica intre fasciculele musculare, favorizand reintrarea si perpetuarea
aritmiei.

1.5 Clasificare

in baza prezentarii, a duratei, si a incetarii spontane a FA, 5 tipuri de FA se
disting in mod traditional:

- Fibrilatia atriald nou diagnosticati: FA care nu a fost identificatd
anterior, indiferent de durata episodului aritmic sau existenta si severitatea simptomelor
legate de FA.

- Fibrilatia atriala paroxisticd: autolimitatd, in cele mai multe cazuri, in
termen de 48 de ore; unele episoade pot persista pana la 7 zile; episoadele care sunt
convertite in 7 zile ar trebui considerate paroxistice.

- Fibrilatia atriala persistenta: FA care persista mai mult de 7 zile, inclusiv
episoade care sunt convertite atdt medicamentos, cat si electric, dupa o perioada de 7 zile
sau mai mult.

-Fibrilatia atriald persistentd de lunga durata: FA continud care persista
mai mult de un an la momentul cand se ia decizia de adoptare a strategiei de control al
ritmului.

- Fibrilatia atriala permanenta: conditie acceptata de pacient si medic; prin
urmare, prin definitie, nu se urmaresc interventii de control al ritmului; daca se decide
asupra unei strategii de control al ritmului, aritmia trebuie reclasificata ca fiind FA
persistentd de lunga durata [68].

1.6 Tratament

In timp ce incidenta fibrilatiei atriald continua sa creascd, este foarte important
sd identificdm tratamentele care sunt sigure, eficiente, si care, de asemenea sa
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imbunititeasca simptomatologia pacientului, precum si viata acestuia zi de zi. in ciuda
faptului cd nu se modifica rata mortalitatii, revenirea la ritmul sinusal este asociatd cu
imbunatatirea simptomelor si a calitatii vietii, iar scdderea frecventei FA ar trebui sa fie
considerat un rezultat acceptabil, nu doar supresia absoluta a FA.

1.6.1 Tratament de control al alurii ventriculare in FA

Controlul frecventei cardiace este parte integrantd a managementului
pacientilor cu FA si este deseori suficient pentru ameliorarea simptomelor asociate cu
FA. Comparativ cu preventia accidentului vascular cerebral ischemic (AVCI) si controlul
ritmului, exista foarte putine dovezi robuste pentru a ghida cel mai bun tip si intensitatea
tratamentului de control al frecventei cardiace, majoritatea datelor fiind derivate din studii
de tip cross-over de scurtd durata si din studii observationale [68]. Controlul farmacologic
al alurii ventriculare poate fi obtinut in acut sau pe termen lung cu beta-blocante, digoxin,
blocantele canalelor de calciu de tip nondihidropiridinic (diltiazem sau verapamil), sau n
terapie combinati. in contextul unei FA recent instalate, pacientii necesita deseori
controlul alurii ventriculare. Medicii trebuie sa evalueze cauza subiacentd a frecventei
cardiace, precum infectia, tulburarile endocrine, anemia, ischemia miocardica si embolia
pulmonari. Sunt preferate beta blocantele si blocantele canalelor de calciu fata de digoxin
datorita instaldrii rapide a efectului si eficientei in conditii de tonus simpatic crescut [69-
73]. Pe termen lung monoterapia cu blocante ale beta-adrenoreceptorilor este deseori
prima linie de tratament pentru controlul frecventei cardiace, in mare parte pe baza
observatiilor unui control mai bun al alurii ventriculare decét digoxinul [74]. Interesant,
beneficiul prognostic al beta-blocantelor observat in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa (ICFER) la pacientii aflati in ritm sinusal se pierde la pacientii cu FA.

Tntr-o meta-analizi a studiilor controlate randomizate beta-blocantele nu au
redus mortalitatea de orice cauza comparativ cu placebo la pacientii cu IC cu FA la
baseline, in timp ce la pacientii aflati in ritm sinusal s-a Tnregistrat un beneficiu clar [75].
In ciuda absentei beneficiului prognostic la pacientii cu ICFER, ghidul Societatii
Europene de Cardiologie din 2016 considera beta-blocantele drept prima linie de
tratament pentru controlul frecventei cardiace la toti pacientii cu FA, pe baza potentialei
ameliorari simptomatice si functionale ca rezultat al controlului frecventei cardiace,
absentei nocivitatii in studiile publicate si profilului bun de tolerabilitate la toate varstele
atat in ritm sinusal, cat si in FA [68]. Verapamilul sau diltiazemul oferd un control
convenabil al frecventei cardiace la pacientii cu FA. Acestea trebuie evitate la pacientii
cu ICFER datorita efectelor lor inotrop negative [68].

Nu au existat studii controlate randomizate fatd in fata cu digoxin la pacientii
aflati in FA [76]. Studiile observationale au asociat digoxinul cu un exces de mortalitate
la pacientii cu FA, dar aceastd asociere este posibil datoratd selectiei si influentarii
prescriptiei mai degraba decat efectului nociv al digoxinului, in mod particular pentru ca
digoxinul este prescris pacientilor mai grav bolnavi [68].



Amiodarona poate fi utila pentru controlul frecventei cardiace drept ultima
resursd. Spectrul larg de efecte adverse asociate cu amiodarona o plaseaza ca agent de
rezerva la pacientii la care frecventa cardiaca nu poate fi controlata cu terapia combinata
(de ex. betablocant sau verapamil/diltiazem Tn asociere cu digoxin) [68].

1.6.2 Tratament de control al ritmului 1n FA

Restabilirea i mentinerea ritmului sinusal este o parte importantd din
managementul FA. Medicamentele antiaritmice aproape dubleaza durata de timp in ritm
sinusal fata de placebo. Eficacitatea interventiei de ablatie cu radiofrecventa respectiv a
terapiei combinate este superioara fatd de tratamentul antiaritmic Tn sine. Desi multi
specialisti cardiologi sunt de parere ca mentinerea ritmului sinusal poate duce la un
prognostic mai favorabil al pacientilor cu FA, toate studiile care au comparat Strategia de
control a frecventei cardiace cu strategia de control al ritmului cardiac (in conditii de
anticoagulare corecti) au evidentiat rezultate neutre [77-84]. Tn prezent, strategia de
control al ritmului este indicata pentru imbunatatirea Simptomelor la pacientii cu fibrilatie
atriald care raman simptomatici sub tratament adecvat de control al frecventei cardiace
[68].

1.6.3 Cardioversia farmacologica

Tratamentul antiaritmic poate restabili ritmul sinusal la subiectii cu FA
(,,cardioversie farmacologicd“) asa cum s-a dovedit Tn studiile de specialitate [68].
Cardioversia farmacologica restabileste ritmul sinusal la 0 pondere 50% din pacientii cu
fibrilatie atriald recent instalatd [85-87]. Cardioversia electrica, pe termen scurt,
restabileste ritmul sinusal mai rapid si mai eficient decat cardioversia farmacologica si se
asociazd cu spitalizari mai scurte. Insi, in cazul cardioversiei farmacologice nu este
nevoie de sedare sau repaus alimentar.

1.6.4 Cardioversia electrica

Cardioversia electrica sincronizatd converteste FA la ritm sinusal rapid si
eficient si este metoda de electie la pacientii cu alterare hemodinamica severa cu FA nou
instalata [88-90]. Cardioversia electrica poate fi efectuatd in conditii de siguranta la
pacientii sedati, tratati cu midazolam si/sau propofol. Monitorizarea continud a tensiunii
arteriale si a oximetriei In timpul procedurii este importantd. Pentru a diminua riscul
bradicardiei post-cardioversie trebuie asiguratd disponibilitatea atropinei sau a
isoproterenolului intravenos sau cardiostimularea temporara transcutand. Defibrilatoarele
bifazice sunt mai eficiente decat monofazice, motiv pentru care au devenit standardul
terapiei [88,90]. Pozitionarea antero-posterioara a electrozilor genereaza un camp de soc
mai intens in atriul sting decit pozitionarea antero-laterala si restabileste mai eficient
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ritmul sinusal [88,89]. Pretratamentul cu amiodarond (necesitind céteva sdptamani de
terapie) [91,92], sotalol [91], ibutilid [93] sau vernakalant [94] poate imbunatati
eficacitatea cardioversiei electrice si efecte similare sunt posibile pentru flecainida [95]
si propafenona [96]. Beta-blocantele [97], verapamilul, diltiazemul [98-100] si digoxinul
[101,102] nu convertesc FA si nici nu faciliteaza cardioversia electrica.

1.6.5 Tratamentul de preventie al atacului vascular cerebral
ischemic

Tratamentul anticoagulant oral poate preveni majoritatea AVCI la pacientii cu
FA si poate prelungi rata de supravietuire. Beneficiul clinic este aproape universal, cu
exceptia pacientilor cu risc foarte scazut de AVCI, prin urmare tratamentul anticoagulant
ar trebui utilizat la majoritatea pacientilor cu FA. La finalul anilor 1990 au fost dezvoltate
in cadrul studiilor de cohortd mici scheme de stratificare a riscului de AVCI simple si
aplicabile clinic, care ulterior au fost rafinate si validate pe populatii mari. Introducerea
scorului CHA;DS,-VASc a usurat decizia initiala de administrare a terapiei anticoagulare
orala la pacientii cu FA. Societatea Europeand de Cardiologie recomanda estimarea
riscului de AVCI la pacientii cu FA in functie de scorul CHA;DS,-VASc. Tratamentul
anticoagulant ar trebui considerat la barbatii cu scor CHA;DS,-VASc de 1 si la femeile
cu scor de 2, tindnd cont de reducerea asteptata a riscului de AVCI, riscul de sdngerare si
preferinta pacientului. Important, varsta >65 de ani conferd un risc de AVCI relativ Thalt
si continuu care potenteaza alti factori de risc (precum insuficienta cardiaci si sexul). In
ceea ce priveste alegerea intre un antagonist de vitamina K (AVK) si un anticoagulant
oral non-antivitamina K (ACON), ghidurile europene si-au exprimat preferinta pentru
ACON in schimbul AVK pentru preventia AVCI Tn FA non valvulara [68].

Un aspect important il reprezintd administrarea terapiei anticoagulante la
pacientii supusi cardioversiei. Cardioversia prezintd un risc inerent de atac vascular
cerebral ischemic la pacientii neanticoagulati, risc care este redus substantial prin
administrarea de anticoagulante [103]. Administrarea imediata a medicamentelor
anticoagulante este esentiala la toti pacientii programati pentru cardioversie. La pacientii
la care fibrilatia atriald a persistat mai mult de 48 ore tratamentul anticoagulant trebuie
initiat cu cel putin 3 saptamani anterior cardioversiei si ulterior continuat o perioada de 4
saptdmani. La subiectii cu risc crescut de AVCI anticoagularea orala trebuie continuata
pe termen nedefinit.

1.7 Ablatia prin cateter

Ablatia prin cateter are scopul de a izola electric tesutul care declanseaza FA si
a Tmpiedica pertubarea conducerii normale ale impulsurilor. Datorita riscurilor rare, dar
cu potential grav, In prezent ablatia prin cateter este rezervata pacientilor simptomatici cu
FA paroxisticd, care nu au raspuns la cel putin un medicament antiaritmic.



incd de la descrierea initiald a declansatorilor FA in venele pulmonare care
initiazd FA paroxistica, ablatia prin cateter a evoluat de la o procedura experimentala la
un tratament comun pentru FA. Acest lucru este obtinut Tn principal prin izolarea venelor
pulmonare, necesitand probabil izolare completa pentru eficienta totald, precum si ablatia
aditionala la nivelul peretelui posterior al atriului stang. Ablatia de FA, atunci cand este
efectuatd in centre experimentate de catre echipe adecvat antrenate, este mai eficienta
decat medicatia antiaritmica in mentinerea ritmului sinusal, iar rata de complicatii, desi
nu este neglijabila, este similara cu rata de complicatii pentru medicamentele antiaritmice
[104,105].

1.7.1 Indicatii

Ablatia prin cateter a FA este mai eficientd decat medicatia antiaritmica in
restabilirea si mentinerea ritmului sinusal la pacientii simptomatici cu FA paroxistica,
persistenta si, probabil, persistentd de lunga durata, in general aplicata ca tratament de
linia a doua, dupa esecul tratamentului antiaritmic. Ca prima linie de tratament a FA
paroxistice, studiile au aratat numai o ameliorare modesta a mentinerii ritmului sinusal cu
ajutorul ablatiei prin cateter in comparatie cu medicatia antiaritmica. Rata complicatiilor
a fost similara cand ablatia a fost efectuata in centre cu experienta, justificand ablatia prin
cateter drept tratament de prima linie la pacienti selectati cu FA paroxistica care prefera
tratamentul interventional. Exista putine date disponibile privind eficacitatea si siguranta
ablatiei prin cateter la pacientii cu FA persistenta sau FA persistenta de lungd durata, dar
toate aratd o ratd mai redusd a recurentelor dupa ablatia prin cateter comparativ cu
medicatia antiaritmica cu sau fara cardioversie. La pacientii care prezintd recurente
simptomatice ale FA in ciuda tratamentului antiaritmic, toate studiile au aratat
imbundtatirea simptomatologiei, respectiv o ratd mai bund de mentinere a ritmului sinusal
prin ablatie decat cu tratament antiaritmic. In acest moment nu exista indicatie de ablatie
prin cateter cu scopul de a preveni evenimentele cardiovasculare (sau cu scopul de a
Tntrerupe tratamentul anticoagulant) sau de a reduce perioada de spitalizare.

1.7.2 Recurenta FA

Tn ultimii zece ani, procedura de ablatie prin cateter a venelor pulmonare in
cazul fibrilatiei atriale, a devenit o modalitate terapeutica dovedita care are potentialul de
a trata cele mai comune aritmii cardiace. Desi aceastd metoda de tratament este folosita
global, este inca dificil a se estima eficienta reala a acestei proceduri. Dificultatea apare,
partial, datorita lipsei unei definitii pentru "succesul" ablatiei si folosirea unor tehnici
foarte variate pentru a evalua posibilele efecte ale ablatiei.

Posibile obiective ale studiilor pentru ablatia FA includ ritmuri identificate
electrocardiografic sau concentrarea pe ameliorarea clinicd a calitétii vietii pacientului.
Tn prima categorie poate fi inclusa absenta oricrei tahiaritmii atriale sau doar absenta FA
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(orice alta tahicardie atriala in afard de FA fiind considerata succes). Posibile obiective
care nu tin de criterii electrocardiografice pot fi: imbunatatirea clasei NYHA de
insuficienta cardiaca, imbunatatirea parametrilor ecocardiografici (fractia de ejectie sau
dimensiunile atriului stang), sau imbunatatirea calitatii vietii evaluatd prin chestionare
standardizate. Ritmul sinusal mentinut cu sau fara medicamente antiaritmice sau mai mult
de o interventie de ablatie, precum si numarul de consultatii post-ablatie sunt variabile,
ce ar trebui luate in considerare atunci cand se discuta despre succesul interventiei.

Succesul ablatiei poate fi definit clinic printr-o absenta a simptomelor legate de
FA pe perioada urmaririi post-interventionale. Urmarirea post-interventionald strict
bazaté pe raportarea simptomelor poate fi considerata suficientd pentru a defini succesul
interventiei din moment ce ablatia FA tinteste eliminarea simptomelor legate de FA si
imbunitatirea calititii vietii. In plus, informatii detaliate despre ritmul cardiac nu sunt
neaparat necesare intrucat anticoagularea pe termen lung, care este bazatd pe riscul
individual de AVCI si nu pe absenta recurenteler aritmice [108]. Totusi, aceasta definitie
este limitatda de o lipsd a specificitatii simptomelor raportate, incidenta crescutd a
aritmiilor silentioase post-ablatie si de nevoia pentru o metoda precisd pentru a evalua
ritmul cardiac. Este necesara o evaluare a ritmului, mai obiectiva, bazata pe monitorizarea
electrocardiografica regulata sau chiar continud, atat in context clinic cat si in studiile de
cercetare din cauza mai multor motive. In primul rdnd o evaluare bazati doar pe
simptomele resimtite de pacient este consideratid limitatd pentru cd multe recurente
aritmice dupa ablatie sunt asimptomatice sau nu existd o corelatie intre severitatea
aritmiei si severitatea simptomelor. De exemplu, palpitatiile recurente din cauza unor
extrasistole sau datorita tahicardiei sinusale pot fi gresit atribuite unui episod de FA intr-
o proportie substantiald de pacienti. In al doilea rind, este necesard o metodd de
investigare a ritmului valida pentru a putea compara diferite interventii de control al
ritmului atat in practica clinica cat si in studiile de cercetare [109]. Tn al treilea rand,
detectia FA asimptomatice sau a tahicardiei atriale asimptomatice in perioada imediat
post-ablatie poate ajuta la identificarea pacientilor cu un risc crescut de esec al terapiei,
din moment ce recurentele precoce au fost demonstrate ca fiind predictive pentru
recurentele tardive [108-111].

1.7.3 Factori de predictie pentru recurenta FA

Populatia afectatd de FA este foarte heterogena si trebuie luate in considerare
durata si tipul FA, varsta, sexul, alte comorbiditdti cum ar fi hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat, insuficienta cardiaca si antecedentele patologice tromboembolice.
Identificarea unor predictori pentru mentinerea ritmului sinusal post-ablatie ar putea
Tmbunatati selectia pacientilor pentru aplicarea acestei proceduri rezultdnd astfel o
reducere a costurilor de spitalizare si evitarea expunerii pacientilor la interventii necesare
si posibile complicatii.



Tntr-un studiu s-a incercat dezvoltarea unui scor de predictie (numit scorul
APPLE) pentru aparitia recurentei FA post-ablatie. Acest scor ia in considerare varsta
peste 65 ani, fibrilatie atriald persistentd, eRFG anormala (<60ml/min/1,73m"2, calculata
cu formula CKD-EPI si MDRD), diametrul atriului sting peste 43 mm, fractia de ejectie
a ventricului stng sub 50%. Fiecarui criteriu i se atribuie cate un punct, rezultatul scorului
variind intre O si 5. Subiectii cu un scor APPLE de 0, 1, 2 si >3 au avut rate de recurenta
de 46, 57, 76 si 72% la un an [110].

Pana in momentul actual existd un numar limitat de studii care au evaluat factori
de predictie pentru recurentd FA, insd exista diferente semnificative intre rezultatele
acestor cercetari. Studii individuale au evidentiat numeroase asocieri intre caracteristicile
pacientilor si recurenta FA, dar de cele mai multe ori rezultatele nu sunt reproductibile.
Poate fi speculat ci exista factori pre-procedurali, intra-procedurali si post-procedurali
care afecteaza rezultatul interventiei.

1.7.4 Factori pre-procedurali

Printre factorii evaluati in studii se numara dimensiunile atriului stng, durata
FA, hipertensiunea arteriala, prezenta unor boli cardiace cu afectarea functiei ventriculare
stangi sau prezenta insuficientei cardiace, varsta si sexul, markeri serologici si fibroza
atriala.

Dimensiunea atriului sting a fost gasita ca fiind factor determinant pentru
recurenta in 2 studii. Absenta FA post-ablatie scade cu cat dimensiunile atriului stang
cresc pana la 46 mm. Nu s-au observat modificari la pacientii cu atriu sting >46 mm. Tn
al doilea studiu, dimensiunea a atriului stang a fost mai mare la pacientii la care ablatia
FA persistenta a esuat. Diametrul atriului stang >43 de mm influenteaza semnificativ
succesul ablatiei FA (54% la 1 an si 51% la 2 ani, comparativ cu 91% la 1 an si 91% la 2
ani la pacientii cu diametru atrial sting <43mm) [111]. Desi existd dovezi ca dimensiunile
crescute ale atriului stang afecteaza rezultatul ablatiei, deocamdaté nu existd o valoare-
prag clara care sa prezicd cu acuratete esecul interventiei.

Un alt criteriu investigat a fost durata de timp petrecutd in FA anterior
interventiei de ablatie. Pacientii cu FA persistenta de lunga durata au rezultate mai slabe
ale ablatiei. Insi, nici in acest caz nu existi o valoare-prag a duratei de FA care sa indice
o scadere a eficientei interventiei (cu exceptia duratei de 1 an care defineste FA
persistenta de lunga durata).

Prezenta unei boli cardiace (boala coronariand, valvulopatie, cardiomiopatie)
poate afecta rezultatul interventiei de ablatie. intr-un studiu s-a demonstrat ci prezenta
insuficientei cardiace congestive creste riscul de recurentd de 10 ori. De asemenea, boala
coronariand afecteaza negativ succesul ablatiei [112,113].

Sexul feminin a fost gasit ca avand efect negativ asupra rezultatului ablatiei,
crescand ratele de recurenta tardive.



Factori predictori ai riscului de recurenta dupa ablatie cu radiofrecventa in fibrilatia atriala| 33

Amplitudinea remodelarii atriale si nivelul peptidului natriuretic de tip B (brain
natriuretic peptide - BNP) pot fi Tnrudite, prin urmare, nivele crescute de BNP pot indica
un grad mai mare al remodelarii atriale. Pre-interventional, nivelul BNP este mai crescut
la pacientii cu FA persistentd, comparativ cu FA paroxistica. intrucat nivelul BNP au
valoare predictiva pentru recurenta ablatiei la pacientii cu FA paroxistica, acest factor nu
a fost documentat pentru pacientii cu FA persistentd sau FA persistentd de lunga durata
[114].

Un alt factor care a fost gasit ca fiind predictiv pentru aparitia recurentelor este
reprezentat de fibroza atriala, documentata prin imagistica magnetica-nucleara. Grade
accentuate de fibroza ale atriului au fost asociate cu rate de recurentd mai ridicate
indiferent de tipul FA [115].

1.7.5 Factori intraprocedurali

Diferite caracteristici intraprocedurale au fost evaluate pentru potentialul lor de
a afecta rezultatul ablatiei. Pe langa tipul de ablatie aplicata, de asemenea terminarea FA
in timpul interventiei ar putea fi un marker relevant. Multe studii au documentat utilitatea
izolarii venelor pulmonare ca fiind piatra de temelie in ablatia pentru FA. Pentru a
imbunatati rezultatele, tehnici de ablatie care tintesc substratul atrial care mentine FA au
fost adaugate izolarii venelor pulmonare. Cele mai folosite tehnici sunt crearea de leziuni
liniare Tn atriul sting si ablatia focald a electrogramelor complex fractionate. Studii care
au analizat aditia tehnicilor suplimentare nu au dovedit rezultate clare ca utilizarea
oricdrei din aceste tehnici ar creste eficienta ablatiei.

Un alt factor care ar putea fi folosit pentru a prezice succesul ablatiei este
terminarea aritmiei in timpul procedurii. Datele din literaturd aratd ca acest factor are
valoare prognostica la pacientii in FA de mai putin de 21 de luni si durata ciclului
fibrilatiei atriale mai lung de 142 milisecunde [116,117].

1.7.6 Factori post-procedurali

Printre factorii post-procedurali investigati se numard prezenta recurentelor
precoce ale FA (<3 luni post-interventional) si utilizarea medicamentelor antiaritmice
post-ablatie.

Desi aritmiile (FA si tahicardie atriald) apar precoce dupa interventie la un
procent crescut de pacienti, aproximativ 50% din acesti pacienti nu prezinta recurente pe
termen lung. Cateva studii au aratat ca aparitia precoce a aritmiilor a avut valoare de
predictie semnificativa pentru esecul terapiei pe termen lung [118-120].
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1.Ipoteza de lucru/obiective

Fibrilatia atriald este cea mai frecventa aritmie cardiaca supraventriculara si este
asociatd cu scaderea calitatii vietii, a starii functionale, a performantei cardiace si a
supravietuirii globale. Tn ultima decada, ablatia prin cateter cu izolarea venelor pulmonare
a aparut ca o optiune importantd de tratament nefarmacologic pentru mentinerea ritmului
sinusal. Din pacate, in ciuda succesului procedural initial, o parte semnificativa a
pacientilor prezintd o recurentd precoce a fibrilatiei atriale Tn primele cateva luni dupa
efectuarea procedurii de ablatie prin cateter cu radiofrecventa [121].

In consecinta, aceastd cercetare a avut ca obiective principale in cele doua studii
complexe realizate urmatoarele deziderate:

STUDIUL | — Evaluarea si investigarea asocierii dintre remodelarea ventriculului stang,
fibrilatia atriala si severitatea aritmiilor ventriculare la pacientii cu tulburari de ritm
ventricular internati Tntr-o unitate de ingrijire cardiaca acuta de nivel 3.

STUDIUL Il - Obiectivul principal al studiului a fost de a investiga corelatia dintre
gradul de remodelare atriald cuantificat prin tomografie computerizatd si riscul de
recurenta a FA, dupd efectuarea procedurii de ablatie prin cateter cu radiofrecventa.
Obiectivul secundar al studiului a fost investigarea corelatiei dintre remodelarea
structurald a atriului sting si drept, a volumului tesutului adipos epicardial si
comorbiditatilor asociate la pacientii cu FA, care au fost supusi procedurii de ablatie prin
cateter cu radiofrecventd si impactul acestora asupra rezultatelor pe termen lung.
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2. Metodologia generala

Pentru realizarea acestei cercetari am efectuat doua studii distincte. A fost studiat
un numar total de 174 pacienti cu tahicardie ventriculari si fibrilatie atriala la care s-au
evaluat urmatoarele caracteristici:

informatiile demografice;

caracteristicile clinice;

factorii de risc cardiovascular;

antecedentele medicale;

comorbiditatile asociate;

analize de laborator (biochimice, hemograma, ionograma);

caracteristicile imagistice (evaluarea ecocardiograficd a functiei si

diametrul ventriculului stang, angiografia coronariana pentru evaluarea

arterelor coronare);

4+ caracteristicile electrocardiografice (tipul tahicardiei ventriculare, alte
tulburari ale ritmului ventricular, aritmii supraventriculare, anomalii
ale conductiei atrioventriculare si interventriculare);

4+ managementul terapeutic (tratament interventional si farmacologic).

FEFEFEFEEE

Studiul I: Fibrilatia atriald, aritmia ventriculari si remodelarea
ventriculara stinga in USTACC - a inclus investigarea a unui numar de 150 pacienti,
care prezentau tahicardie ventriculara de diferite tipuri cu scopul de a investiga asocierea
dintre remodelarea ventriculului sting si fibrilatia atriala la pacientii cu tulburari de ritm
ventricular internati intr-o unitate tertiara de ingrijire cardiaca acuta in vederea stabilirii
factorilor predictori pentru severitatea tahicardiei ventriculare.

Studiul I1: Impactul remodelarii atriale mediate de tesutul adipos epicardic
asupra riscului de recurenta a fibrilatiei atriale dupi procedura de ablatie prin
cateter cu radiofrecventa - a inclus un numar de 24 pacienti cu fibrilatie atriala, care au
fost supusi interventiei de ablatie prin cateter cu radiofrecventa, avand ca obiectiv
principal investigarea corelatiei dintre remodelarea structurald a atriului sting si drept,
volumul tesutului adipos epicardic si comorbiditatile asociate si impactul acestora asupra
rezultatelor pe termen lung, pentru validarea factorilor predictori ai recurentei fibrilatiei
atriale.

Pentru includerea in studiu toti pacientii au semnat un formular de consimtdmant
informat, protocoalele studiilor fiind realizate in concordanta cu principiile declaratiei de
la Helsinki si cu avizul favorabil al Comisiei de Eticd a Universitatii de Medicina,
Farmacie, Stiinte si Tehnologie Targu Mures si al Centrului Medical Cardio Med din
Targu Mures.
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Prelucrarea statistica a fost efectuatd folosind softul statistic GraphPad Prism
Version 7 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Testul D'Agostino Pearson
Omnibus a fost utilizat pentru testarea normalitatii distributiei variabilelor continue. De
asemenea pentru compararea variabilelor s-au utilizat testele t Student si testul Mann-
Whitney, dupa caz. Testul Chi patrat a fost folosit pentru analizarea datelor binare. Datele
sunt prezentate de Medie+/-Deviatie Standard, numere si procente. Toate testele utilizate
au fost cu doud cozi (two-tailed), iar valoarea prag pentru semnificatie statisticd a fost
stabilitd la 0=0,05, valoarea p fiind semnificativa atunci cdnd p<alfa.
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3. Studiul 1: Fibrilatia atriala, aritmia ventriculara si
remodelarea ventriculara stanga in USTACC

3.1 Introducere

Remodelarea cardiaca reprezintd un proces patologic nefavorabil asociat cu
pierderea progresiva a functiei ventriculului sting. Remodelarea este cauzata, de obicei,
de leziunile asupra miocardului produse de un infarct miocardic acut sau de un proces
inflamator care conduce la diferite modificari celulare si moleculare [122,123].
Diagnosticul clinic al remodelarii cardiace se stabileste n prezenta dilatarii ventriculare
asociati modificirilor ale masei si geometriei ventriculului. in cazul remodelarii
secundare infarctului miocardic, se poate identifica o zona de cicatrizare si fibroza la
locatia infarctului [122,123]. Cele mai frecvent utilizate metode pentru identificarea
remodeldrii ventriculare sunt reprezentate de ecocardiografie si rezonantd magnetica
cardiacd (RMC) [122,124].

Disfunctia ventriculara stangd are un impact important asupra prognosticului
pacientilor cu infarct miocardic acut [122]. Mortalitatea pacientilor diagnosticati cu
disfunctie ventriculard stanga poate creste pana la 50% intr-0 perioada de 5 ani [125].
Indiferent de existenta terapiei moderne, moartea subitd cauzatd de aritmii ventriculare
maligne, cum ar fi tahicardia ventriculard sustinuta si fibrilatia ventriculara, este inca
semnificativ ridicata la pacientii cu disfunctie cardiaca.

Pana in prezent, mecanismele care determind aparitia remodelarii ventriculare
nu sunt complet intelese. Factorii posibili implicati in initierea si progresia remodelarii
sunt pierderea cardiomiocitelor, modificarea metabolismului energetic, inflamatia, stresul
oxidativ, degradarea proteinelor contractile, proliferarea sau degradarea colagenului,
modificarea transportului calciului si activarea neurohormonald [122]. n acelasi timp,
reactiile imune mediate de inflamatie si stresul oxidativ, au un rol important n
dezvoltarea fibrozei miocardice si a remodelarii cardiace, in timp ce fibroza, ca urmare a
leziunilor tisulare legate de procesul inflamator, are un rol crucial in regenerarea
miocardului [126-132]. Mai multe studii au demonstrat ca tesutul fibrotic contribuie la
dezvoltarea aritmiilor de reintrare prin blocarea conductivitatii electrice, crescand astfel
riscul de aritmie si al deceselor subite [122,133]. In acelasi timp, inflamatia sistemica,
stresul oxidativ cronic si activarea neurohormonald stimuleazd dezvoltarea continua a
fibrozei miocardice progresive, rezultdnd deteriorarea functiei ventriculare stangi si
instalarea insuficientei cardiace [127-132].

Mai multe studii au demonstrat asocierea dintre fibrilatia atriald si insuficienta
cardiaca [122-132, 134-136]. In insuficienta cardiaci, dezechilibrul neurohormonal si
activarea disfunctionald a sistemului renina-angiotensina-aldosteron pot reprezenta
factorii cauzali ai postsarcinii ridicate.
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Mai mult, atriul stang, fiind expus la fibroza si la o intindere crescutd, dezvoltd o
anomalie structurald care poate intensifica modificarea functiei de conducere atriald si
poate contribui la initierea si perpetuarea fibrilatiei atriale [134, 137-141].

Recent, fibrilatia atriala si insuficienta cardiacd au aparut printre bolile cardiovasculare
foarte raspandite care afecteaza populatia generald. Adesea, ele par a fi prezente intr-0
conjunctie asociatd cu o multitudine de diagnostice, iar prezenta lor simultand
caracterizeaza o morbiditate si mortalitate amplificatd in comparatie cu o patologie
singulara. Intrepatrunderea celor doua boli cardiace poate fi vazuti in asemanarile dintre
mecanism si atitudinea terapeuticd, astfel procedurile de tratament orientate spre
insuficienta cardiacad pot reprezenta un factor preventiv impotriva dezvoltarii fibrilatiei
atriale [134,135].

Insuficienta cardiaca si fibrilatia atriala sunt patologii cardiace strans legate, care

se confruntd simultan cu o crestere a prevalentei si a incidentei, avand 1n vedere factorii
lor de risc obisnuiti (cum ar fi hipertensiunea arteriald, obezitatea, diabetul zaharat, bolile
cardiace ischemice, neischemice si valvulare) si mecanismele fiziopatologice similare
[134,135]. Mai mult, mediul favorabil produs de modificarile in compartimentul
extracelular si/sau intracelular al celulelor miocardice, adaugand la disfunctiile
neurohormonale si electrofiziologice, poate duce la dezvoltarea celor doud patologii
[136,142]. Prezenta ambelor conditii se aseaména cu exactitate unei cresteri a mortalitatii
si a morbiditatii. Dat fiind ca schemele de tratament si strategiile terapeutice impartasesc
o0 baza comuna semnificativa, managementul optim si prompt al tratamentului uneia din
boli poate reduce sansele celeilalte de a se instala [136]. Insuficienta cardiaca poate
provoca anomalii ale functiei fiziologice a atriului, favorizand astfel aparitia fibrilatiei
atriale. Aceste schimbari ale functiei atriale includ iregularititi ale nivelului de calciu
intracelular, presiuni ridicate de umplere si/sau disfunctii in activitatea autonoma si
neuroendocrina [136-143].
Legatura dintre FA si remodelarea ventriculara a fost studiatd pe larg. Dovezile actuale
sugereazd ca remodelarea ventriculard poate duce la aparitia FA prin mecanisme
complexe. In acelasi timp, remodelarea ventriculari a fost corelatd cu aparitia unei aritmii
ventriculare severe [144-146]. Cu toate acestea, pana in prezent nu au existat studii care
sa investigheze asocierea intre remodelarea ventriculard, fibrilatia atriald si aritmia
ventriculara.

3.2 Ipoteza/Obiective

Scopul acestui studiu a fost de a investiga asocierea dintre remodelarea
ventriculului sting, fibrilatia atriald si severitatea tahicardiei ventriculare la pacientii cu
tulburari de ritm ventricular internati Tntr-o unitate tertiara de ingrijire cardiaca acuta.
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3.3 Material si metoda

Aceasta cercetare este un studiu observational, retrospectiv, realizat intr-un
singur centru, care a inclus 150 de pacienti consecutivi cu tahicardie ventriculara sustinuta
(TVs) sau nesustinutd (TVns), internati in Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic
Judetean de Urgentd Targu Mures, Romaénia, in perioada ianuarie 2016 - iunie 2018. Toti
pacientii au fost admisi in Unitatea de Supraveghere si Tratament Avansat a Pacientului
Critic Cardiac (USTACC), o unitate de nivel 3 pentru tratarea afectiunilor cardiace acute
si au fost transferati in sectia de cardiologie cronicd imediat ce starea lor clinica a permis
acest lucru.

3.3.1 Colectarea datelor

Colectarea datelor a fost efectuatd in timpul spitalizarii si a inclus datele
demografice ale pacientilor, caracteristicile clinice, prezenta factorilor de risc
cardiovascular, istoricul medical, comorbidititile asociate, analize de laborator
(biochimice, hemograma, ionograma), datele imagistice (evaluarea ecocardiografica a
functiei si diametrul ventriculului stang, angiografia coronariand pentru evaluarea
arterelor coronare, atunci cand este indicatd), urmarirea electrocardiografica (tipul
tahicardiei ventriculare, alte tulburari de ritm ventricular, aritmii supraventriculare,
anomalii ale conductiei atrioventriculare i interventriculare) si managementul terapeutic
(tratament interventional si farmacologic). Toti pacientii au fost supusi investigatiei
ecocardiografice utilizand ecocardiograful Vivid E9 XD Clear Vingmed Ultrasound
(Horten, Norvegia).

Toti pacientii au semnat un consimtdmant informat in scris Inainte de includerea
in studiu. Procedurile de studiu s-au desfasurat in concordantd cu Declaratia de la
Helsinki, iar metodologia studiului a fost aviztd de comitetul de etica al institutiei.

3.3.2 Design-ul studiului

Pentru demararea acestui studiu, populatia studiului a fost impartita in doua
grupuri, in functie de prezenta sau absenta cardiomiopatiei dilatative (CMD).
Cardiomiopatia dilatativa a fost definita ca fiind o scadere semnificativa a performantei
ventriculului stdng, cu o fractie de ejectie (FE) ventriculard stdngd <40%, asociatd cu un
ventricul sting marit, cu un diametru>53 mm la femei §i>59 mm la barbati.



42 Korodi Szilamér

Grupul 1 a inclus 32 pacienti (21,01%) cu CMD, in timp ce lotul 2 a inclus 118
pacienti (78,99%) cu performanta ventriculara normala.

Boala cardica ischemica a fost definita ca fiind prezenta a cel putin o leziune
semnificativi a arterelor coronare care provoaca o stenoza de minim 75%.

O alta subanaliza a acestui studiu a investigat diferentele dintre caracteristicile
clinice ale pacientilor cu tahicardie ventriculara sustinuta (TVS) fata de cei cu tahicardie
ventriculara nesustinutd (TVns) in fiecare grup de studiu. in grupul 1, aceasta subanalizi
a inclus 15 (51,72%) pacienti cu TVS si 14 (48,27%) pacienti cu TVns, iar in grupul 2
subanaliza a fost efectuata pentru 43 (39,45%) pacienti cu TVs comparativ cu 66
(60,55%) TVns. Tahicardia ventriculara sustinutd a fost definitd ca fiind o aritmie
ventriculard cu o duratd mai lungd de 30 secunde sau necesitdnd interventie pentru
instabilitate hemodinamica, Th timp ce tahicardia ventriculara nesustinuta a fost definita
ca fiind prezenta a 3 sau mai multe batai cardiace consecutive cu un interval RR de <600
ms (> 100 batai / min) si cu durata <30 secunde [145,146].

Pacientii care au prezentat TVns urmat de cel putin un episod de TVs n timpul
spitalizarii au fost clasificati ca fiind cazuri cu TVs.

De asemenea, a fost investigata asocierea dintre fibrilatia atriald si diferite forme
de aritmie ventriculara la n=38 (25,33%) pacienti cu FA si n=112 (74,66%) pacienti cu
ritm sinusal.

3.3.2 Analiza statistica

Prelucrarea statistica s-a realizat cu ajutorul softului Graph-Pad Prism 7
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Pentru testarea normalitatii datelor s-a
folosit testul D’Agostino Pearson Omnibus si au fost subsecvent comparate folosind
Student T test sau testul Mann-Whitney in functie de tipul distributiei. Cu ajutorul testului
chi pétrat sau alternativele lui in functie de caz, au fost analizate datele de tip binar, fiind
exprimate ca numdr si procentaj. Corelatiile dintre variabilele continue au fost analizate
prin calcularea coeficientului Spearman sau Pearson cand a fost necesar. Analiza multi-
variatd a fost efectuata pentru a identifica factori predictivi asociati cu riscul FV ce
urmeazad unui episod de TV. Toate testele efectuate au fost cu doud terminatii, iar
semnificatia statistica fost setata la un coeficient alfa de 0,05, p<alfa.
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Studiu prospectiv,
observational
n=150 pacienti cu TV
sustinuta si nesustinuta

Internati in Evaluare ecocardiografica

Unitatea de terapie Angiografie coronariana
cardiaca critica de nivel 3 Evaluare electrocardiografica

Pacienti cu CMD Pacienti cu FA
n= 32 n=38
Pacienti fara CMD Pacienti fara FA
n= 118 n=112

Pacienti cu

Pacienti cu TVs Pacienti cu TVns Vs Pacienti cu TVns

Investigarea asocierii dintre remodelarea
ventriculului stang, fibrilatia atriala si severitatea
tahicardiei ventriculare

Figura 3.1 Diagrama flowchart a design-ului studiului

3.4 Rezultate

4.3.1 Caracteristicile populatiei studiului

Tn perioada ianuarie 2016 - iunie 2018, 150 de pacienti consecutivi (Cu VArsta
medie de 61,83 +/- 13,98 ani, sexul masculin intr-o pondere de 66,6%) cu diferite forme
de tahicardie ventriculard au fost inclusi in studiu. Caracteristicile clinice ale populatiei
studiului sunt prezentate in Tabelul 3.1.
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Tipul de TV a fost TV sustinuta la 38,66% dintre pacienti, TV nesustinuta la
53,33% dintre subiecti si FV in 8% din cazuri, in timp ce 25,33% din populatia studiului
a prezentat FA coexistenta, 17,33% au avut bloc de ramura stinga si 11,33% au prezentat
bloc atrioventricular. Boala coronariana a fost documentata prin angiografie coronariana
la 89,33% din populatia studiului, iar 56% dintre pacientii studiului au prezentat sindrom
coronarian acut.

Tabel 3.1 Caracteristicile generale populatiei studiului in functie de prezenta
cardiomiopatiei dilatative

Total Grupl-CuCMD | Grup2-Fara CMD p
N=150 N=32 (21.33%) N=118 (78.66%0)
Varsta, Medie+SD 61.83+13.98 62.66+14.87 61.61+13.79 0.3
Sex, masculin 100 (66.66%) 20 (62.5%) 80 (67.79%) 0.5
Factori de risc cardiovascular
Fumator, n (%) 38 (25.33%) 3(9.37%) 35 (29.66%) 0.02
Hipertensiune 0 o 0
arteriald, n (%) 98 (65.33%) 13 (40.62%) 85 (72.03%) 0.001
Diabet zaharat, n (%) 29 (19.33%) 7 (21.87%) 22 (18.64%) 0.6
Dislipidemie, n (%) 44 (29.33%) 7 (21.87%) 37 (31.35%) 0.2
Obezitate, n (%) 6 (4%) 2 (6.25%) 4 (3.38%) 0.6
Caracteristici clinice
Creatinina, Medie+SD 1.09+0.53 1.33+0.97 1.03+0.31 0.03
Fractie de ejectie,
Medie+SD 42.39+12.11 29.67+10.02 46.88+9.28 <0.0001
LVEDD, Medie+SD 58.51+9.98 69+9.39 54.91+7.31 <0.0001
NYHA, n (%) 62 (41.33%) 28 (87.5%) 34 (28.81%) <0.0001
CAD, n (%) 134 (89.33%) 26 (81.25%) 108 (91.52%) 0.09
IMA, n (%) 84 (56%) 11 (34.37%) 73 (61.86%) 0.005
Tipul aritmiei
TVns, n (%) 80 (53.33%) 14 (43.75%) 66 (55.93%) 0.2
TVs, n (%) 58 (38.66%) 15 (46.87%) 43 (36.44%) 0.2
FV, n (%) 12 (8%) 3(9.37%) 9 (7.62%) 0.7
FA, n (%) 38 (25.33%) 14 (43.75%) 24 (20.33%) 0.01
Tulburare de conducere
BAV, n (%) 17 (11.33%) 4 (12.5%) 13 (11.01%) 0.7
fl("o/f))de ramurd stangd, | g (17 3305 12 (37.5%) 14 (11.86%) 0.0007

Nu exista diferente semnificative din punct de vedere statistic referitor la varsta
pacientilor din cele doud grupuri studiate, desi pacientii care au prezentat cardiomiopatie
dilatativa au avut varsta mai inaintatd decat pacientii grupului farda CMD (62.66+14.87
versus 61.61+13.79, p=0,3) (Figura 3.2).
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Varsta (ani)

100

p=0,3
80 61.61£13.79 62.66+14.87
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MediexSD

40-

20

0-

Fara CMD Cu CMD

Figura 3.2 Reprezentarea grafica a varstei in cele doud grupuri

4.3.2 Caracteristicile clinice si factorii de risc cardiovascular

Nu au existat diferente semnificative intre grupurile de studiu in ceea ce priveste
sexul pacientilor (p = 0,5, Tabel 3.1) prezenta diabetului (p = 0,6, Figura 3.5),
dislipidemiei (p = 0,2, Figura 3.6) sau obezitatii (p = 0,6, Figura 3.4). Cu toate acestea, in
grupul pacientilor cu CMD s-au identificat semnificativ statistic mai putini subiecti
fumatori (9,37% fata de 29,66%, p = 0,02, Figura 3.3) si hipertensivi (40,62% fata de
72,03%, p = 0,001, Figura 3.7) in comparatie cu pacientii cu functie ventriculara normala.

100
83 (70.34%) @8 CucMD
80- @ F5a CMD
p=0,02

=
g 60-
8
=
& 40- 35 (29.66%)
5 29 (90.63%)

20-
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fumator nefumator



46

Korodi Szilamér

biecti, %

numar sul

biecti, %

numar sul

150

=

(=4

o
1

150

=

(=4

o
1

50

2(6.25%) 4 (3.38%)

7 (21.87%)

Figura 3.3 Statusul de fumadtor al pacientilor evaluati
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Figura 3.4 Distributia pacientilor care prezintd obezitate

@ CuCMD
@ FiraCMD
p=0.6 96 (79.34%)

22(1864%) 25 (78.13%)

Cu Diabet Fara Diabet

Figura 3.5 Distributia frecventei diabetului zaharat in cele 2 grupuri
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Figura 3.6 Distributia frecventei cazurilor de dislipidemie la cele 2 grupuri
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Figura 3.7 Frecventa cazurilor de hipertensiune arteriald in ambele loturi

In acelasi timp, pacientii cu CMD au prezentat o stare clinici mai sever
influentata, caracterizata printr-o fractie de ejectie semnificativ mai mica (p <0,0001,
Figura 3.10), o incidentd mai mare a clasei NYHA avansate (87,5% in NYHA 3 sau 4,
comparativ cu 28,81%, p <0,0001, Figura 3.11) si niveluri mai mari de creatinina (1,33
+/- 0,97 fatd de 1,03 +/- 0,31, p = 0,03, Figura 3.8). Boala coronariana a fost prezentd in
ambele grupuri, fara nicio diferentd semnificativa intre loturile de studiu (Figura 3.12),
cu toate acestea incidenta infarctului miocardic acut (IMA) a fost semnificativ mai mica
n grupul CMD (34,37% fata de 61,86%, p = 0,005, Figura 3.9).
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biecti, %

numar sul
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Cu CMD Fara CMD

Figura 3.8 Reprezentare comparativa a nivelului creatininei serice

80 73 (61.86%)
p=0.005
60-
45 (38.14%)
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CulMA Fara IMA

@ CuCMD
@ FiraCMD

Figura 3.9 Reprezentarea grafica a pacientilor cu IMA 1in loturile studiate
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Figura 3.10 Reprezentarea valorii fractiei de ejectie a ventriculului sting (FEVS) in
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Figura 3.11 Clasa functionald NYHA, comparatie intre cele doud grupuri
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Figura 3.12 Freventa cazurilor cu boala arteriala coronariana

4.3.3 Caracteristicile privind remodelarea ventriculului sting si aritmia
cardiaca

Figura 3.13 pune i1n evidentd analiza remodelarii ventriculului stang, care a
identificat cavitati ventriculare semnificativ mai mari la pacientii cu CMD (69,0 +/- 9,39

mm fatd de 54,9 +/- 7,31 mm, p <0,0001) fatd de subiectii care nu au prezentat CMD.
100

ol 69+9.39 p<0.0001

54.9117.31

60

40

MediexSD

20

0-

Cu CMD Fara CMD
Figura 3.13 Distributia medie a diametrului diastolic al ventriculului stang (mm)

Nu au existat diferente semnificative intre grupurile de studiu in ceea ce priveste
tipul de aritmie ventriculara: TVs (46,87% fata de 36,44%, p = 0,2, Figura 3.14), TVns
(43,75% fatd de 55,93%, p = 0,2, Figura 3.15) sau FV (9,37% fata de 7,62 %, p = 0,7,
Figura 3.16). Cu toate acestea, pacientii cu CMD au prezentat o incidentd mai mare de
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FA (43,75% fata de 22,22%, p = 0,01, Figura 3.17) si bloc de ramura stanga (37,5% fata
de 11,86%, p = 0,0007, Figura 3.19).

Interesant de mentionat este ca tipul de aritmie ventriculara nu a fost asociat cu
niciuna dintre variabilele clinice studiate.

507 75 (63.55%)
B cucwmD
p=0.2
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S 40+
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Figura 3.14 Distributia pacientilor care au prezentat TV sustinuta
80
66 (55.93%) p=0.2 @ CuCMD
m @ Fara CMD
. 52 (44.07%)
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2 40
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D
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CuTVns Fara TVns

Figura 3.15 Reprezentarea grafica a pacientilor care au prezentat
TV nesustinuta
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Figura 3.16 Analiza comparativa a numarului de pacienti care au manifestat fibrilatie
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Figura 3.17 Numarul pacientilor care au prezentat fibrilatie atriala

Distributia cazurilor cu bloc atrioventricular este evidentiatd in Figura 3.18,
putandu-se observa ca nu s-au identificat diferente semnificative intre cele doud grupuri

studiate, o pondere de 12,5% dintre pacientii cu CMD, respectiv un procent de 11.01%
dintre pacientii fara CMD au prezentat bloc atrioventricular.
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Figura 3.18 Distributia cazurilor cu bloc atrioventricular
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Figura 3.19 Distributia pacientilor care au prezentat bloc de ramura stanga

Analiza subgrupurilor in functie de tipul de aritmie este prezentata in Tabelul
3.2, care aratd ca nu exista nicio diferenta semnificativa in ceea ce priveste caracteristicile
clinice, istoricul medical, fractia de ejectie, tulburarea de conducere sau remodelarea
ventriculara intre subgrupurile cu TVs sau TVns, atét in grupurile CMD, cat si fara CMD.
Cu o singura exceptie, in grupul CMD, subgrupul pacientilor cu IMA au prezentat
semnificativ mai frecvent TVs decét TVns (53.33% versus 7.14%, p=0,01).
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Tabel 3.2 Analiza caracteristicilor clinice Tn subgrupurile TVs versus TVns, in
functie de prezenta remodelirii ventriculare

Grup 1-Cu CMD Grup 2 - Fara CMD
N=29 (21.01%) N=109 (78.99%)
TVs, TVns, TVs, TVns,
N=15 N=14 P N=43 N=66 P
(51.72%) (48.27%) (39.45%) (60.55%)
Varsta, MediexSD 65.2+12.04 58.43+17.98 0.2 62.81+13.39 61.02+14.45 0.7
Sex, masculin 12 (80%) 7 (50%) 0.1 | 32(74.41%) | 42(63.63%) | 0.2
Factori de risc cardiovascular
Fumator, n (%) 3 (20%) 0 (0%) 0.2 16 (37.2%) 16 (24.24%) 0.1
Hipertensiune
arteriala, n (%) 8(53.33%) | 4 (28.57%) 0.2 | 32(74.41%) | 49 (74.24%) | >0.9
Diabet zaharat, n (%) | 4(26.66%) | 3(21.42%) | >0.9 | 9 (20.93%) 12 (18.18%) | 0.7
Dislipidemie, n (%) 3 (20%) 3 (21.42%) >0.9 14 (32.55%) 18 (27.27%) 05
Obezitate, n (%) 0 (0%) 1(7.14%) 0.4 1(2.32%) 3 (4.54%) >0.9
Caracteristici clinice
Creatinina,
Medie+SD 1.2+0.24 1.47+£1.42 0.2 1.05+0.29 1.01+0.32 0.5
Fractie de ejectie,
Medie+SD 29.45+13.0 29.3+7.67 0.6 47.3749.19 47.31+9.42 0.9
LVEDD, MediexSD 68.7+9.32 68.9+10.44 0.9 54.04+6.55 54.64+7.61 0.7
NYHA, n (%) 12 (80%) 13 (92.85%) 05 9 (20.93%) 23 (34.84%) 0.1
CAD, n (%) 13(86.66%) | 10 (71.42%) 0.3 38 (88.37%) 62 (93.93%) 0.3
IMA, n (%) 8 (53.33%) 1 (7.14%) 0.01 | 27(62.79%) | 39(59.09%) | 0.6
Tulburare de conducere
BAV, n (%) 1 (6.66%) 3 (21.42%) 0.3 2 (4.65%) 9 (13.63%) 0.1
Bloc de ramura
stangd, n (%) 3 (20%) 7 (50%) 0.1 7 (16.27%) 4 (6.06%) 0.1

4.3.4 Caracteristicile referitoare la fibrilatia atriald, aritmia ventriculara si
remodelarea ventriculara

Din totalul populatiei studiului, 0 pondere de 25,33% (n=38) au prezentat
fibrilatie atriala. Caracteristicile clinice ale pacientilor cu FA sunt prezentate In Tabelul
3.3.

Pacientii cu FA au fost semnificativ mai in varsta (67,32 +/- 11,1 fatd de 59,97
+/- 14,39 ani, p = 0,002, Figura 3.20), au prezentat mai frecvent insuficientd cardiaca
clasa NYHA 3 sau 4 (68,42% fata de 32,14%, p <0,0001, Figura 3.22) si au avut o
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valoarea a FE% semnificativ mai mica (36,5 +/- 12,82% fata de 44,35 +/- 11,28%, p =
0,009) decat pacientii fara FA (Figura 3.23). Cu toate acestea, amploarea remodelarii
ventriculului stang nu a fost semnificativ diferita intre pacientii cu sau fara FA, asa cum
se arata prin diametrul similar a ventriculului stang (61,57 +/- 10,98 mm fata de 57,58 +/-
9,54 mm pentru LVEDD, p = 0,1, Figura 3.21).
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Figura 3.20 Distributia varstei pacientilor grupati in functie de FA
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Figura 3.21 Media LVEDD in functie de FA (mm)

In analiza subgrupului FA a populatiei de studiu, tipul de tahicardie ventriculara,
sustinutd sau nesustinutd (Figura 3.24, Figura 3.25), nu a fost asociat cu niciuna dintre
variabilele clinice studiate (Tabelul 3.4). Cu toate acestea, FV a aparut mai frecvent la
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pacientii cu FA in comparatie cu cei cu ritm sinusal (18,42% fatd de 4,46%, p = 0,0006),
iar FV a fost singurul tip de aritmie ventriculara asociata cu FA (Figura 3.26).

p>0.9
100% =1
p<0.0001 89.47% 89.29%

80% =

60% =

40% =

20% =

0% =
Clasa NYHA 3 sau 4 CAD IMA

Bl curr B FiraFa

Figura 3.22 Incidenta insuficientei cardiace avansate, CAD si IMA la pacientii cu FA
fata de pacientii fard FA

0/, =0.009
50% P 44.35+11.28%

409% - 36.5+12.82%

30% -

20% -

10% -

0% =
CuFA Fara FA
FE%

Figura 3.23 Fractia de ejectie la pacientii cu FA comparativ cu cei fard FA
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Figura 3.24 Incidenta TVns in populatia studiatd — nu exista o asociere semnificativa
intre TVns si CMD sau FA
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Figura 3.25 Incidenta TVs in populatia studiatd — nu existd o asociere semnificativa
intre TVs si CMD sau FA
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Figura 3.26 Incidenta FV in populatia studiatd — exista o asociere semnificativa intre FV
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Figura 3.27 Valoarea medie a creatininei in grupurile studiate in functie de FA

Valoarea medie a creatininei in grupurile studiate in functie de FA este

prezentata in Figura 3.27, din care reiese ca nu existd diferentd semnificativ statistica intre
cele doua grupuri.
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Tabel 3.3 Analiza caracteristicilor clinice in subgrupurile TVs versus TVns, in
functie de prezenta fibrilatiei atriale

Grup1-CuFA Grup 2 - Fara FA
N = 38 (25.33%) N = 112(74.66%)
TVs TVns p TVs TVns p
N =13 N =18 N = 45 N = 62
Varsta, 66+12.13 69.28+9.62 04 62.60+13.27 | 58.03+1543 | 0.1
Medie+SD . 208, : OIELS. OSELS. :

Sex, masculin 11(84.62%) | 11 (61.11%) 02 33(73.33%) | 38(61.29%) | 0.1

Factori de risc cardiovascular

Fumitor, n (%) | 3 (23.08%) 1 (5.56%) 0.2 16 (35.56%) | 15(24.19%) | 0.2

Hipertensiune

0, 0, 0, 0,
arteriali, 1 (%) 8(61.54%) | 12 (66.67%) 0.7 32(71.11%) | 41(66.13%) | 05

Diabet zaharat,

(o8) 3(23.08%) | 6(33.33%) 06 | 10(2222%) | 9(1452%) | 03
('ﬂ/ijs)"p'dem'e’ "1 2(15.38%) 3 (16.67%) >0.9 | 15(33.33%) | 18(20.03%) | 0.6
Obezitate, n (%) 0 (0%) 2 (11.11%) 0.4 1(2.22%) 2(3.23%) | >0.9

Caracteristici clinice

Creatinina,

Medie+SD 1.240.34 1.19+0.61 0.2 1.06+0.27 1.07+0.69 0.3
Fractie de

ejectie, 31.44+14.92 41.89+11.7 0.1 45,52+10.8 43.76+£11.85 0.5
Medie+SD

LVEDD,

Medie+SD 64.14+12.61 58.11+8.98 0.1 56.66+8.57 57.65+£10.42 0.7
NYHA, n (%) 10 (76.92%) | 12 (66.67%) 0.6 11 (24.44%) | 24(38.71%) | 0.1
CAD, n (%) 10 (76.92%) | 17 (94.44%) 0.2 41(91.11%) | 55(88.71%) | 0.7
IMA, n (%) 6 (46.15%) 6 (33.33%) 0.4 29 (64.44%) | 34(54.84%) | 0.3
Tulburare de conducere

BAV, n (%) 0 (0%) 3 (16.67%) 0.2 3 (6.67%) 9 (14.52%) 0.2

Bloc de ramura
stanga, n (%)

1 (7.69%) 2 (11.11%) >0.9 9 (20%) 9(1452%) | 04
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Tabel 3.4 Caracteristicile populatiei in functie de prezenta fibrilatiei atriale

Total Grup1l-CuFA Grup 2 - Fara FA p
N =150 N = 38 (25.33%) N =112 (74.66%)
Varsta, Medie+SD 61.83+13.98 67.32+11.15 59.97+14.39 0.002
Sex, masculin 100 (66.66%) 25 (65.79%) 75 (66.96%) 0.8
Factori de risc cardiovascular
Fumiitor, n (%) 38 (25.33%) 6 (15.79%) 32 (28.57%) 0.1
aHr'tgfgle:Sr']”(’;Z) 98 (65.33%) 21 (55.26%) 77 (68.75%) 0.1
Diabet zaharat, n (%) 29 (19.33%) 9 (23.68%) 20 (17.86%) 0.4
Dislipidemie, n (%) 44 (29.33%) 9 (23.68%) 35 (31.25%) 0.3
Obezitate, n (%) 6 (4%) 3 (7.89%) 3 (2.68%) 0.1
Caracteristici clinice
Creatinind, MediexSD 1.09+0.53 1.18+0.5 1.06+0.54 0.1
pragtie do siectie 42.3012.11 36.5:12.82 44.35+11.28 0.009
LVEDD, Medie+SD 58.51+9.98 61.57+10.98 57.58+9.54 0.1
NYHA, n (%) 62 (41.33%) 26 (68.42%) 36 (32.14%) <0.0001
CAD, n (%) 134 (89.33%) 34 (89.47%) 100 (89.29%) >0.9
IMA, n (%) 84 (56%) 17 (44.74%) 67 (59.82%) 0.1
Tipul aritmiei
TVns, n (%) 80 (53.33%) 18 (43.37%) 62 (55.36%) 0.3
TVs, n (%) 58 (38.66%) 13 (34.21%) 45 (40.18%) 0.5
FV, n (%) 12 (8%) 7 (18.42%) 5 (4.46%) 0.006
FA, n (%) NA NA NA NA
Tulburare de conducere
BAV, n (%) 17 (11.33%) 4 (10.53%) 13 (11.61%) >0.9
fl("o/i)de ramurd stangd, | g (17 3305 6 (15.79%) 20 (17.86%) 0.7

4.3.5 Analiza multivariata a predictorilor FV in populatia studiului

Analiza multivariata a predictorilor pentru aparitia FV 1n populatia studiului a
identificat coexistenta FA (OR = 4,8, p = 0,01) si prezenta unui bloc de ramura stanga
(OR =3,9, p =0,03) ca fiind cei mai puternici predictori pentru degenerarea TV in FV la
pacientii internati cu TVSs sau TVns intr-o unitate de terapie intensiva cardiaca, cu o putere
de predictie superioard prezentei bolii arteriale coronariene (OR = 1,3, p = 1), IMA (OR
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=25p=0,2),CMD (OR=1,2,p=0,7), ICclasaNYHA Il sau IV (OR = 1,22, p = 0,6)
sau TV sustinuta (OR = 1,3, p =0,7) (Tabelul 4.5).

Tabel 4.5 Analiza multivariata a predictorilor pentru FV la pacientii cu TV

Caracteristici OR (95% ClI) P
Boala arteriala coronariana 1.34 (0.1-11.1) 1
Infarct miocardic acut 25(0.6-9.7) 0.2
Fibrilatie atriala 48 (1.4-16.2) 0.01
Bloc atrioventricular 1.6 (0.3-8.2) 0.6
Bloc de ramura stanga 39(1.1-13.7) 0.03
Tahicardie ventriculara nesustinuta 0.7 (0.2-2.3) 0.7
Tahicardie ventriculara sustinuta 1.37 (0.4-4.4) 0.7
Cardiomiopatie dilatativa 1.25(0.3-4.9) 0.7
Clasa NYHA 3 sau 4 1.22 (0.3-8.2) 0.6
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3.5 Discutii

Tulburarile de ritm ventricular reprezintad principalele cauze ale deceselor
cardiace subite, fiind mai frecvent intalnite la pacientii cu boli cardiace structurale si cu
functia ventriculara stinga afectatd. Boala coronariand ischemica si infarctul miocardic
cu cicatrizare ulterioara pot duce, de asemenea, la o tahicardie ventriculard sustinuta,
declansata de reintrare ca principal mecanism electrofiziologic [147]. Pe de alta parte,
tahicardia ventriculara nesustinutid poate aparea si in conditii normale structurale de
sdnatate ale inimii sau in boli cardiace severe, fiind asociatd cu un prognostic mai rau
[148].

Aritmiile ventriculare, variind de la extrasistolele ventriculare la TVns, TVs sau
fibrilatie ventriculara, sunt mai susceptibile de a provoca moartea subitd cardiaca, daca
apar In contextul ischemiei miocardice, in special la populatia in varsta [149,150].

in populatia noastra de studiu, marea majoritate a subiectilor (89,33%) au
prezentat boala coronariana ischemica la angiografie coronariand invaziva si o proportie
semnificativa a fost internatd cu diferite forme de sindroame coronariene acute.

3.5.1 Remodelarea ventriculului stdng, cardiomiopatia dilatativa si aritmia
ventriculara

Analiza grupului principal de studiu nu a evidentiat diferente intre pacientii cu
sau fara cardiomiopatie dilatativa in raport cu caracteristicile demografice sau factorii de
risc cardiovascular. Asa cum era de asteptat, pacientii cu CMD au prezentat fractia de
ejectie a ventriculului stdng semnificativ mai scazuta (%), clasa NYHA mai ridicata si
rate mai mari de afectare a functiei renale, dar in comparatie cu pacientii non-CMD, au
fost mai putin susceptibili sd prezinte IMA, in ciuda lipsei vreunei diferente semnificative
in ceea ce priveste prezenta de boald arteriald coronariana. Aceasta ar putea indica o
etiologie non-ischemica alternativa a CMD [151,152]. Cu toate acestea, deoarece
etiologia nu a fost investigata in studiul de fata, aceasta observatie ramane speculativa.

Nu s-a identificat nicio diferenta semnificativa intre grupurile cu CMD si non-
CMD fin ceea ce priveste tipul de aritmii ventriculare (p=0,7); cu toate acestea, pacientii
cu CMD au prezentat rate mai mari de fibrilatie atriala (p=0,01) si bloc de ramuri stinga
(p=0,0007), ambele putind fi aparut fie ca o cauza, fie ca o consecinti a cardiomiopatiilor
dilatative. O cauza rara de bloc de ramura stanga asociata cu TV este tahicardia reentranta
a ramurilor stangi, care apare in mod obisnuit la pacientii cu boli cardiace structurale, dar
majoritatea cazurilor raportate au inclus subiecti cu CMD de natura ischemica si non-
ischemica [153,154].

Pacientii cu infarct miocardic acut prezintd un risc ridicat de a dezvolta TV
sustinutd 1n perioada de peri-infarct, din cauza automatismul anormal, a circuitelor de
reintrare, a depolarizarii intirziate si a repolarizarii eterogene [155]. Tn prezent, cel mai
puternic predictor pentru moartea cardiaca subitd in urma unui infarct miocardic acut este
considerata a fi fractia de ejectie a ventriculului stang, care este, de asemenea, unul dintre
principalele criterii de decizie catre implantarea unui defibrilator intracardiac [156,157].
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3.5.2 Fibrilatia atriala si riscul de aritmie ventriculara

O subanaliza a acestei cercetdri a urmarit investigarea efectului fibrilatiei atriale
asupra aparitiei TVs si respectiv a TVns. Asa cum era de asteptat, pacientii care au
prezentat aritmie supraventriculard au fost mai in varstd, cu un status clinic mai sever
modificat si cu FE mai scazuta.

Interesant este ca gradul de remodelare a ventriculului sting nu a diferit intre
pacientii cu si fara FA, ceea ce ar putea ridica mai multe intrebari cu privire la cauza
fibrilatiei atriale in aceastd populatie de studiu, precum si longevitatea acesteia. Fibrilatia
atriald cu un raspuns ventricular rapid de peste 100 de batai pe minut a fost incriminata
ca fiind una dintre cauzele cardiomiopatiei induse de tahicardie. Aceastd afectiune se
caracterizeaza printr-o remodelare cardiaca reversibild datoritd cresterii ritmului cardiac
si a presiunilor de umplere ulterioare, ceea ce duce la scaderea contractilitatii, reducerea
debitului cardiac si activarea neuro-hormonala [158,159].

Scaderea ulterioard a performantei ventriculului stang, asociatid cu activarea
neuro-hormonald crescutd ar putea reprezenta o cauzd a aritmiilor ventriculare,
declansand un ciclu vicios in care fenomenul ,,FA genereaza FA” ar putea fi transpus in
regiunea ventriculara: ,,FA genereazd TV/FV* [160,161,162].

In plus, subiectii cu FA au avut o probabilitate semnificativ mai mare de a
dezvolta fibrilatie ventriculard comparativ cu cei in ritm sinusal. Mai mult, in analiza
multivariata, cei mai puternici predictori pentru dezvoltarea fibrilatiei ventriculare la
pacientii internati cu TVs sau TVns au fost: prezenta fibrilatiei atriale sau a blocului de
ramura stanga.

in protocolul de studiu propus si realizat de Korodi Sz. si colab. [163] se
evidenteaza ca existd o serie de factori de risc care determina dezvoltarea si reaparitia
fibrilatiei atriale dupa izolarea venelor pulmonare, cum ar fi remodelarea atriald dreapta
si stdnga, grasimea epicardica, disfunctia ventriculard stanga si fibroza miocardica
cauzata de inflamatia atriald locala, avand ca si obiective: identificarea subpopulatiei
pacientilor cu FA, care pot beneficia cel mai mult de procedurile costisitoare de izolare a
venelor pulmonare, bazate pe un panou complex de biomarkeri, precum si noi biomarkeri
de imagistica tridimensionala. Va identifica cei mai relevanti biomarkeri care pot servi ca
predictori pentru mentinerea ritmului sinusal in timpul urmaéririi, dupa ablatia cu
radiofrecventa a FA.

Un alt studiu condus de Korodi Sz. si colab. [164] se adreseaza aceleiasi ipoteze
care incearca sa elucideze impactul fibrozei miocardice mediate de inflamatie asupra
riscului de reaparitie dupd ablatia cu radiofrecventd a FA, urmdrind validarea
biomarkerilor inflamatori si a fibrozei miocardice ca predictori pentru reaparitia FA.

Un studiu realizat de Link MS si colab. a constatat ca la pacientii cu
cardiomiopatie hipertrofica, aparitia tahiaritmiei ventriculare a fost precedata de ritmuri
supraventriculare rapide, incluzand fibrilatia atriald cu raspuns ventricular rapid.
Explicatia posibila pentru aceastd observatie s-ar putea baza pe stimularea simpatica
crescutd care declangeaza aritmia supraventriculard, conducand la TV sau FV [165].
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Mai multe rapoarte de caz au indicat, de asemenea, ca la pacientii cu
defibrilatoare intracardiace implantate pentru tahiaritmii ventriculare, episoadele
paroxistice de fibrilatie atriald au declansat mai multe episoade de tahicardii ventriculare
sustinute sau nesustinute, avand ca si consecintd livrarea consecutiva a terapiei cu soc
intracardiac [166-168]. Toate aceste observatii sunt in concordantd cu rezultatele
studiului nostru, care sugereaza ca la pacientii cu tahicardie ventriculara sustinutd sau
nesustinuta, coexistenta FA sau bloc de ramura stanga creste riscul de degenerare a TV
in FV. Conform cunostintelor autorului acestei cercetari, acesta este primul studiu care
raporteaza o legatura directd Intre remodelarea ventriculului stang, fibrilatia atriala,
tulburarile de conducere si aparitia aritmiei ventriculare severe.

in acest studiu, toate datele au fost colectate doar in timpul spitalizarii pentru
evenimentul index si nu existd date de urmarire procesate pana in prezent pentru a evalua
riscul de recurentd TV sau incidenta aritmiei ventriculare maligne in perioada de
urmarire. Colectarea datelor follow-up, in prezent se afla in curs de desfasurare, si va
contribui la dezvoltarea ulterioara a studiului actual.

3.6 Concluzii

Prezentul studiu a demonstrat ca la pacientii internati intr-0 unitate de terapie
intensiva cardiacd si care prezintd orice tip de tahicardie ventriculard, prezenta
remodelarii ventriculare este asociata cu o incidenta mai mare de tulburari de conducere
si fibrilatie atriald, dar nu cu un model mai sever de aritmie ventriculara.

in acelasi timp, fibrilatia atrial si blocul de ramura stang par sa reprezinte cei
mai puternici predictori pentru degenerarea tahicardiei ventriculare in fibrilatie
ventriculard, independent de tipul tahicardiei ventriculare.
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4. Studiul 2: Impactul remodelarii atriale mediate de tesutul
adipos epicardic asupra riscului de recurenta a fibrilatiei
atriale dupa ablatia cu radiofrecventa

4.1 Introducere

Fibrilatia atriald prezinta o prevalenta din ce in ce mai mare, fiind in prezent cel
mai frecvent tip de aritmie supraventriculara si reprezentd o povara semnificativa pentru
sistemul de sandtate. In majoritatea cazurilor, tesutul miocardic situat la nivelul venelor
pulmonare reprezintd originea FA. Pana in momentul actual, fiziopatologia FA este inca
incomplet inteleasd, mai multe studii sugerand ca procesele profibrotice si inflamatorii
pot juca un rol crucial in dezvoltarea FA [169]. Pana la momentul actual rata de succes a
ablatiei nu este foarte satisfacatoare, avand valori de 70% Tn cazul subiectilor cu fibrilatie
atriala paroxistica si 50% la subiectii cu fibrilatie atriala persistentd. Recurenta fibrilatiei
atriale incd ramane o problemda majora dupa procedura de ablatie cu radiofrecventa
datoritd inrautétiri calitatii vietii prin episoadele recurente simptomatice, spitalizari
repetate si consecutiv costuri crescute pentru managementul terapeutic al
acestor pacienti. in consecinti, existi un interes clinic remarcabil pentru
identificarea unor factori predictivi pentru succesul procedurii de ablatie cu
radiofrecventa, fiind necesard crearea unui management terapeutic individualizat fiecarui
pacient in parte.

Cativa factori de risc pentru aparitia si reaparitia fibrilatiei atriale au fost descrisi
in literatura de specialitate, inclusiv diametrul atriul stang, disfunctia ventriculului stang,
cantitatea de tesut adipos epicardic care inconjoard structurile cardiace sau fibroza
miocardicd [170]. Cu toate acestea, relatia dintre fibroza miocardicd mediatd de
inflamatie si recurenta FA dupa procedura de ablatie prin cateter cu radiofrecventa nu a
fost elucidatd pana acum [171].

Tn continuare, vor fi prezentate rezultatele prezentului studiu de cohorta unic
realizat Tntr-un singur centru, care urmareste sa investigheze impactul remodelarii atriale
mediate de tesutul adipos epicardic asupra riscului de recurenta a FA Tn urma efectudrii
procedurii de ablatie cu radiofrecventa.

4.2 Ipoteza/Obiective

Obiectivul principal al studiului a fost de a investiga corelatia dintre gradul de
remodelare atriald cuantificat prin tomografie computerizata si riscul de recurenta a FA
dupa efectuarea procedurii de ablatie prin cateter cu radiofrecventa. Obiectivul secundar
al studiului a fost investigarea corelatiei dintre remodelarea structurala a atriului stang si
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drept, a volumului tesutului adipos epicardial si comorbiditatilor asociate la pacientii cu
FA, care au fost supusi procedurii de ablatie prin cateter si impactul acestora asupra
rezultatelor pe termen lung.

4.3 Material si metoda

4.3.1 Design-ul studiului

Acesta este un studiu clinic prospectiv, non-randomizat, de cohorta, realizat intr-
un singur centru pentru a investiga relatia dintre caracteristicile clinice si remodelarea
atriala mediata de tesutul adipos epicardic si riscul de recurent a fibrilatiei atriale Tn urma
procedurii de ablatie cu radiofrecventa.

Metodologia studiului a fost avizatd de Comitetul de Etica pentru Cercetari
Stiintifice al Universitatii de Medicind si Farmacie din Targu Mures (certificat de
omologare: 346/13.12.2017) si de Comitetul de Etica pentru Cercetari Stiintifice al
Centrului Medical Cardio Med (certificat de aprobare 28/10.06.2018). Toate procedurile
de studiu sunt conforme cu Declaratia de la Helsinki din 1975, iar toti pacientii au semnat
un consimtamant informat si au fost verificati in functie de criteriile de includere si
excludere Tnainte de Tnscrierea in studiu.

4.3.2 Populatia studiului

Studiul a inclus un numar de 24 de subiecti cu FA eligibili pentru procedura de
ablatie prin cateter cu radiofrecventa. Markerii imagistici si analizele de laborator, cum
ar fi: HLG, uree, creatinind, glicemie, acid uric, lipidograma, ionograma etc, au fost
determinate in primele 24 ore dupa procedura de ablatie. Anatomia venelor pulmonare,
volumele atriale si cantitatea de tesut adipos epicardic au fost evaluate si cuantificate cu
tehnica imagistica tomografie computerizata.

Toti acesti parametri au fost cercetati la pacientii cu ablatie prin radiofrecventa
a FA, care au fost Tmpartiti in doud grupuri:

+ grupul 1 - subiecti care au dezvoltat recurenta FA la 1 an.
% grupul 2 - subiecti fard recurenta FA la 1 an.

La toti pacientii, au fost determinati urmatorii biomarkeri: HLG, uree,
creatinind, glicemie, acid uric, lipidograma, ionograma la 24 ore si la 1 an dupa procedura,
volumul atriului stdng si drept la momentul initial +/- 7 zile si cantitatea de tesut adipos
epicardic care inconjoard cordul la momentul initial +/- 7 zile.
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Studiul s-a desfasurat pe o perioadd de 2 ani, in care pacientii au fost examinati
la inceput si au fost urmariti pentru recurenta fibrilatiei atriale.

n=24 pacienti cu FA

- Screening
- Criterii de
includere/excludere
- Consimtamant informat

Randomizare

- Status clinic
- Analize de laborator
-ECG
- Ecocardiografie
- Tomografie computerizata

Efectuarea procedurii de
ablatie cu
radiofrecventa

Procesarea
imaginilor folosind

aplicatii pe Follow-up post

procedural
Lunile 1-12

supercomputer

Lunile 1, 3, 6,12:
- Status clinic
-ECG
- Ecocardiografie
RECURENTA FARA RECURENTA
FIBRILATIEI ATRIALE FIBRILATIEI ATRIALE

Figura 4.1 Diagrama flowchart a studiului
Criterii de includere:

= Pacientii cu FA non-valvulari paroxistica sau persistentd, care sunt supusi
procedurii de ablatie cu radiofrecventa, fie prin sistem de mapping
electroanatomic 3D;

Capacitatea de a oferi consimtamantul informat;

Pacientii cu varsta de cel putin 18 ani;

Lo
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Criterii de excludere:

+ Pacienti cu FA valvular3;

+ Pacientii cu sindrom coronarian acut in ultimele 30 de zile;

+ Pacientii la care se presupune cd FA este cauzatd de hipertireoza;

4+ Pacienti cu FA persistentd sau permanentd de lunga durati;

4+ Refuzul sau incapacitatea de a oferi consimtamantul informat;

4+ Alergie la mediul de contrast cu iod;

4+ Contraindicatii absolute sau relative pentru imagistica prin CT;

4+ Sarcina sau aldptarea;

+ Femeile cu potential fertil in absenta unui tratament contraceptiv;

+ Insuficientd renald (creatinind mai mare de 1,5 mg / dL) sau insuficientd
renala care necesita dializa;

4+ Malignitate activd sau malignitate in ultimii 5 ani inainte de inscriere in

studiu;
4+ Conditii asociate cu o speranta de viatd estimata sub 2 ani;

4.3.3 Procedurile de studiu si evaluarea rezultatelor

Urmatoarele informatii au fost colectate de la toti pacientii: caracteristicile
demografice, istoricul medical si constatiri ale examinarilor fizice, factori de risc
cardiovascular. ECG conventionala a fost efectuat la fiecare pacient la momentul initial,
silal,3,6,12 luni in cadrul vizitelor de urmarire/control postprocedural.

Hemograma si analizele biochimice au fost evaluate la laboratorul central al
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd din Tirgu Mures, conform practicii clinice de
rutind, la momentul initial.

Ecocardiografie transtoracica 2D. Toti pacientii au fost supusi

ecocardiografiei transtoracice cu inregistrarea simultana a ECG la inceputul procedurii si
la un an dupa procedura de ablatie.
Evaluarea ecocardiografica s-a realizat cu un echipament ecocardiografic Vivid E9
(General Electric Vingmed Ultrasound, Horten, Norvegia), in repaus, in pozitia de
decubit lateral. Imaginile standard in mod M, douad dimensiuni si Doppler au fost
achizitionate conform standardelor Societdtii Americane de Ecocardiografie. Volumele
ventriculare stingi si fractia de ejectie au fost cuantificate si calculate conform regulii
Simpson, folosind imagini dobandite in planul apical cu 4 camere. Toate masuratorile au
fost calculate pentru cel putin 3 cicluri cardiace.

Tomografia computerizatid cardiacd cu substatd de contrast. Investigarea
imagistica s-a realizat prin multi-slice 128 Somatom Sensation CT (Siemens, Erlangen,
Germania) cu administrarea dinamica (5 ml/s) a 100 ml substantd de contrast (Iopamiro
370), urmata de administrarea a 100 ml de ser fiziologic. Datele si imaginile obtinute au
fost transferate la o statie de lucru (Siemens, Erlangen, Germania) care a permis
procesarea datelor.
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Figura 4.2 Cuantificarea tesutului adipos epicardic folosind tomografia
computerizata

Protocolul de ablatie. Pentru abordul venos s-a utilizat tehnica Seldinger, cu o
teacd de 7 French pozitionata la nivel venos femural stang (prin care s-a montat cateterul
de diagnostic decapolar la nivelul sinusului coronar) si 2 teci de 8 French la nivelul venei
femurale drepte.

Punctia septului interatrial (punctie transseptald) a fost ghidata imagistic prin
ecocardiografie transesofagiana. Inainte de inceperea procedurii s-a administrat 5000
pana la 7500 U heparind nefractionata in bolus, ulterior in infuzie continud cu ajustarea
dozei in functie de timpul de coagulare activatd (ACT), care a fost determinat la fiecare
15-30 de minute.
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La efectuarea ablatiei cu radiofrecventa, prin tecile pozitionate la nivelul venei
femurale drepte, o teacd lungd rigidd a fost utilizatd pentru plasarea cateterului
duodecapolar (Lasso) pentru efectuarea hartei electro-anatomice tridimensionale atriala
si o altd teacad lunga flexibila pentru plasarea cateterului de ablatie irigat de 3.5 mm
(contact force-sensing). Pe parcursul intregii proceduri s-a practicat spélare cu solutie
salina heparinizatd continud la nivelul tecilor lungi. Harta electro-anatomica
tridimensionala a fost reconstruita folosind sistemul EnSiteTM NavXTM, Model EE3000
(St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA), si imbunatatitd prin fuziunea cu imaginile
obtinute prin tomografie computerizata cardiaca. Dupa inserarea cateterului mapping in
ostiumul venei pulmonare (VP), ablatia prin cateter cu radiofrecventa a fost realizata n
vederea izolarii electrice a venelor pulmonare. Procedura a constat Tn aplicarea locala a
unei energii de 30 W la o presiune de 10-30 g, cu o temperatura de 50 de grade Celsius,
cu un cateter irigat (5-20 ml/min), contact-force sensing, pozitionat la nivelul ostiumului
venei pulmonare. Procedura de ablatie a fost considerata de succes in cazul in care au fost
eliminate la nivelul atriului toate potentialele electrice provenind de la nivelul venelor
pulmonare, sau a existat un bloc electric complet intre miocardul atrial si venele
pulmonare.

Figura 4.3 Harta electroanatomica tridimesionala fuzionat cu CT atriului stAngi.
Vedere postero-anterioara a atriului stang in timpul ablatiei FA. Punctele rosii reprezinta
puncte de ablatie in jurul ostiei venelor pulmonare drepte si stangi. Cateterul galben este
cateterul Lasso, care este pozitionat in interiorul venei pulmonare superioare drepte.
Cateterul alb este cateterul de ablatie. Cateterul verde este plasat in sinusul coronarian.
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4.3.5 Prelucrarea statistica

Prelucrarea statistica a fost realizatd folosind softul statistic GraphPad Prism
Version 7 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA). Testul D'Agostino Pearson
Omnibus a fost utilizat pentru testarea normalitatii distributiei variabilelor continue. De
asemenea, pentru compararea variabilelor s-au utilizat testele t Student si testul Mann-
Whitney, dupa caz. Testul Chi patrat a fost folosit pentru analizarea datelor binare. Datele
sunt prezentate de Medie+/-Deviatie Standard, numere si procente. Toate testele utilizate
au fost cu doua terminatii (two-tailed), iar valoarea prag pentru semnificatie statistica a
fost stabilitd la a=0,05.

4.4 Rezultate

Pentru realizarea acestui studiu am analizat datele demografice si clinice la 24
de subiecti internati cu diagnosticul de FA. Dupa colectarea informatiilor si datelor, lotul
total de studiu a fost divizat in 2 grupuri in functie de prezenta ritmului sinusal la un an
post- ablatie: grupul 1 — subiecti cu recurenta fibrilatiei atriale la un an si grupul 2 —
subiecti ritm sinusal mentinut la un an post-ablatie. Caracteristici principale ale lotului
total sunt reprezentate in Tabelul 4.1 si in Tabelul 4.2, respectiv in figurile prezentate mai
jos.

Rata de succes a procedurii de ablatie dupa o perioada de 1 an este evidentiata
n Figura 4.4, observandu-se ca o treime (n=8, 33.33%) dintre pacientii luati in evaluare
au prezentat recurrenta FA la o perioada de 1 an dupa efecturea procedurii de ablatie cu
radiofrecventa, in timp ce n=16 (66.66%) au prezentat ritm sinusal la o perioada de 1 an.

Media vérstei a subiectilor este 57,25+11,72 ani, iar din totalul subiectilor un
numar de 14 (58,33%) au fost de sex masculin, 17 (70,83%) prezinta antecedente de
hipertensiune arteriald, un numar de 7 (29,16%) au diabet zaharat de tip 2, un numar de
5 (20,86%) au dislipidemie si un numar de 12 (50%) subiecti au prezentat obezitate.
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n total= 24
209

n=16 (66.66%)

154

10 - n=8 (33.33%)

numér subiecti, %

Curecurenta FA Fara recurenta FA

Figura 4.4 Rata de succes a procedurii de ablatie dupa o perioada de 1 an

Valoarea medie a ratei de filtrare glomerulare a intregului lot de pacienti evaluat
in acest studiu a fost 79,85+17,51 ml/min/1.73 m?, FE a avut valoarea medie
de 53,21+5.09%, iar diametrul mediu al AS a fost de 41,54+6,43 mm. Numar de 10
(41,66%) subiecti au fost diagnosticati cu cardiopatie ischemica cronica si 10 (41,66%)
pacienti au avut IC.

Volumul atrial sting indexat obtinut pentru tot esantionul a avut valoarea medie
de 57,18+10,98 ml/m?, RAVI obtinut a fost 47,45+10,41 ml/m?, iar BAVI a avut
valoarea medie de 102,6+20,08 ml/m?. lar media volumului tesutului adipos epicardic a
fost 133+£73,14 ml pentru intregul esantion (Tabel 4.1).

In Figura 4.5 se poate observa comparatia dintre cele doud grupuri care
evidentiaza o diferentd nesemnificativa statistic privind varsta ca factor de prognostic
(p<0,24), desi grupul 1, pacientii cu recurenta FA au prezentat o varstd mai inaintata fata
de grupul 2, cel al pacientilor fara recurenta FA (61,25+8,09 fata de 55,25+12,68 ani).
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o p=0.24
61,258,09 55,25+12,68
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Figura 4.5 Comparatie intre media varstei la grupurile evaluate

De asemenea, in urma analizei statistice se observa ca nici unul din factori: sexul
masculin, istoricul de hipertensiune arteriald, diabet zaharat, obezitate (Figura 4.6) si
dislipidemie nu au avut semnificatie statistica intre cele doua grupuri (Tabel 4.1).

10 7
9 (56.25%) 0=0.66 B curecurents
g - I 55 recurenta
7 (43,75%)
X
6 67 5(62,5%)
e}
p=1
w
w4
£ 3 (37,5%)
=1
o
2-
O-

Fara obezitate Obezitate prezenta

Figura 4.6 Distributia cazurilor de obezitate in cele doua grupuri

n Figura 4.7 se observa ci pacientii grupului 1, cu recurenta FA au prezentat
semnificativ mai frecvent insuficientd cardiaca, fata de subiectii apartinatori grupului 2
(75% versus 18,75%, p=0,02).
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numar subiecti, %

15+
13(71.25%) Hl . recurents
I s recurents
10 -
5-
3(18.75%)
2 (25%)

Fara IC CulC

Figura 4.7 Frecventa cazurilor cu insuficienta cardiaca

Tn grupul subiectilor care au mentinut ritmul sinusal, 10 (62,5%) au avut un scor

CHA,DS,-VASc mai mare decét 2, iar Tn grupul pacientilor care nu au mentinut ritmul
sinusal, un numar de 6 (75%) pacienti au avut un scor CHA;DS,-VASc mai mare decét
2, diferenta dintre cele doua grupuri fiind nesemnificativa (p=0,66) (Figura 4.8).

biecti, %

numar su

151

—_—
o
L

@B cu recurentd

p=0.66 @ {3ra recurenta

10 (62.5%)

5%) 6 (75%)

CHA2DS2-VASc<2 CHA2DS2-VASc>2

Figura 4.8 Scorul CHA;DS,-VASC la cele doua grupuri

Referitor la scorul APPLE distirbutia acestuia se afla in Figura 4.9, care

evidenteaza o diferenta semnificativa intre cele doud grupuri, si anume pacientii care nu
au mentinut ritmul sinusal la o perioada de 1 an, au avut un scor APPLE >3 semnificativ
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mai frecvent, fatd de pacientii care au mentinut ritmul sinusal (4(50%) fatd de 1(6.25%),
p=0,02).

20
@ curecurenta
0 @ f5ra recurentd

15- 15(93.75%) 6=0.02
X
% 104
B
=
< 54 4(50%) 4(50%)

1(6.25%)
0 .

APPLE<3 APPLE>3

Figura 4.9 Distributia scorului APPLE la cele doua grupuri

Cu privire la functia renala (Figura 4.10) si fractia de ejectie (Figura 4.11) a
celor 2 grupuri de pacienti, analiza rezultatelor nu a evidentiat nici o semnificatie statistica
referitoare la valorile medii ale acestor parametrii pentru grupurile studiate.

150

p=0.28

82,61+17,33

100 74,32+17,63

MediexSD

50

0-
cu recurenta fara recurenta
Figura 4.10 Functia renald exprimata prin eRFG (ml/min/1,73 m?)
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80-
p=0.37

60 51,8816,55 53,8814,28
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MediexSD

204

0-

cu recurenta fara recurenta

Figura 4.11 Distributia medie a fractiei de ejectie a celor 2 grupuri (%)

Valoarea medie a volumului atriului stdng la cele doud grupuri este prezentata
in Figura 4.12, putdndu-se observa o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic,

valoarea grupului 1 fiind mai mare decét valoarea grupului 2 (1274£21,39 ml fatd de
94,38+27,80 ml, p=0,008).

200+

p=0.008
ool 127+21,39

94,38127,80

1004

MediexSD

50

cu recurenta fara recurenta

Figura 4.12 Valoarea medie a volumului atriului stang la cele doud grupuri (ml)
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Valoarea medie a volumului atriului drept la cele doud grupuri este prezentata
n Figura 4.13, putandu-se observa o diferentd semnificativa din punct de vedere statistic,
valoarea grupului care nu a mentinut ritmul sinusal fiind mai mare decat valoarea grupului
care nu a prezentat recurenta FA (120£8,65 ml fatd de 85,32+24,93 ml, p=0,001).

150
120,2+8,65 p=0.001

85,324£24,93

100+

MediexSD

50+

0-
cu recurenta fara recurenta

Figura 4.13 Valoarea medie a volumului atriului drept la cele doua grupuri (ml)

Tn urma prelucrarii datelor s-a demonstrat ca BAVI, LAVI si RAVI difera
semnificativ statistic la cele 2 grupuri, astfel: la subiectii grupului 1, care nu au mentinut
ritmul sinusal la un an dupa procedura de ablatie, media volumului atrial sting indexat
(LAVI) este 63,88+11,80 ml/m? versus 47,83+12,89 ml/m?, media grupului 2, fara
recurenta FA (p=0,007) (Figura 4.14).
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80+ 63,88111,80 p=0.007

47,83112.89

604

40+

MediexSD

204

cu recurenta fara recurenta

Figura 4.14 Media volumului atriului stang indexat (LAV1) la cele 2 grupuri (ml/m?)

RAVI are o valoare medie mai mare Tn grupul 1, pacienti care nu au mentinut
ritmul sinusal (60,40+6,48 vs 42,94+10,04 ml/m?; p=0,0002) (Figura 4.15).
La fel si volumul biatrial indexat (BAVI) are o valoare semnificativ mai crescuta

in grupul pacientilor cu recurenta (124,3+17,92 vs 90,77+21,47 ml/m?; p=0,001) (Figura
4.16).

80-
60,4016,48 p=0,0002

60+

42,94110,04

40-

MediexSD

204

cu recurenta fara recurenta

Figura 4.15 Media volumului atriului drept indexat (RAVI) la cele 2 grupuri (ml/m?)
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150~ 124,3+17,92 £=0.001

90,77121,47
100

Medie+SD

50+

cu recurenta fara recurenta

Figura 4.16 Media volumului biatrial indexat (BAVI) (ml/m?)

Figura 4.17 prezintd volumul tesutului adipos epicardic, de unde se poate
observa faptul ca pacientii care nu au mentinut ritmul sinusal, la un an de la realizarea
procedurii de ablatie, au prezentat o medie a volumului tesutului adipos epicardic
semnificativ mai mare fata de pacientii care nu au prezentat recurenta FA (p=0.03).

300-
176,4+100,8 0=0.03

200-
112,9+39,42

Medie£SD

100+

cu recurenta fara recurenta

Figura 4.17 Volumul tesutului adipos epicardic (ml)

Tabel 4.1 Caracteristicile generale si imagistice (ecocardiografie si
computer tomografie) ale populatiei studiate
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Variabile

Medie+DS, n,%

Varsta (ani), MediexSD

57,25+11,72

Sex, masculin, n(%)

14 (58,33%)

Factori de risc cardiovascular

Hipertensiune arteriala, n(%)

17 (70,83%)

Diabet zaharat, n(%)

7 (29,16%)

Dislipidemie, n(%) 5 (20,86%)
Obezitate, n(%) 12 (50%)
Caracteristici clinice

eRFG (ml/m?/min) 79,85+17,51
FE (%) 53,21+5.09
Dimensiunile atriului stdng (mm) 41,54+6,43
Insuficienta cardiaca, n(%) 10 (41,66%)

CIC, n(%)

10 (41,66%)

Tipul FA

FA persistenta, n(%)

10 (41,66%)

Volumul atrial indexat

LAVI (ml/m?) 57,18+10,98
RAVI (ml/m?) 47,45+10.41
BAVI (ml/m?) 102,6+20,08
Volumul grasimii epicardice (ml)

\ 133+73,14

Tabel 4.2 Caracteristicile generale si imagistice(ecocardiografie si
computer tomografie) ale celor 2 grupuri investigate

o Glilu:% ! Grup 2
Variabile N=16 P
Cu recurenta < <
FA Fara recurenta FA
Varsta (ani), MediexSD 61,25+8,09 55,25+12,68 0,24
Sex, masculin, n(%) 5 (62,5%) 9 (56,25%) 0,83
Factori de risc cardiovascular
Hipertensiune arteriala, n(%) 6 (75%) 11 (68,75%) >0.99
Diabet zaharat, n(%) 2(25%) 5 (31,25%) >0,99
Dislipidemie, n(%) 2 (25%) 3 (18,75%) >0.99
Obezitate, n(%) 5(62,5%) 7 (43,75%) 0,66
Caracteristici clinice
eRFG (ml/m?/min), Medie+SD 74,32+17,63 82,61+17,33 0,28
FE (%) 51,88+6,55 53,88+4,28 0,37
Insuficienta cardiaca, n(%) 6 (75%) 3 (18,75%) 0,02
CIC, n(%) 5 (62,50%) 5 (31,25%) 0,20
Tipul FA
FA persistenta, n(%) | 5(62,50%) 5 (31,25%) 0,20
Volume atriale (ml)
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Volumul atriului stdng (ml) 127+21,39 94,38+27,80 0,008
Volumul atriului drept (ml) 120,2+8,65 85,32424,93 0,001
LAVI (ml/m?) 63,88+11,80 47,83+12.89 0,007
RAVI (ml/m?) 60,40+6,48 42,94+10,04 0,0002
BAVI (ml/m?) 124,3+17,92 90,77+21,47 0,001
Volumul grasimii epicardice (ml)

| 176,4+100,8 112,9+39,42 0,03

4.5 Discutii

Aceasta cercetare este un studiu de cohorta, prospectiv realizat Tntr-un singur
centru, care a avut scopul de a investiga impactul remodelarii atriale si a tesutului adipos
epicardic asupra riscului de reaparitie a FA dupa procedura ablatie prin cateter cu
radiofrecventa.

Desi procedurile de ablatie a FA se imbunatatesc constant, recurentele continua
sd fie problematice, deoarece o proportie semnificativd a pacientilor se prezintd cu
recidiva FA, Tn ciuda unui management optim in perioada post-ablatie [169,171-174]. Tn
ultimii ani, un numar mare de studii au incercat sa identifice predictori pentru un rezultat
reusit pe termen lung dupd ablatia FA, insd markeri clinici fiabili pentru a prezice
mentinerea ritmului sinusal sau recurenta FA nu au fost identificati pand acum. Principala
contributie a prezentului studiu este validarea si identificarea noilor caracteristici clinice
si imagistice, cum ar fi biomarkerii clinici, grasimea epicardica, remodelarea atriala ca
predictori ai recurentei FA la pacientii care sunt programati pentru procedura de ablatie.
n acest studiu, am pornit de la ipoteza ci mai multi markeri imagistici asociati cu
alterarea structurala cardiaca, furnizati de tomografia computerizata (volumele atriale sau
volumul tesutului adipos epicardic), si asociati cu biomarkerii clinici si comorbiditatile
pacientilor ar putea forma un panou puternic de predictie pentru a prezice riscul reaparitiei
FA n perioada post ablatie, reflectdnd impactul remodelarii atriale asupra riscului de
aritmie.

In ciuda tehnologiei medicale avansate, rata de succes a ablatiei FA este doar de
70% la pacientii cu fibrilatie atriald paroxistica si o rata de 50% in fibrilatia atriala
persistenta [175,176]. In prezent, in practica clinici se tine cont de diferiti factori de risc,
care pot fi determinati imagistic si biochimic, acestia determinand initierea si recurenta
fibrilatiei atriale post-ablatie, acesti factori fiind: remodelarea atriald, tesutul adipos
epicardic, disfunctia ventriculului sting si fibroza miocardica cauzata de inflamatia atriala
locala [177-180].

Volumul atrial drept si stdng indexat pe suprafata corpului joaca un rol
important, reprezentand un factor independent in recurenta FA dupa procedura de ablatie.
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O serie de studii au demonstrat ca volumele atriale crescute (LAVI, RAVI) sunt asociate
cu recurenta crescutd a FA [181-187].

Studiile observationale anterioare au aratat ca cresterea mai multor biomarkeri
serici inflamatori, precum hsCRP sau IL-6, sunt asociati cu aparitia si reaparitia FA,
deoarece pacientii cu FA prezintd niveluri semnificativ mai mari de biomarkeri
inflamatori in comparatie cu subiectii care mentin ritmul sinusal[171]. Pe langa
inflamatie, activarea neurohormonald, asociatd clasic cu disfunctia ventriculara, s-a
dovedit a juca un rol semnificativ in reaparitia FA dupd izolarea venelor pulmonare
[188,189,190-194]. Un studiu foarte recent condus de autorul acestei cercetari a
demonstrat ca la pacientii internati la unitatea de terapie intensiva, prezenta remodelarii
ventriculare care duce la disfunctia ventriculara a fost asociatd cu o incidentd mai mare
de FA si anomalii de conducere [195].

Numeroase studii au demonstrat ca tesutul adipos epicardic este un factor de risc

independent care poate provoca FA si prezinta o asociere cantitativa cu severitatea FA
[196-202].

Analiza lotului total de subiecti dupa procedura de ablatie a avut ca obiectiv
identificarea unor factori/markeri de predictie pentru o interventie reusita si descoperirea
variabilelor care sunt diferite intre pacientii care prezintd recurenta FA si cei care nu
prezinta recurenta FA.

Varsta inaintatd determina un impact accentuat asupra dezvoltarii fibrilatiei
atriale, aceasta fiind cea mai frecventa aritmie la pacientii cu o varsta inaintatd. Avand in
vedere riscul crescut pentru aparitia unui accident vascular cerebral ischemic, prezenta
IC, si rata de mortalitate ridicata in cadrul FA, se demonstreaza nevoia esentiala pentru
identificarea factorilor care ajuta la realizarea unor proceduri terapeutice cu un rezultat
favorabil pentru acest grup de persoane cu varsta inaintati. in ciuda faptului ca rata
prevalentei fibrilatiei atriale este mai ridicata la subiectii in varsta, cercetarea noastra nu
a dovedit ca varsta si sexul reprezintd variabile care pot fi considerate ca factori predictivi
pentru reaparitia FA.

Pentru a usura identificarea pacientilor cu risc ridicat de a dezvolta recurenta
fibrilatiei atriale, S-a dezvoltat un sistem de notare pe baza informatiilor clinice ale
pacientului (varsta mai mare de 65 ani, FE<50% , eRFG <60ml/min/1,73m?, fibrilatie
atriala persistentd, diametrul atriului sting peste 43 mm), acest sistem numit APPLE
avand rolul de predictie, cu ajutorul caruia exista posibilitatea realizarii unei stratificari a
riscului, si de asemenea poate ajuta la luarea deciziilor in ceea ce priveste metoda de
tratament aplicati. In literaturd au fost publicate cercetiri care raporteazi despre puterea
de predictie a unui nou sistem de notare (scor) CHADS; si CHA;DS,-VASc, pe langa
scorul APPLE, dar CHADS; si CHA2DS>-VASc nu au oferit rezultate foarte avantajoase
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[202]. Studiul nostru raporteaza ca subiectii care au prezentat un scor APPLE mai mic de
valoarea 3, au manifestat un risc mai scazut pentru reaparitia fibrilatiei atriale.

HTA este cea frecventd comorbiditate la pacientii cu fibrilatie atriald, avand un
rol definitoriu in remodelarea cardiaca care influenteaza aparitia si recurenta fibrilatiei
atriale [202]. Dintr-un numar de 11 studii care au investigat rolul HTA asupra ratei de
reaparitie a fibrilatiei atriale post-ablatie, doar 2 cercetari au reusit si demonstreze 0
legatura intre HTA si recurente de FA mai dese [203].

Date din literaturd au dovedit ca obezitatea reprezinta un factor de risc atét
pentru aparitia fibrilatiei atriale [204] cét si pentru aparitia recurentelor fibrilatiei atriale
post-ablatie [205-207]. Cat priveste diabetul zaharat, este cunoscutd legatura dintre
aceastd comorbiditate si riscul de aparitie a fibrilatiei artriale, insa rezultatele studiilor nu
au evidentiat ca diabetul zaharat ar avea valoare predictiva pentru aparitia recurentelor
[208,209]. Rate de recurentd ale fibrilatiei atriale mai ridicate au fost observate la
pacientii cu multiple comorbiditati prezente (DZ, hipertensiune arteriala, obezitate si
dislipidemie) [210,211].

Desi cardiopatia ischemica cronica si fibrilatia atriald se caracterizeaza factori
de risc comuni Tn cercetarea noastrd nu am putut dovedii existenta unei corelatii intre
cardiopatia ischemica cronica si riscul de reaparitie a aritmiilor in urma ablatiei (p=0,2).

Cercetarile care au investigat valorile FE au identificat si evidentiat rezultate
opuse. Pentru a exprima functia sistolica Tn totalitate Tn mod optim, se determina FE a
VS, care se determina prin sistemul de calculare Simpson modificat. in ciuda faptului ca
jumitate din pacientii (41,66%) studiului au prezentat insuficientd cardiaca, fiind
identificata la un procent de 75% dintre subiectii grupului care a prezentat reaparitia
fibrilatiei atriale, Tn cercetarea de fatd nu am identificat diferente semnificative din punct
de vedere statistic intre valorile FE ale celor doud grupuri evaluate (p=0,37). Rezultatul
nesemnificativ este datoritd probabil numarului crescut a pacientilor, inclusi in studiu, cu
IC cu FE pastrata.

Unele cercetari prezintd o incidentd mai mare a fibrilatiei atriale dupa efectuarea
procedurii de ablatie la subiectii diagnosticati cu fibrilatie atriala persistenta, decét la
subiectii cu fibrilatie atriald paroxisticd. Activitatea atriald rapida si dezorganizata
reprezintd un element specific esential al fibrilatiei atriale, putdnd fi determinatd de
fenomene de reintrare sau focare rapide. De obicei, pentru instalarea fibrilatiei atriale
este necesara prezenta unui factor declansator, insd pentru perpetuarea aritmiei sunt
necesari mai multi factori si prezenta unui substrat vulnerabil. Acest substrat poate fi creat
si sustinut prin factori precum: predispozitia geneticd, remodelarea cardiacd sau
modificari in modularea neurohormonala (de exemplu dezechilibrul autonomic).
Remodelarea atriilor determinata de existenta bolilor cardiace si varsta inaintata
reprezintd un aspect important in mecanismul fiziopatologic al fibrilatiei atriale [212].
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Studiile au identificat si demonstrat ca pacing-ul atrial rapid conduce la o diminuare
progresiva a duratei refractare si la o crestere a duratei episodului de fibrilatie atriala dupa
ce a fost initiat. in consecintd, cu cat perioada pacing-ului atrial a fost mai ridicata, cu
att fibrilatia atriald a durat o perioadd mai mare de timp, acest proces numit ,,fibrilatia
atriald genereaza fibrilatie atriald" a atras atentia medicilor cu specialitate clinica,
deoarece acest fenomen apare Tn practica clinica unde episoadele multiple de fibrilatie
atriald paroxistica, frecvent se dezvolta catre tipuri de fibrilatie atriald persistenta [213].
Mecanismul care influenteaza progresia si dezvoltarea fibrilatiei atriale se manifestd
probabil prin remodelarea atriului stang si a atriului drept si este caracterizat in special de
fibroza interstitiala care duce la aparitia tulburarilor de conducere. Este bine stiut faptul
ca episoadele cu o duratd prelungita de fibrilatie atriald determind modificéri de natura
anatomica si electrofiziologica la nivelul atriului, cauzand o rata mai crescuta a reaparitiei
FA, fenomen investigat si dovedit de numeroase cercetari de specialitate [214,215] insa,
n mod interesant, rezultatele studiului prezent au aritat ca tipul fibrilatiei atriala nu a avut
valoare semnificativ predictiva (p=0.20).

Rata filtrarii glomerulare (RFG) reprezinta un element component al functiei
excretorie, fiind de asemenea cunoscuta ca fiind cel mai bun element indicator per total
al functiei renale, datoritd faptului ca in general dupa o producere a unei modificari
structurale importante, RFG are o valoare redusa, precum si aproape toate celelalte functii
ale aparatului renal scad in paralel cu rata filtrarii glomerulare n toate afectiunile cronice
ale rinichiului. Tntr-un studiu de tip meta-analizi a fost identificatd o asociere invers
proportionald intre rata filtrarii glomerulare si incidenta fibrilatiei atriale, constatand si
faptul cd s-a identificat o corelatie intre fibroza miocardica care este un element
caracteristic in fibrilatia atriald si dereglarea renald. De asemenea dereglarea
homeostaziei electrolitilor, poate fi un alt factor cauzal ce poate fi legat, si poate contribui
la riscul aparitiei fibrilatiei atriale [216]. Pana in prezent, putine studii au investigat date
despre legatura dintre rata filtrarii glomerulare si recurenta fibrilatiei atriale, desi
asocierea dintre cele doud fenomene este cunoscutd, insd existd o cercetare care a
identificat o posibila asociere [214]. Tn studiul prezent nu s-a identificat o legatura ntre
eRFG si riscul recurentei fibrilatiei atriale in urma procedurii de ablatie (p=0,28).

Insuficienta cardiaca este definita ca fiind 0 afectiune clinica cauzata de
dereglarea debitului circulator datorita incapacitatii functionale a inimii de a asigura
debitul necesar, care este indispensabil pentru asigurarea functiilor metabolice ale
organismului [217]. Literatura de specialitate prezinta faptul ca fibrilatia atriala si IC sunt
doua conditii medicale care se predispun reciproc si sunt vinovate de rate considerabile
de mortalitate si morbiditate. La subiectii diagnosticati cu IC prevalenta fibrilatiei atriale
variaza de la 10% la o pondere de 30%, iar modificarea acestor procente a fost evidentiata
ca fiind proportionala cu rata cresterii severitatii IC. Tn cercetarea noastra am identificat
ca subiectii diagnosticati cu IC au avut o rata de predispunere la dezvoltarea recurentei
fibrilatiei atriale semnificativ mai mare fata de subiectii farad IC (75% vs 18,75%; p=0,02).
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Pana in prezent, procedeul de natura fiziopatologica care leagd cresterea in
dimensiuni a atriului stdng de reaparitia fibrilatiei atriale, ramane destul de discutabil.

Factorul care reflecta tulburarea diastolicd si presiunea de umplere ridicata,
datorita remodelarii atriale, este diametrul marit al atriului stang, si acesta
La momentul actual studiile au identificat cd un factor important in dezvoltarea si
mentinerea fibrilatiei atriale il repezintd dimensiunea atriului sting, acest factor putand
fi utilizat ca si criteriu de prognostic pentru stabilizarea ritmului sinusal dupa efectuarea
procedurii de ablatie. Studiile de specialitate care au investigat factorii de risc care
influienteaza reaparitia aritmiilor, au identificat ca diametrul atriului stang reprezinta un
factor cu valoare predictiva pentru recurenta fibrilatiei atriale [218]. Tn studiul nostru,
subiectii care nu au prezentat recurenta fibrilatiei atriale au avut un diametru atrial stang
mai mic decat pacientii care nu au mentinut ritmul sinusal. Un indicator esential al
stadiului bolii cardiovasculare si al cuantificarii gradului de remodelare structurala si
functionala a atriului 1l reprezinta valoarea unidimensionala a diametrului atrial sting.

Numeroase cercetéri au identificat ca volumul atrial stdng indexat reprezinta un
factor de predictie pentru reaparitia fibrilatiei atriale, dar pana in prezent nu s-a luat o
hotdrare comuna in ceea ce priveste valoarea cut-off (valoare prag) care poate prezice
recurenta fibrilatiei atriale [219-223]. In aceasta cercetare de doctorat am demonstrat ci
volumul atrial stdng indexat determinat inainte de procedura de ablatie reprezintd un
factor predictiv esential pentru succesul procedurii de ablatie si pentru mentinerea
ritmului sinusal 1a 1 an dupi interventie. Pana la momentul actual, exista putine cercetari
de specialitate care sa evalueze legatura volumul atrial drept indexat asupra riscului de
reaparitie a fibrilatiei atriale. Totusi in literaturd este mentionat faptul ca extinderea
crescuta a atriului drept furnizeaza un numar de potentiale declansatoare mai ridicate si
un substrat mai crescut pentru instalarea fibrilatiei atriale. Datorita faptului ca procedura
de ablatie este realizatd la nivelul venelor pulmonare, iar atriul drept riméane “neatins”,
astfel reprezintd un risc ridicat de reaparitie a aritmiei la subiectii cu un volum atrial drept
mai crescut. Tntr-o cercetare s-a demonstrat ca volumul atrial drept indexat este un factor
care are valoare de predictie doar pentru recurentele timpurii ale fibrilatiei atriale, iar
volumul atrial sting indexat prezinta valoare de predictie Tn cazul reaparitiei aritmiilor la
o perioadd de un an [224]. De asemenea, nivelul ridicat al volumul biatrial indexat a fost
dovedit ca fiind factor cu valoare predictiva pentru mentinerea ritmului sinusal la 0
perioadi de un an post-ablatie [91]. Tn urma analizei realizate in cercetarea noastra s-a
identificat si demonstrat ca valorile medii ale volumele atriale indexate difera din punct
de vedere statistic intre cele doud loturi de pacienti evaluati, si anume: la subiectii care
nu au mentinut ritmul sinusal la un an media volumului atrial stdng indexat (LAVI) a fost
63,88+11,80 ml/m? versus 47,83+12,89 ml/m? in grupul subiectilor care au mentinut
ritmul sinusal (p = 0,007). Tn plus, media volumul atrial drept indexat este mai crescuta
in grupul care prezintd recurenta fibrilatiei atriale, acelasi lucru fiind observat si in cazul
volumului biatrial indexat (BAVI), valoarea lui fiind mai crescuta in grupul de pacienti
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care nu au mentinut ritmul sinusal. In cercetarea de fati, LAVI, RAVI, BAVI au fost
semnificativ statistic mai mici la subiectii care nu au prezentat artimii la o perioada de
un an, insd evaluari suplimentare ar trebui realizate pentru a identifica si valida valorile
cut-off peste care augmenteaza riscul recurentei fibrilatiei atriale.

Tn fibrilatia atriald, combinarea informatiilor structurale si functionale despre
atriul drept si stang ar putea conduce la o predictie mai precisd. Volumele atriale obtinute
utilizdnd tomografia computerizatd cardiaca si imagisticd prin rezonantd magnetica
cardiacd sunt adesea mai mari decat cele care sunt obtinute prin utilizarea metodelor
ecocardiografice bidimensionale. In ciuda acestor diferente, volumele ecocardiografice
bidimensionale reprezint singura modalitate care are limite prognostice bine stabilite, cel
putin in ceea ce priveste volumul atriului stdng. Relevanta volumului atriului drept este
un aspect investigat foarte intens. Ca parte a strategiei de control al ritmului la FA
simptomaticd, volumele atriale indexate la suprafata corporald preprocedural, 1n special
RAVI si BAVI, ar putea furniza informatii importante despre prognosticul pacientiilor
dupa procedura de ablatie cu radiofrecventa.

Tesutul adipos epicardic reprezintd depozitul de grasime care se afla pe suprafata
miocardului si este in intregime sub pericard, astfel inconjurand si este in contact direct
cu arterele coronare majore si ramurile acestora. Tesutul adipos epicardic nu contine doar
celule adipoase, acesta reprezintd un tesut activ care elibereaza citokine si hormoni
proinflamatori, studiile demonstrand implicarea lui atat n patogenia bolilor cardiace
structurale cat si in dezvoltarea bolii coronariene independent de indicele de masa
corporala [92]. Numeroase cercetdri care au investigat gradul de asociere si legatura
dintre tesutul adipos epicardic si fibrilatia atriala au demonstrat ca prezenta unui volum
ridicat al tesutului adipos epicardice, independenta de tesutului adipos intratoracica sau
cea intrabdominala, predispune la existenta unui risc ridicat de dezvoltare a fibrilatiei
atriale [93,94,225]. Cateva cercetari, dupd realizarea procedurii de ablatie prin
radiofrecventa, au dovedit ca subiectii care au prezentat cu un volum crescut al tesutului
epicardice au manifestat mai frecvent recurente ale fibrilatiei atriale, independent de
indicele masa corporala si suprafata corporald prezentata [96,226]. Tn acest studiu, s-a
determinat volumul tesutului adipos epicardic (utilizadnd tomografia computerizata), si nu
cel pericardic si in urma analizarii lotului de pacienti, rezultatele evidenteaza ca un volum
mai mic al tesutului adipos epicardic a reprezentat un factor predictiv pentru o procedura
de ablatie reusita la o perioada de un an.

Luénd Tn considerare aspectele afirmate in cadrul lucrérii de fata putem afirma
ca IC, dimensiunile atriului sting, RAVI si LAVI si respectiv volumul tesutului adipos
epicardic reprezinta markeri esentiali predictivi pentru o procedura de ablatie reusita In
fibrilatia atriala. De asemenea, acest studiu are cateva limitari, aspecte care necesita
evaluari viitoare in alte cercetdri. Prima limitare care ar trebui evaluata: investigarea si
validarea unei valori cut-off pentru volumele atriale indexate si pentru volumul tesutului
adipos epicardic, aceastd valoare reprezentand valoarea prag peste care creste riscul de
recurentd. lar a doua limitare care ar putea fi adresata este: includerea in cercetare si a
pacientilor cu fibrilatie atriala valvulard, nu doar cu fibrilatie atriala non-valvulara.
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4.6 Concluzii

Prezentul studiu este prima cercetare bazata pe tomografie computerizata care a
investigat influenta remodelarii atriale mediate de volumul tesutului adipos epicardic
asupra riscului de reaparitie a fibrilatiei atriale dupa ablatia cu radiofrecventa, urmarind
validarea factorilor de risc predictori pentru reaparitia FA.

FA este 0 aritmie supraventriculard frecventa in practica clinica si este definita
de multe ori prin reaparitii. in consecinta, identificarea unor markeri, cu ajutorul cirora
sa se poata prezice succesul procedurii de ablatie a venelor pulmonare, reprezinta un
obiectiv important. Tn aceasta cercetare, au fost investigati numerosi parametri clinici si
paraclinici, fiecare avand propria valoare predictiva.

Acesti parametri evaluati evidenteazd gradul de remodelare electrica si
structurald cardiaca, care intervine pe toata durata fibrilatiei atriale. Din nefericire pana
in prezent, mecanismele care determind aparitia fibrilatiei atriale nu sunt intelese si
descoperite in totalitate. Momentan nu este nici un parametru unic care si indice Th mod
predictiv aparitia recurentelor FA. in consecinta, prin folosirea unei combinatii de factori,
parametri si caracteristici, fiecare pacient trebuie sa fie evaluat si consultat iIn mod
individual, pentru estimarea riscului de recurenta a fibrilatiei atriale.

Printre markerii predictori pentru mentinerea ritmului sinusal la o perioada de
un an dupa procedura de ablatie identificati in acest studiu se numara: un volum redus al
tesutului adipos epicardic, volumele atriale indexate mai mici, respectiv severitatea
insuficientei cardiace.



88 Korodi Szilamér

6. Discutii (generale)

Aceasta cercetare a avut ca scop evaluarea si investigarea asocierii dintre
remodelarea ventriculului stang, fibrilatia atriala si severitatea tahicardiei ventriculare la
pacientii cu tulburari de ritm ventricular internati intr-o unitate de ingrijire cardiaca acuta
de nivel 3, precum si investigarea corelatiei dintre nivelul de remodelare atriala
determinat prin tehnica imagistica de tomografie computerizata si riscul de reaparitie a
fibrilatiei atriale dupa efectuarea interventiei de ablatie cu radiofrecventa. De asemenea,
S-au urmarit si relatia dintre remodelarea structurala atriald, a volumului tesutului adipos
epicardic si comorbiditatilor asociate la subiectii diagnosticati cu fibrilatie atriala care au
fost supusi interventiei de ablatie, precum si impactul acestor caracteristici asupra
rezultatelor pe termen lung in vederea stabilirii si validarii unor markeri predictori pentru
recurenta FA.

Fibrilatia atriald reprezintd o conditie medicala cardiaca cu o prevalenta ridicata
si este asociatd cu morbiditate si mortalitate accentuata. Interventia de ablatie cu
radiofrecventd a fibrilatiei atriale s-a propus ca metoda de tratament utilizata pe scara
larga. Tn urma realizirii procedurii au fost obtinute rate de succes imediate, insa pastrarea
ritmului sinusal pe termen indelungat inca raiméane o controversa. Luand in considerare ca
pana acum au fost obtinute rate de succes medii, se impune necesitatea de investigare si
evaluare a unor factori care sa usureze eligibilitatea pacientilor pentru aceasta procedura
de ablatie si in acest fel obtinerea unor rezultate semnificativ mai bune. Multe cercetari
au avut ca scop identificarea unor factori predictivi pentru un rezultat i prognostic pozitiv
pe o perioada indelungatd pentru mentinerea ritmului sinusal dupd ablatie cu
radiofrecventa, dar pand la acest moment au fost doar cu rezultate partial favorabile.
Contributia acestei cercetari este validarea unor caracteristici noi, cumar fi: LAVI, RAVI,
BAVI si volumul tesutului adipos epicardic, precum si investigarea unor markeri deja
analizati Tn alte cercetari, spre exemplu: tipul de fibrilatie atriala, hipertensiunea arteriala,
obezitatea, dislipidemia, insuficienta cardiaca, cardiopatia ischemica cronica, diametrul
atriului stang, fractia de ejectie, si functia renald.

In studiul curent, examenul ecocardiografic si tomografia computerizati cu
substantd de contrast detaliatd a fost utilizata pentru a prezenta noi informatii cu privire
la interrelatiile dintre depozitele de grasime epicardice localizate si fibrilatia atriala.
Rezultatele au evidentiat faptul cd pacientii care nu au mentinut ritmul sinusal la o
perioadd de 1 an dupa procedura de ablatie cu radiofrecventd au avut un volum
semnificativ statistic mai mare a testului adipos epicardic fatd de pacientii care au
mentinut ritmul sinusal. Aceste rezultate au fost in concordantd cu cele ale lui Al
Chekakie et al. care a examinat asocierea dintre grasimea epicardica si cronicitatea FA,
folosind tomografia computerizata fara substanta de contrast si a demonstrat o asociere
semnificativa a volumului tesutului adipos epicardial cu FA paroxistica si persistenta.
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Volumului tesutului adipos epicardial a fost asociat atat cu FA paroxistica (proportie de
risc 1,11, IC 95%: 1,01-1,23; p = 0,04), cat si cu FA persistenta (proportie de risc 1,18,
IC 95%: 1,05-1,33; P = 0,004) [202].

Cercetatorul lacobellis et al. [227], care a investigat relatia dintre tesutul adipos
epicardic si dimensiunile atriale prin ecocardiografie la subiecti care prezentau obezitate
morbida, a descoperit ca grasimea epicardica a fost puternic asociata cu dimensiunile LA
la pacientii cu FA, desi cercetarea condusa de Iacobellis et al. a avut doud limitari, prima
fiind: evaluarea tesutului adipos epicardic folosind ecocardiografia in loc de tehnica
imagistica tomografie computerizata cardiacd, despre care se stie ca este 0 masurd mai
exacta; in al doilea rand, au utilizat volumul LA in loc de indicele volumului LA [227].

in ciuda faptului ci rezultatele noastre sunt in concordanti cu multe studii
anterioare, din cunostintele noastre, studiul de fata este unic in utilizarea tomografiei
computerizate pentru a evalua volumul tesutului adipos epicardic in corelatie directa cu
cuantificarea computer tomografica a volumului LA la pacientii cu FA. Acest studiu ofera
primul raport al unei asocieri clare intre grasimea epicardica, indicele de volum al LA/RA
si aparitia FA.

Aceasta cercetare de doctorat este supusa la cateva posibile limitari care necesita
a fi luate Tn considerare in cercetarile viitoare. Prima limitare fiind: lotul mic de subiecti
inrolati in studiu, care poate afecta acuratetea estimarii influentei factorilor evaluati
asupra riscului de reaparitie a fibrilatiei atriale. Un alt potential aspect care ar putea
reprezenta o limitare este faptul ca: existd posibilitatea prezentei si a altor factori care
sunt implicati in patogeneza recurentelor, factori care in prezenta cercetare de doctorat
nu au fost analizati. De asemenea, modalitatea de diagnostic a recurentei FA, poate
constitui o limitare, deoarece diagnosticul se efectueaza cu ajutorul unor monitorizari
intermitente realizate atunci cind pacientul se prezinti in clinica de cardiologie. Tn acest
fel este probabil ca episoadele tranzitorii sau asimptomatice ale aritmiilor sa nu fi fost
nregistrate.
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7. Concluzii (generale)

Prin realizarea acestei carti s-a identificat si dovedit ca diametrul atriului stang,
prezenta disfunctiei ventriculare, volumele atriale indexate si volumul grasimii epicardice
sunt predictori semnificativi ai riscului de recurenta la un an post-ablatie prin cateter cu
radiofrecventa a venelor pulmonare.

Tn aceasti cercetare subiectii diagnosticati cu insuficienta cardiaca au avut un
grad mai inalt de predispozitie pentru recurentei fibrilatiei atriale, fata de pacientii care
nu au prezentat aceastd conditie medicald, n timp ce nici una din urmatoarele
comorbiditati: diabetul zaharat, dislipidemia si obezitatea, nu au avut valoare predictiva
pentru mentinerea ritmului sinusal.

Lucrarea de fata a ardtat ca LAVI si RAVI pre-ablatie, respectiv un volum al
tesutului adipos epicardic mai redus reprezinté factori de predictie semnificativi pentru
succesul interventiei si mentinerea ritmului sinusal la un an post-ablatie.

Totodatd, aceastd cercetare a dovedit si a evidentiat ca prezenta remodelarii
ventriculare la pacientii diagnosticati cu orice tip de tahicardie ventriculara, internati intr-
o unitate de terapie intensiva cardiaca, este asociata cu o incidentd mai ridicata a fibrilatiei
atriale.
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8. Originalitatea cercetarii

Aceasta carte reprezintd primul studiu bazat pe tomografie computerizata, care
a investigat corelatia dintre remodelarea structurala a atriului stang si drept, volumul
tesutului adipos epicardial si comorbiditatile prezente la pacientii diagnosticati cu
fibrilatie atriala care au fost supusi interventiei de ablatie, precum si impactul acestora
asupra rezultatelor pe termen lung in vederea stabilirii si validarii unor markeri predictori
pentru recurenta FA.

Din cunostintele autorului, aceastd cercetare din cadrul tezei de doctorat
reprezinta primul studiu care a demonstrat impactul volumului tesutului adipos epicardic
asupra remodelarii atriale la pacientii cu FA concomitent cu efectul asupra remodelarii
ventriculare. Acest studiu este primul care sugereaza o corelatie directd intre grasimea
epicardica, indicele de volum al LA si RA, respectiv aparitia FA.

Pentru prima data 1n literaturd, acest studiu demonstreaza 0 relatie directd intre
remodelarea ventriculului stang, fibrilatia atriali, tulburdrile de conducere si aparitia
aritmiei ventriculare severe, demonstrand cd prezenta remodeldrii ventriculare la
pacientii diagnosticati cu orice tip de tahicardie ventricularad internati intr-0 unitate de
terapie intensiva cardiaca, este asociata cu o incidentd mai ridicata a fibrilatiei atriale.

Un alt aspect original reliefat de cercetarea de fata consta in faptul ca fibrilatia
atriald pare sa reprezinte cel mai puternic factor predictiv pentru degenerarea
tahicardiei ventriculare in fibrilatie ventriculard, independent de tipul tahicardiei
ventriculare.

Totodatd, aceastd cercetare este primul studiu care sugereazd ca mai multi
markeri imagistici asociati cu alterarea structurald cardiaca, furnizati de tomografia
computerizata (volumele atriale sau volumul tesutului adipos epicardic), si asociati cu
biomarkerii clinici si comorbiditatile pacientilor ar putea forma un nou panel puternic
de predictie pentru a prezice riscul reaparitiei FA in perioada post ablatie, reflectind
impactul remodelarii atriale asupra riscului de aritmie.
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