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INTRODUCERE

Hipertensiunea arteriala(HTA) si fibrilatia atriala(FA) sunt doua patologii din spectrul
cardiovascular, care se asociaza frecvent. Explicatia poate fi prevalenta crescuta in populatie
a ambelor afectiuni, dar in ciuda datelor epidemiologice bine puse la punct, nu se cunosc
exact mecanismele fiziopatogenice care influenteaza aparitia fibrilatiei atriale la hipertensivi.
Astfel, in aceasta lucrare, ne-am propus identificarea unor markeri care sa ne ajute sa
diferentiem hipertensivii la risc de aparitie a fibrilatiei atriale, in ideea monitorizarii mai

atente a acestora si a preventiei evenimentelor tromboembolice.

PARTEA GENERALA

CAPITOLUL 1
DATE EPIDEMIOLOGICE

Fibrilatia atriald poate fi considerata cea mai importanta aritmie, datorita incidentei si
prevalentei crescute, precum si datorita consecintelor tromboembolice, in special sechelele
legate de AVC pe care le poate produce in societate. Prevalenta ei creste de la 0.3% la ei sub
55 ani, la 10% peste 85ani, (1) iar unul din patru adulti din Europa si SUA vor dezvolta FA.

Hipertensiunea arteriald este principalul factor asociat cu fibrilatia atriala. Prevalenta
HTA in studiile mari cu pacienti cu FA este extrem de crescuta, in studiile europene de
aproximativ 65-70%(2)(3)(4).

CAPITOLUL 2
PATOGENEZA FIBRILATIEI ATRIALE LA HIPERTENSIVI

2.1.Mecanisme fiziopatologice ale aparitiei fibrilatiei atriale la hipertensivi

Fibrilatia atriald poate fi descrisd in contextul unui continuum cardiovascular
(descris de Tzau)(5). Stabilirea cu acuratete a legaturii intre HTA si FA este extrem de
dificila, prin prizma acestui concept de continuum cardiovascular si a coexistentei in utimele
etape a mai multor patologii.

Mecanismele patogenice ce apar intre FA si HTA sunt complexe si incomplet
elucidate. Este binecunoscut faptul ca HTA de lunga durata, inoptim tratata duce la modificari
hemodinamice, cu cresterea presiunii de umplere in ventriculul stdng si In atriul sting ulterior

modificari structurale cardiace ce pot favoriza aparitia FA. La nivel atrial are loc accelerarea
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formarii tesutului conjunctiv si a fibrozei, modificand proprietatile fundamentale atriale. Are
loc o remodelare structurald si electrica, ce influenteazd conducerea atriala facilitdnd initierea
si perpetuarea FA. Patogenia HTA este strans legata si de cele doua sisteme reglatoare,
sistemul nervos autonom si sistemul renina angiotensina aldosteron. (6)(7).

2.2.Factori etiologici ai fibrilatiei atriale

Fibrilatia atriald, indeosebi cea instalatd la pacienti tineri, poate avea o importanta
componenta genetica

Majoritatea pacientilor cu fibrilatie atriald prezintd si hipertensiune arteriala (de
obicei asociata cu hipertrofie ventriculara stangd) sau alte forme de boala cardiaca structurala.

In afara conditiilor clasice predispozante de aparitie a fibrilatiei atriale se incearci
detectarea unor noi markeri predispozanti de aparitie a FA.
Tabel 1.Factori de risc pentru aparitia FA-adaptat dupa (8)

Clasici

Varsta 2 Pentru fiecare decada

Sex masculin 15

HTA 1.2-15 TA>140/90mmHG

Boala valvulara 1.8-3.4

Disfunctie sistolica VS 45-5.9

Obezitate 1.39-2.35

Consum alcool 1.34-1.46 In cantitate mare(>36g/zi)

n curs de validare

Prehipertensiune 1.28 TA sistolica 130-139mmHg
vs<120mmHg

PP crescuta 1.26 Pentru fiecare crestere cu 20mmHg

SASO 2.8-5.6 11

Activitate fizica 2.87 Timp cumulat >1500h

Disfunctie diastolica 3.33-6.26

Familial/Genetic 1.85 > 1 parinte cu FA

Cardiomiopatie hipertrofica 4-6

Malformatie cardiaca NC

Potentiali

BCI NC Date insuficiente

BCR 1.3-3.2 Risc diferit in functie de grad

Inflamatie 1.47-1.77 VP independenta neclara

Grasime pericardica 1.28-5.3 Risc estimat 1n functie de grosimea si
volumul grasimii pericardice

Fumat 1.51-2.05

FA: Fibrilatie atriald, HTA: Hipertensiune arteriald, VS: ventricul stdng, PP: presiunea pulsului, SASO:
sindrom de apnee in somn, BCI: boald coronariand ischemicd, BCR boald cronica de rinichi, VP: valoare
predictiva



2.3.Tipuri de fibrilatie atriala

Fibrilatia atriald este o afectiune progresiva, astfel incat de cele mai multe ori
episoadele scurte si rare de fibrilatie atriala devin In timp mai lungi, mai frecvente si mai greu
de convertit la ritm sinusal. Existad totusi si pacienti care continud sd faca forme de fibrilatie
atriala paroxisticd timp indelungat, numarul lor fiind estimat la 2-3% din pacientii cu FA(9).
In functie de modul de prezentare, durata aritmiei si modul de trecere in ritm sinusal, fibrilatia
atriala se clasifica in 5 tipuri: nou diagnosticata, paroxistica, persistentd, persistentd de lunga

duratd si permanenta.

CAPITOLUL 3

IMPLICATII PROGNOSTICE ALE HIPERTENSIUNII ARTERIALE
3.1.Severitatea si controlul HTA

Tn general, diagnosticul de HTA este pus in urma masuritorilor efectuate in cabinetul
medicului. In functie de valoarea TA sustinuti(la cel putin doud vizite distincte), HTA se
poate grada de la stadiul 1 la stadiul 3 conform clasificarii ghidurilor in vigoare.

Exista si varianta de masurare a TA la domiciliu, fie prin masuratori proprii, efectuate
de pacient(MDTA), fie prin dispozitive speciale, de tipul holterelor(MAATA). Avantajul
acestor metode este numadrul crescut al masuratorilor, efectuat in conditii de viatd particulare
fiecarui pacient, departe de cabinetul medicului, deci mai aproape de realitate, cu limite mai
mici stabilite ca definind HTA.

Pana la momentul actual nu este clar daca riscul de fibrilatie atriala creste liniar o data
cu cresterea TA sau daca exista o valoare prag care separd evolutia FA. De asemenea, nu este
dovedit ca un control mai riguros tensional sau utilizarea unui anumit tip de antihipertensive
scade riscul aparitiei FA si nu se cunoaste o valoare tinta a TA pentru sciaderea aparitiei
complicatiilor tromboembolice su hemoragice la pacientii hipertensivi cu FA(10).

3.2.Variabilitatea hipertensiunii arteriale

Tensiunea arteriald nu este o variabila constanta, ci prezintd oscilatii pe termen foarte
scurt sau scurt(minute-ore) sau pe termen lung(ore-zile). Variabilitatea TA a fost studiata

intens 1n ultimii ani, in intentia de a identifica hipertensivii la risc cardiovascular inalt.



Varibilitatea pe termen scurt are utilitate clinicd mai mare, ea fiind estimatd pe baza
monitorizarii pe 24ore(MAATA). Majoritatea studiilor s-au axat pe modificarile variabilitatii
TA pe termen scurt, rezultatele coreldndu-se cu aparitia si progresia afectarii de organe tinta la
hipertensiv(11)(12)

3.3.Consecintele hipertensiunii arteriale la nivelul inimii

3.3.1.Hipertrofia ventriculara stanga

HVS nu este doar un proces de adaptare a inimii la HTA, dar este si un factor
independent de evenimente cardiovasculare si mortalitate.(13) (14)

Hipertrofia ventriculara stdngd este descrisa clasic ca mecanism compensator la
cresterea postsarcinii creat de HTA, in scopul de a scddea stresul parietal. Totusi HVS este un
proces complex, cu implicare a multor sisteme din organism, a mecanismelor neuroumorale
ale sistemului adrenergic si ale sistemului renind angiotensind aldosteron. Diagnosticarea
HVS este importanta pentru ca modificarea geometriei VS este un prim pas cétre insuficienta
cardiaca si pentru ca existenta ei influenteaza prognosticul pacientului hipertensiv-riscul
cardiovascular creste de 2-4 ori comparativ cu cei cu masa normald a VS(15).

Diagnosticul HVS include elemente clinice, electrice si ecocardiografice.
Electrocardiograma este metoda cea mai utilizatd in screeningul afectdrii cardiace la
hipertensivi, atat pentru aprecierea modificarilor de HVS, cat si pentru detectarea altor
anomalii, precum fibrilatia atriald sau boala coronariana ischemica. Desi utile ca diagnosticare
a HVS, atunci cand apar, modificarile ECG au o sensibilitate micd, de sub 35% in caz de HVS
usoard si de pana la 50% in caz de HVS severd.(16) De aceea, se prefera ca metoda de
diagnostic ecocardiografia, acolo unde costurile pot suporta investigatia. Ecocardiografia este
utila atat la diagnosticarea HV'S, cat si la selectarea tratamentului antihipertensiv portrivit(17).
Modificarile structurale ale VS legate de HTA de lunga durata sunt remodelarea concentrica
VS, hipertrofie concentrica si hipertrofie excentrica.

Importanta aprecierii HVS reiese din multiple studii populationale, in care masa
ventriculara stanga a adus informatii prognostice, ca factor de risc independent(13)(18)(19)
Prevalenta HVS este mare la pacientii hipertensivi, estimata la 36-41% , fiind influentatd de
varsta si obezitate.(20)(21)(22)

Prezenta HVS se asociazi si cu AVC si aparitia FA. In studiul condus de Verdecchia,

prin care a urmarit 2482 de pacienti cu HTA netratatd, in ritm sinusal singurii predictori de



FA au fost varsta si HVS. (23) De aceea, masa ventriculara poate fi considerat un indicator

potrivit pentru stratificare cardiovasculara si un marker pentru afectare subclinica de organ.
3.3.2.Aritmiile cardiace
3.3.2.1. Tahiaritmii supraventriculare

Cea mai frecventa aritmie ce apare la pacientii hipertensivi este FA, fiind asociata cu
dilatarea AS si HVS. Regresia HVS duce la scaderea incidentei fibrilatiei atriale(nou aparutd)
si a recurentei acesteia. Dintre medicamente, cu cele mai bune rezultate privind HVS sunt
IECA si sartanii(cu rezultate similare in studii).

Remodelarea atriala secundard HTA poate produce de asemenea si alte tahiaritmii
supraventriculare. Prezenta extrasitolelor frecvente pe monitorizari de ritm se asociaza cu
aparitia FA si cu riscul de AVC, iar in studiul EMBRACE, in care pacientii cu AVC ischemic
tranzitor sau AVC criptogenic au fost monitorizati timp de 30 zile, numarul extrassitolelor
supravnetriculare depistate pe baza monitorizarii ritmului timp de 24 ore de rutind a fost un
predictor independent puternic de FA subclinica(24).

Riscul de dezvoltare a tahicardiilor supraventriculare este influentat de prezenta HVS,
cei cu HVS avand un risc independent de 3.4 ori mai mare comparativ cu cei cu masa
venticulara stdnga normala. (25)

3.3.2.2 Tahiaritmii ventriculare

Aritmiile ventriculare si moartea subita cardiaca la hipertensivi este sttrict legata de HVS.

Conform studiului populational ARIC(Atherosclerosis risk in communities)
extrasistolele ventriculare se asociaza cu HTA(26), iar datele din literatura sustin asocierea
intre HVS si tahiaritmii ventriculare sustinute. HVS reprezinta un factor de risc independent
de moarte subita cardiaca, independent de valoarea tensiunii arteiale si riscul de MSC creste o
data cu cresterea masei ventriculare(27)(28). Tahicardia ventriculara sustinuta apare in mod
neobisnuit la pacientii hipertensivi fara disfunctie sistolica(29), dar pot aparea la pacientii cu
zone intinse de fibroza micoardicd sau in prezenta bolii coronariene ischemice, iar acesti
pacienti ar trebui evaluati suplimentar prin RMN si coronarografie. Antiaritmicele din clasa la
si Ic trebuie evitate, datoritd riscului proaritmogen si tratamentul poate consta in ablatie cu

radiofrecventa si implantare de defibrilator cardiac.



3.3.3.Rigiditatea arteriala

Rigiditatea arteriala reprezintad pierderea functiei de elasticitate a arterelor mari, fiind
strans legata de procesul de imbatranire. Aorta, datoritda compliantei crescute poate transforma
trecerea pulsatila a sangelui in curgere laminard, prin eliberarea treptatd in diastold a
volumului bataie. Fenomenul de amplificare a tensiunii sistolice are loc secundar cresterii
rigiditatii arteriale o data cu cresterea distantei fatd de inima, prin trecerea de la arterele mari
elastice catre arterele musculare(se modifica aspectul undei tensionale, ce devine mai ingusta,
cu un varf sistolic mai proeminent.

Existd mai multi parametri de evalaure ai rigiditatii arteriale, dintre care cel mai
studiat si cu cele mai bune dovezi clinice este velocitatea undei de puls(PWV), respectiv
viteza pe care o0 are unda de puls de la radacina aortei pana la ramurile acesteia.

PWV se asociaza in multiple studii cu hipertensiunea arteriald, fiind considerata
normala cresterea rigiditatii arteriale, in timp la hipertensivi. PWV este un predictor de
mortalitate, atat la pacientii hipertensivi, cat si la nivel populational, fiind cel mai bine validat
dintre parametrii de rigiditate vasculard. Recomandarile ghidurilor actuale cuprind efectuarea
PWV femurocarotidian la pacientii hipertensivi, in cadrul evaluarii afectarii subclinice de
organ, cu o limitd de 10m/s(redusa de la 12m/s fata de ghidul din 2007

Sunt considerati indicatori indirecti ai rigiditatii arteriale tensiunea arteriald sistolica
centrala(TAsAo) si indexul de augmentatie aortic(AixAo), prin ei cuantificandu-se

fenomenul de reflexie arteriala.

Cresterea TA centrala este strict legatd de fluxul sangvin cerebral, cat si coronarian,
influentand si aparitia HVS, iar regresia HVS s-a corelat mai bine cu modicérile TA centrala
comparativ cu cea brahiala(30). Un alt parametru indirect de rigiditate arteriala, Aix s-a
corelat cu prezenta HVS atat la hipertensivi cat si la normotensivi(31), confirmand utilitatea

parametrilor de rigiditate arteriala in practica clinica.

CAPITOLUL 4

REMODELAREA ATRIULUI STANG

Remodelarea atriului stang, ce are loc la mai multe niveluri- structurala, functionala,

elecctrica, metbolicd, neurohormonala- pare a fi cheia de legdturd intre hipertensiune arteriala
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si fibrilatie atriala. Termenul de remodelare atriala inseamna de fapt adaptarea AS pentru a
mentine homeostazia in pofida existentei unor agenti externi stresori si depinde de durata si
intensitatea acestor agenti. Ca si miocardul ventricular, miocardul atrial reactioneaza in
conditii de stress prin forma unei suprincarcari de volum sau de presiune, cu posibilitatea
cresterii a functiei contractile pana la un anumit nivel cand functia incepe sa scada, actionand
conform legii Frank-Starling. Relatia cu VS, precum si statusul neuroendocrin al intregului
Noile metode ecografice de tipul Doppler tisular, cat si speckle tracking ofera date
importante legate de functia AS prin analiza deformarii miocardice atriale. Aceste metode pot
oferi cu acuratete informatii despre functia globala si regionald a AS. Avantajul utilizarii
tehncii speckle tracking consta in faptul ca este independenta de unghiul de interogare,
comparativ cu metoda Doppler tisular, cu limita faptului ca e necesard o calitate bund a
imaginii si frame rate crescut. Curba de strain atrial urmareste cele trei faze ale functiei
mecanice AS din ciclul cardiac, parametrii cei mai utilizati fiind PALS, PACS si timpul pana
la atingerea PALS. Studiul deformarii miocardice pare sad identifice pacientii cu disfunctie
atriala Tnainte de aparitia dilatarii, fiind important astfel in detectarea afectarii subclinice si

monitorizarea atenta a acestor pacienti(32).

CAPITOLUL 5

CONSIDERENTE TERAPEUTICE ASUPRA HIPERTENSIUNII
ARTERIALE SI FIBRILATIEI ATRIALE

5.1. Terapia antihipertensiva

Poate fi considerat ca medicamentele antihipertensive au rol in preventia FA, atat prin
actiunea lor de scadere tensionala cat si prin alte mecanisme de tipul reversremodelarii,
combaterea efectelor angotensinei Il sau mecanisme antiaritmice. Conceptul de “upstream
therapy” se refera tocmai la viziunea asupra medicamentelor antihipertensive ca medicamente

cu proprietati antiaritmice, prin preventia si chiar tratarea FA(33).

5.1.1.Blocantele sistemului angiotensina-renina(inhibitori de enzima de conversie
si blocanti de repeceptori tip 1 ai AT II)
Cele mai studiate medicamente antihipertensive ca efect preventiv asupra FA sunt

blocantele sistemului angiotensina renina(IECA si sartanii). Existd cinci metatanalize
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mari((34)(35)(36)(37)(38) care aratd beneficiul acestora asupra FA, atat in preventie primara
cat si in preventie secundara, cu limita faptului ca acestea provin din analiza unor studii ce nu
vizau FA, iar beneficiile sunt asupra pacientilor cu afectare structurala cardiaca, de tipul HVS
sau disfunctie sistolica.

Tn concluzie, n ultimul ghid european de HTA din 2018 se recomandi tratamentul
antihipertensiv cu blocanti de SRAA 1in scopul reducerii aparitiei primului episod de FA, la
pacientii cu HVS si risc cardiovacular crescut. Este subliniat faptul ca blocantii SRAA nu s-a

dovedit a reduce recurenta sau progresia FA.
5.1.2.Betablocante

Avand in vedere ca medicamentele ce blocheaza betalreceptorii sunt considerate
antiaritmice(si apar in clasificarea Vaughan Williams) ar fi de asteptat ca ele sa fie mai
potente in mentinerea ritmului sinusal, comparativ cu celelalte antihipertensive. Desi nu sunt
indicate ca prima linie de medicatie la pacientii hipertensivi, ele sunt recomandate la pacientii
cu FA atat pentru controlul frecventei cardiace, cat si pentru mentinerea RS. E nevoie de mai

multe studii pentru evaluarea proprietatilor lor antiaritmice intrinseci la pacientii hipertensivi.
5.1.3.Blocantele canalelor de calciu

Tn mod ipotetic BCC pot aduce beneficii la nivelul dezechilibrelor calcice celulare,
implicate Tn aparitia FA si a remodelarii atriilor indusa de tahicardie. Totusi, studiile au

dovedit inferioritatea lor comparativ cu blocantii SRAA 1in preventia FA.

5.2. Preventia tromboembolica

In ceea ce priveste tratamentul anticoagulant, este bine cunoscut faptul ci previne
complicatiile tromboembolice precum accidental vascular cerebral ischemic si prelungeste
astfel supravietuirea. Necesitatea anticoagularii unui pacient cu fibrilatie atriala se stabileste
in functie de de riscul de evenimente tromboembolice si de cel de evenimente hemoragice ,
iar anticoagularea orald pe termen lung este necesard atunci cand riscul tromboembolic il
depaseste pe cel hemoragic, indiferent de durata aritmiei.

Au fost descrise mai multe scoruri de risc tromboembolic, dar recomandarile actuale
sunt de a folosi scorul de risc CHA2DS2vasc. Ghidul european de fibrilatie atriala recomanda

anticoagularea obligatorie pacientilor cu scor CHAD2DS2vasc mai mare sau egal cu 2 pentru
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barbati, respectiv mai mare sau egal cu 3 pentru femei. In cazul pacientilor cu scor 1 pentru
barbati si 2 pentru femei, decizia de anticoagulare este individualizatd, ludnd in calcul pe
langa riscul de accident vascular cerebral si cel de sangerare si preferinta pacientului.

Riscul hemoragic trebuie apreciat in cazul fiecdrui pacient, iar conform
recomandarilor se prefera utilizarea HASBLED. Exista si alte scoruri de risc hemoragic ce pot
fi aplicate printer care ORBIT sau scorul ABC(varsta, biomarkeri, istoric clinic). Unii factori
de risc se suprapun, aparand atat in scorurile tromboembolice, cat si In cele de risc hemoragic,
cei mai importanti fiind varsta si AVC in antecedente. Chiar daca riscul hemoragic este mare,
dacd are recomandare de anticoagulare e recomandd mentinerea tratamentului anticoagulant si
identificarea factorilor ce pot fi tratati.

Warfarina si ceilalti antagonisti de vitamin K reprezinta primele anticoagulante
utilizate la pacientii cu fibrilatie atriala. Studiile au demonstrat ca aceste medicamente reduc
cu doud treimi riscul de accident vascular cerebral ischemic si cu un sfert mortalitatea,
comparativ cu aspirina sau placebo. Tratamentul cu antagonisti de vitamina K necesita
monitorizare periodicd prin dozare INR si ajustarea tratamentului astfel incat valoarea INR sa
fie mentinutd in intervalul terapeutic 2-3, administrarea lor fiind limitatd de aceasta fereastra
terapeutica Ingusta. Este de mentional faptul ca antagonistii de vitamina K reprezintd singurul
tratament anticoagulant demonstrat a fi eficient la pacientii cu valvulopatii mitrale
reumatismale si la cei cu proteze valvulare metalice. Principala problema legata de warfarina
este lipsa de compliantd a pacientilor.

Noile anticoagulante orale (dabigatran- inhibitor direct al trombinei, respectiv
rivaroxaban, apixaban si edoxaban- inhibitori ai factorului Xa) reprezinta o alternativd la
tratamentul cu antagonisti de vitamina K, utili in preventia evenimentelor tromboembolice la
pacientii cu fibrilatie atriald. Aceste medicamente au un efect predictibil, nu necesita
monitorizare periodica, iar dozele se modifica in functie de clearance-ul la creatinina. Ele au
rezolvat problema dozérii INR-ului, pentru ca nu necesitd urmadrirea vreunui timp de

coagulare, dar sub rezerva unui cost mai ridicat.
5.3. Principii generale ale tratamentului antiaritmic

Controlul frecventei cardiace face parte din strategia de tratament a pacientilor cu

fibrilatie atriald, avand efecte asupra simptomatologiei acestor pacienti.
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In cazul pacientilor cu fibrilatie atriald nou instalati este necesard excluderea unor
cauze secundare pentru frecventa cardiacd crescuta de tipul dezechilibrelor electrolitice,
anemiei, edemului pulmonar acut sau a tulburarilor endocrinologice.

Pentru controlul frecventei cardiace pe termen lung, de prima intentie sunt beta-
blocantele (bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol) datoritd tolerabilitatii crescute
indiferent de varsta pacientului. Atunci cdnd nu se poate obtine controlul frecventei cardiace
si al simptomelor cu medicamente, se poate opta pentru ablatia nodului atrio-ventricular si
implantarea unui pacemaker de tip VVI1(39).

.Cardioversia si mentinerea ritmului sinusal face parte din strategia de tratament a
pacientilor cu fibrilatie atriala, cu efecte 1n principal asupra simptomatologiei.

Tn acut, cardioversia la ritm sinusal se poate realiza farmacologic (cu medicamente
antiaritmice) sau electric (prin soc electric extern). Alegerea medicamentului antiaritmic
potrivit pentru cardioversia fibrilatiei atriale depinde de boala cardiaca subiacenta.

In ceea ce priveste strategia de control al ritmului pe termen lung, trebuie mentionat
faptul ca eficacitatea medicamentelor antiaritmice in mentinerea ritmului sinusal este modesta
si cd acestea mai degraba reduc decat elimind recurenta episoadelor de fibrilatie atriala.

Alegerea medicamentului antiaritmic trebuie sa tina cont de patologia de fond(39)

CAPITOLUL 6

COMPLICATII ALE HIPERTENSIUNII ARTERIALE SI ALE
FIBRILATIEI ATRIALE

Pacientii hipertensivi au risc crescut(independent de ceilalti factori) de accident
vascular cerebral atdt ischemic, cat si hemoragic. De asemenea, fibrilatia atriala este
responsabila de aproximativ 30% din accidentele vaculare cerebrale. Riscul fibrilatiei atriale
asociat hipertensiunii arteriale pentru evenimente cerebrale este greu de stabilit, pentru ca in
populatiile hipertensive studiate nu au fost separati cei cu aritmie fatd de cei fara aritmie.

In cazul pacientilor diagnosticati cu FA(cu orice forma de FA) hipertensiunea creste
riscul tromboembolic si hemoragic, dubland riscul de accident vascular cerebral(40)(41)
Prevalenta HTA pare sa fie similara intre pacientii cu FA simptomaticd sau asimptomatica.
(42)(43) Mentinerea valorilor TA normale la pacientii hipertensivi este factorul cel mai

important pentru preventia evenimentelor cerebrale.
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Studiile ce au inclus multi pacienti iIn FA, anticoagulati, au aratat importanta
controlului HTA pentru scaderea riscului hemoragic-HTA inoptim tratatd si nu istoricul de
HTA asociindu-se cu risc hemoragic crescut(44) Tntr-un studiu suedez de tip registru s-a
demonstrat prin analiza datelor, ca HTA a fost un factor independent de hemoragie
intracraniana si sangerare majora(45). HTA creste riscul de sangerare de 1.7-2.8ori printre

pacientii anticogulati.(46)
PARTEA SPECIALA

CAPITOLUL 7

PREMISE SI OBIECTIVE

Dezvoltarea fibrilatiei atriale la populatia hipertensiva este asociatd cu modificari
intermediare subclinice in structura si functia cordului. Remodelarea atriului stang pare a fi
principalul proces ce duce la aparitia FA. Pand la acest moment mecanismele exacte
patogenice si fiziopatologice ale aparitiei fibrilatiei atriale sunt incomplet precizate, fiind
necesara definirea unor factori predictori de aparitie si recurenta a fibrilatiei atriale.

Astfel, in lucrarea de fatd ne propunem sa evaludm prezenta unor noi markeri
predictivi(clinici, electrici, ecocardiografici) in aparitia fibrilatiei atriale paroxistice sau
persistente. Ne-am axat in mod special pe analiza ecocardiografica a atriului stang, utilizand
noi metode ecocardiografice, de tipul deformarii miocardice sau ecocardiografia

tridimensionald, in scopul de a identifica cat mai precoce remodelarea atriala.
Obiectivele principale ale studiului au fost

e Definirea unor parametri ecocardiografici structurali si functionali atriali,
apreciati prin tehnici ecocardiografice noi, de tip deformare miocardica prin
speckle tracking si ecocardiografie 3D

e Stabilirea unor noi predictori in aparitia FA la hipertensivi, prin evaluarea
parametrilor de rigiditate vasculara

e Analiza parametrilor electrici clasici si definirea unor noi parametri electrici in
relatie cu aparitia FA

e Puterea de predictie pentru FA a markerilor clasici biologici
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Obiectivele secundare

Influenta gradului HTA si controlului tensional asupra FA

Asocierea intre HVS si FA

Estimarea recurentei si a progresiei FA

Dezvoltarea complicatiilor(pacientii cu risc inalt)

CAPITOLUL 8

MATERIAL SI METODA

8.1.Lotul de studiu

Tn studiul nostru au fost introdusi in mod prospectiv pacienti hipertensivi ce s-au
adresat clinicii noastre(Clinica de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgentd Bucuresti) in
mod electiv in perioada 2012-2013 si 2015-2016. Pacientii se aflau in ritm sinusal la
momentul includerii in studiu, fiind fie fara istoric de aritmie(sublot HTN), fie cu istoric
recent de fibrilatie atriald, paroxistica sau persistenta dar convertita la ritm sinusal(sublot
HTN si FA), majoritatea prezentdndu-se pentru monitorizari ale ritmului cardiac sau
MAATA.

Criteriile de includere in studiu au fost ca pacientii sa fie hipertensivi, in ritm sinusal
(cu 1storic recent de FA sau fara istoric aritmic) si fara o altd patologie semnificativa.

Pentru includere in studiu a fost necesar ca prezenta episodului de FA sau conversia la
ritm sinusal sa fie recenta, in ultima luna anterior includerii in studiu.

S-a Incercat sa se identifice pacienti hipertensivi fara alte comorbiditati semnificative

sau alte patologii ce ar fi putut influenta aparitia FA, considerandu-se criterii de excludere:

-boala valvulara semnficativa

-pacienti cardiostimulati

-orice alta boala structurala cardiaca cunoscuta, cu exceptia HVS din cadrul cardiopatiei
hipertensive

-boala renala cronica semnficativa(rata filtrarii glomerulare sub 30ml/min/1.73mp)

-sarcina

-hipertensiune pulmonara severa
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-boala tiroidiana
-pacienti cu afectare hematologica, renala, hepatica, pulmonara sau alta boala semnficativa

clinic, precum si pacientii cu neoplazii

De asemenea in cazul pacientilor tineri(varsta sub 50 ani) sau in cazul celor cu
suspiciune de alta cauza de HTA s-au exclus cauzele de HTA secundara(evaluare
endocrinologica, ecografie abdominala, Doppler artere renale, polisomnografie).

Pacientii cu complianta redusa sau cei ce au refuzat includerea n studiu, nu au fost
inclusi. Au fost exclusi si cei cu fereastra ecografica dificila, avand in vedere evaluarea
ecocardiografica prin tehnici de strain/tridimensionald pentru micoardul atrial, ce necesita
imagini cu acuratete mare.

Conform criteriilor de includere si excludere s-a format un lot de 108 pacienti
hipertensivi, dintre care 67 de pacienti farda istoric de FA(sublotul HTN) si 41 de pacienti cu
istoric recent de FA(sublotul HTN si FA).

8.2.Metoda de studiu
8.2.1.Fisa de urmarire

S-a alcatuit o fisd de urmarire, ce a cuprins urmatoarele date despre varsta si sexul
pacientului, date antropometrice(indltime si greutate), factori de risc cardiovasculari,
tratamentul, debutul HTA, istoricul de fibrilatie atriala, valorile tensiunii arteriale la fiecare

vizitd, frecventa cardiaca la fiecare vizita.
8.2.2. Electrocardiograma de suprafata

Electrocardiograma cu 12 derivatii s-a efectuat utilizand un aparat model CardioSoft
MAC600 1.02(Genreal Electric), conform recomandarilor obisnuite. Conform criteriilor de
includere in studiu, toti pacientii au fost in ritm sinusal. A fost analizata durata undei P(in
derivatia in care unda P era cel mai bine exprimatd, in general in DIII) si notatd SAS, prezenta
HVS(criterii de voltaj Sokolov Lyon, Cornell, R in avL si produs Cornell) si a modificarilor

de faza terminala.
8.2.3. Evaluarea ecocardiografica transtoracica

Ecocardiografia transtoracica a fost efectuata la momentul includerii in studiu si la

evaluarea de 12 luni, toti pacientii fiind in ritm sinusal. Investigatia a fost realizatd conform
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recomandarilor in vigoare. Au fost utilizate doua ecocardiografe, ambele General Electric, de
tip Vivid: in perioada 2012-2013 Vivid 7, ulterior Vivid E9, iar datele au fost analizate offline

pe statie de lucru Echopac.
Parametrii ecocardiografici obtinuti au fost

-dimensiunea atriului stang prin ecocardiografie bidimensionala

-functia atriului stang prin metoda fazica volumetrica bidimensional

-marimea i functia atriului stang apreciata prin ecocardiografie tridimensionala

-functia longitudinala a AS prin metoda speckle tracking

-dimensiunea atriului drept

-funcria atriului drept

-functia longitudinala a atriului drept prin metoda speckle tracking

-dimensiunea ventriculului drept

-masa ventriculului stang

-fractia de ejectie a ventriculului stang

-functia longitudinald a ventriculului stang prin metoda speckle tracking

-patternul diastolic mitral

-viteze diastolice la nivelul inelului mitral septal si lateral prin Doppler tisular

-functia sistolica a ventriculului drept apreciata prin modificarea sistolica a inelului
tricuspidian(TAPSE) si prin viteza sistolica a inelului tricuspidian prin Doppler tisular(S”)
-gradul regurgitarii mitrale

-grasul regurgitarii tricuspidiene

-presiunea sistolica estimata in artera pulmonarda(PAPs)

Dimensiunea AS a cuprins atdt masuratorile diametrelor AS, cat si a volumului
AS(Simpson). Toate valorile volumetrice au fost indexate la suprafata corporala

Au fost masurate volume atriale in ferestrele apicale adc si a2c Tn mai multe momente
ale ciclului cardiac:.
- volumul maxim al AS(VASmax), masurat chiar inainte de inchiderea valvei mitrale, la
sfarsitul sistolei ventriculare
- volumul minim al AS(VASmin), o data cu complexul QRS pe ECG(telediastolic)

- volumul anterior contractiei atriale(VASpreA), folosind ca marker unda P pe ECG
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Functia atriului stang, evaluatd prin metoda fazicd volumetricad analizeaza prin

parametrii ecocardiografici cele trei functii ale AS

Tabel 2. Functia fazica a atriului stang

Functia AS Fractia de ejectie AS Formula

Functia de rezervor FE totala AS (VASmax-VASmin)/VASmax
Functia de conduct FE pasivd AS (VASmMax-VASpreA)/VVASmax
Functia contractilia FE activa AS (VASpreA-VASmIn)/VASpreA

VASmax: volumul maxim al atriului stang, VASmin: volumul minim al atriului stang, VASpreA: volumul
precontractie atriald atriului sting, FE: fractia de ejectie, AS: atriul stang

Parametrii calculati prin ecocardiografie 3D au fost volumul maxim al AS
tridimensional(volmax3D), prin trasarea limitelor endocardice telesistolic si volumul minim al
AS tridimensional(volmin3D) telediastolic. Pe baza acestor volume s-a calculat fractia de
ejectie totala 3D(FE totala 3D) conform formulei (volmax3D-volmin3D)/volmax3D.

Functia longitudinala a AS a fost evaluata prin metoda speckle tracking.

Parametrii de strain miocardic atrial analizati au fost
-varful sistolic maxim de strain(PALS) ce aduce informatii despre functia de rezervor a
atriului stang
-varful contractil de strain(PACS), important pentru aprecierea funtiei contractile.

Dimensiunea atriului drept a fost apreciatd prin masurarea diametrului transvers si
longitudinal al AD in fereastra apical 4c si pe baza maruatorilor volumetrice -volumul maxim
AD(VADmax si volumul minim AD(VADmin. Pe baza acestor volume am calculat fractia de
ejectie totala a AD, conform formulei (VADmax-VADmin)/\VV ADmax.

Functia longitudinald a atriului drept a fost evaluata similar cu cea a AS, prin metoda
speckle tracking. Am analizat varful maxim longitudinal de strain(PALS AD) si varful
contractil de strain(PACSAD).

Evaluarea ecocardiografica a VS a cuprins
-masurarea diametrelor VS telediastolic(VSd), in fereastra PLAX, mod 2D
-dimensiunea septului interventricular si a peretelui posterior telediastolic  si
telesistolic(SIVd, SIVs, PPd, PPs) tot in fereastra PLAX, mod 2D

Pe baza acestor masurdtori s-au calculat grosimea parietala relativa(GPR) si masa
ventriculului stang prin metoda liniara(MasaV's [n), folosind urméatoarele formule

GPR=(SIVd+PPd)/V/Sd
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MasaVSIn=0.8 (1.04 [LVID+PWTd+SWTd]P-[LVID]})+0.6¢

Masa ventriculului stang a fost calculata si prin metoda arie-lungime, tot prin modul
2D. Valorile masei VS obtinute prin ambele metode au fost indexate la BSA si la inaltime.

Functia sistolica a VS a fost calculata pe baza formulei Simpson biplan, fiind facute
masuratori ale volumelor telediastolic si telesistolic(VTDVS si VTSVS) in apical 4c¢ si apical2c.
Fractia de ejectie a VS se calculeaza prin formula (VITDVS-VTSVS)/VTDVS.

Tot ca parametru al functiei sistolice a fost masurat prin tehnica speckle tracking

strainul global al VS.
8.2.4.Monitorizarea valorilor tensionale si a parametrilor de rigiditate arteriala 24ore

Monitorizarea pentru 24 ore a valorilor tensiunii arteriale, precum si a parametrilor de
rigiditate arteriald au fost efectuate pe parcursul fiecdrei vizite, folosind un dispozitiv
oscilometric de tip Medexpert Arteriograph(TensioMed Hungary).

S-au evaluat parametrii de rigiditate arteriald
-velocitatea undei de puls la nivel aortic(PWVaortic), valoare medie pe 24 ore
-tensiunea arteriala sistolica centrald(aortica), calculata ca medie pe 24ore(TASao0)

-indexul de augmentatie aortica, valoare medie pe 24 ore(AlX ao)

Parametrii legati de tensiune arteriald, masurati prin monitorizarea pe 24 ore sunt
-tensiunea arteriala sistolica medie pe 24 ore(Tas24)

-tensiunea diastolica sistolica medie pe 24 ore(Tad24)
-presiunea pulsului ca valoare medie pe 24 ore(PP24)
-deviatia standard a tensiunii arteriale sistolice pe 24 ore(SD)
-tensiunea sistolica medie pe perioada diurna(TAsdiurn)
-tensiunea diastolica medie pe perioada diurna(TAddiurn)
-tensiunea sistolica medie pe perioada nocturnd(TAsSnOCt)
-tensiunea diastolica medie pe perioada nocturna(TAdnoct)
-statutul de dipper/nondipper

Valorile medii sunt calculate ca media aritmetica a parametrilor respectivi.
8.2.5.Monitorizarea ritmului cardiac 24 ore
Monitorizarea ritmului cardiac a fost efectuata la fiecare vizita, obiectivul principal

fiind detectia fibrilatiei atriale(ca prim episod sau recurenta).
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Parametrii obtinuti au fost
-frecventa cardiacd medie(A Vmedie)
-fecventa cardiacad minima(AVmin)
-frecventa cardiacd maxima(AVmax)
-numarul absolut al extrasistolelor supraventriculare(ExXSV)
-numarul absolut al extrasistolelor ventriculare(ExV)
-prezenta si numarul episoadelor de tahicardie SV(TSV). Tahicardia supraventriculara se
defineste ca prezenta a cel putin 3 complexe SV consecutive, cu aspect regulat sau fiind
vizibile unde atriale
-durata TSV, fiind considerata TSV sustinuta durata peste 30 secunde

-prezenta fibrilatiei atriale
8.3. Analiza statistica a studiului

Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat pe calculatorul personal, in PROGRAMUL
SPSS 22.0 FOR WINDOWS.

Pentru parametrii sau variabilele utilizate in aceasta lucrare au fost prezentate valorile
extreme, media si deviatia standard, coeficientul de variatie, eroarea standard, si a fost
verificatd ipoteza normalitatii. Diferentele intre mediile variabilelor in cele doua loturi s-a
facut cu ajutorul t-test sau analiza de varianta ANOVA. Pentru analiza evolutiei diferitilor
parametrii s-a utilizat t testul pentru masuratori repetate si testul post hoc Bonnferoni pentru
analiza pe diferite grupe de momente(initial-6 luni, 6 luni-1 an, initial-1an).

S-a considerat diferenta semnficativa statistica valoarea p<0.05.

Analiza de corelatie intre diferiti parametrii s-a realizat prin calcularea indicelui de
corelatie Pearson(pentru variabile continue) sau Spearman(pentru variabile cu distributie non
normald).Analiza de regresie logistica este o aplicatie statisticd prin care se determind
contributia fiecaruia dintre mai multi factori la aparitia unui efect. Analiza multivariata
permite determinarea contributiei independente a ficaruia dintre acesti factori de risc la
aparitia FA (numita efect sau variabila dependentd).

Capacitatea discriminativa a parametrilor identificati a afost analizatd prin cacularea

.....
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CAPITOLUL 9

REZULTATE

9.1.Analiza descriptiva a loturilor de studiu
9.1.1.Caracteristici generale

Valoarea medie a varstei a fost 57.26+1.5ani in lotul HTN si68+1.19 ani in lotul HTN
si FA, cu o diferenta semnficativa statistic((F=24, p=0.001).

Atat in randul pacientilor hipertensivi fara aritmie cit si in randul celor cu FA
proportia pacientilor de sex feminin a fost statistic similara cu cea a pacientilor de sex
masculin, cele doua subloturi de pacienti hipertensivi fiind statistic similare din punct de
vedere al repartitiei pe sexe HTN: 58.2% F vs. 41.8% M; HTN si FA : 51,2% F vs. 48.8% M
(%2 =0.50; p = 0.478).

9.1.2. Factorii de risc cardiovasculari

Proportia de fumatori si de fosti fumatori a fost mai mare in grupul HTN si FA,
respectiv 24.4% pentru ambele statuturi de fumat, comparativ cu grupul HTA 19.4% si
17.9%, dar fara o diferenta semnficativa statistica(p=0.49). Mai mult de jumatate dintre
pacienti au prezentat istoric de dislipidemie, distributia fiind similard intre cele doud loturi,
52.2% din HTN si 58.5% din lotul cu aritmie(p=0.32). Cat priveste hiperglicemia, doar 20.9%
dintre hipertensivi aveau istoric de hiperglicemie comparativ cu 22% dintre hipertensivii cu
FA(p=0.89). Obezitatea definita ca IMC peste 30kg/mp a fost prezentd mai frecvent in lotul
HTN, dar fara o diferenta semnificativa statistic(40.3% HTN si respectiv 34.1% HTN s1 FA,
p=0.72), iar din impartirea pe clase de obezitate aflam cd majoritatea in ambele grupuri au fost
obezi stadiul 1(23.9% fatda de 29.3%), cu un numar foarte mic de pacienti cu obezitate
morbidd(1 pacient in fiecare grup, 1.5% HTN versus 2.4% HTNsi FA). De asemenea,
remarcam numarul mic de pacienti normoponderali in ambele loturi(23.9% HTN fata de 19%
HTNsi FA).

Din punct de vedere al cumulului factorilor de risc, pe langd HTA, acestia au variat
intre 0 si 4, cu ponderea cea mai mare 1n cadrul grupului HTN de 1 FR(31.3%), iar in grupul

HTN si FA, 2 FR(48.8%).
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9.1.3.Valorile tensionale si istoricul de HTA

Tabelul 3. Valorile tensionale si severitatea HTA

HTN HTN si FA P
N=67 N=41
TA sistolici(mmHG) 148.23+2.3 143.93+2.44 NS
TA diastolici(mmHg) 86.61+1.81 81.39+2.04 NS
Presiunea pulsului (mmHG) 61+6.1 62.54+1.94 NS
AV(bpm) 74 66 NS
Clasa HTA
HTA stdl 16(23.9%) 4(9.8%) NS
HTA std2 32(47.8%) 17(41.5%)
HTA std3 19(28.4%) 20(48.8%)
Istoricul HTA(luni) 40.4+6.4 62.249.2 P=0.04

Valorile sunt prezentate ca ca medie+deviatie standard pentru datele numerice si respectiv valoare absoluta (procent) pentru
datele categoriale. N: numarul total de pacienti din lot; NS: nesemnificativ statistic (p > 0.05);HTA:hipertensiune arterialg;
TA: tensiune arteriala; AV: alura ventriculara

Valorile tensionale sistolice si diastolice la momentul includerii in studiu precum si

valorile presiunii pulsului si AV au fost similare intre cele doua grupuri, fara diferente

semnificative statistic(tabel 3).

Din punct de vedere al istoricului hipertensiunii, toti pacientii erau hipertensivi

cunoscuti, fiind diagnosticati in medie In urma cu 40.4+6.4luni in lotul HTN, comparativ cu
62.2449.2 luni 1n lotul HTN si FA, fiind o diferenta semnficativa statistic(p=0.049).
Referitor la severitatea HTA se observa ca majoritatea din lotul celor cu aritmie apartin

clasei 3 de HTA, iar majoritatea celor din lotul HTN apartin clasei 2 de hipertensiune arteriala.

9.1.4 Istoricul fibrilatiei atriale

Tabel4. Istoricul si tipul FA in lotul HTN si FA

HTN si FA
N=41
Tipul FA
-FA paroxistica 14(34.1%)
-FA persistenti 27(65.9%)
Nr de episoade FA 2.78
-prim episod 22(50.5%)
-mai multe episoade 19(49.5%)
Debutul episodului actual
-sub 7z 14(34.1%)
-peste 7z, dar in ultima luna 20(48.7%)
-peste o luna 7(17%)
Istoric FA(luni) 20.84

Valorile sunt prezentate ca ca medietdeviatie standard pentru datele numerice si
respectiv valoare absoluta (procent) pentru datele categoriale.
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Referitor la tipul aritmiei, majoritatea(65.9%) au prezentat fibrilatie atriala
persistentd, fiind necesara efectuarea conversiei la ritm sinusal. Restul de 34.1% din grupul cu
aritmie au prezentat o forma paroxisticd. Totusi, majoritatea pacientilor aveau un debut al

episodului de FA peste 7 zile, dar 1n ultima lund(51.2%).

9.1.5. Tratamentul antihipertensiv si controlul adecvat al tensiunii arteriale

Desi toti pacientii introdusi in studiu erau anterior diagnosticati cu HTA 12% nu aveau
nici un tratament antihipertensiv(13 pacienti).

Tratamentul sub forma de monoterapie a fost utilizat de 29.9% dintre pacientii din
lotul de HTN si 19.5% din hipertensivii cu aritmie, tratamentul cu doud antihipertensive a fost
folosit majoritar in ambele loturi(40.3% in HTN si 39% in HTN si FA), iar numarul maxim de
medicamente antihipertensive utilizat a fost de 5, fiind consemnat la 11.9% din HTN si
12.2%din HTN si FA.

Dintre clasele de antihipertensive, cele mai folosite in lotul cu aritmie au fost
inhibitorii de enzima de conversie. 41.3% din lotul HTN si 51.2% dintre cei cu HTN si FA se
aflau sub tratament cu IECA(p=0.487), iar 7.5% din primul lot si 12.2% din cei cu aritmie
aveau tratament IECA maximal. Betablocantele au fost clasa cele mai utilizata de
antihipertensive la pacientii din lotul HTN, 46.3% fiind tratati cu aceasta clasa de
antihipertensive, comparativ cu 43.9% din lotul HTN si FA(p=0.81).

Utilizarea in tratament a unor medicamente sub forma de combinatie antihipertensiva
a fost intanita la 28.4% din grupul HTN si la 24.4% din grupul HTN si FA(p=0.46).

Controlul valorilor TA, in functie de TA msuratd in cabinetul medicului, a fost
intanitd la 40.3% din HTN si 43.9%din HTN si FA, fara diferente semnficative
statistic(p=0.71). Luand 1n considerare valorile tensionale  finregistrate sub forma
monitorizdrii pe 24 ore, s-a considerat HTA controlata terapeutic valoare TA sistolicd medie
sub 130mmHG si TA diastolica sub 80mmHg. Conform acestor limite, controlul terapeutic a
fost prezent mai frecvent la hipertensivii fard aritmie 38.8% in HTN si 29.3% in HTN si FA,

dar fara semnificatie statistica(p=0.31).

9.1.6 Tratamentul anticoagulant
2 pacienti(4.87%) din lotul HTN si FA nu se aflau in tratament anticoagulant la

momentul inroldrii in studiu. Dintre medicamentele anticoagulate folosite, 43.9% au optat
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pentru acenocumarol(18 pacienti), restul prefereind noile anticoagulante orale(NOAC).
Dintre NOAC, 22%(9 pacienti) se aflau in tratament cu Dabigatran, 24.4% cu Apixaban(10

pacienti), 9.8%(4 pacienti) cu Rivaroxaban.
9.1.7. Tratamentul antiaritmic

Antiaritmicele cele mai frecvent utilizate in lotul HTN si FA au fost amiodarona,
43.9%(18 pacienti) si betablocantele, tot 43.9%(18pacienti) aflandu-se in tratament cu aceste
medicamente. Sotalul a fost recomandat pentru 9.8% dintre pacienti(4) si Propafenona
pentru 31.7% (13 pacienti). Asocierea dintre doua antiaritmice ca tratament de protectie

pentru recurenta FA a fost Intalnitd in cazul a 14 pacienti(34.14%).
9.1.9. Variabilitatea tensiunii arteriale pe 24 ore

Tabel5. Valorile tensionale pe baza MAATA(medii 24ore, diurn, nocturn) si variabilitatea TA

HTN HTN si FA P

N=67 N=41
TAs24 (mmHG) 136.66+1.99 138.49+2.82 NS
TAd24(mmHg) 77.97+1,59 77.66x2.04 NS
PP24(mmHg) 57.64+0.9 60.41+1.44 NS
SD TAs24 17.15+0.51 17.29+0.66 NS
TAsdiurn(mmHg) 140.65+2.16 141.63+2.9 NS
TAddiurn(mmHg) 81.71+1.67 80.73+2.22 NS
TAsnocturn(mmHg) | 125.95+1.92 131.44+2.9 NS
TAdnocturn(mmHg) | 69.83+1.52 72.51+1.95 NS
Dipper(%0) 75%(50) 41.5%(17) 0.03

Valorile sunt prezentate ca ca medietdeviatie standard pentru datele numerice si respectiv valoar
e absoluta (procent) pentru datele categoriale. N: numarul total de pacienti din lot; NS: nesemnificativ
statistic (p > 0.05);TAs: tensiunea arteiala sistolicd, Tad: tensiune arteriald diastolica,SD:deviatie standard

Valorile tensionale medii, diurn si nocturn pe baza MAATA sunt expuse in tabelul5.
Singura diferenta semnificativa statistic intre cele doud loturi a fost profilul de dipping.

Variabilitatea circadiana a aratat un profil dipper la 50 subiecti (75.%) din lotul HTN
si respectiv la 17 subiecti 41.5 %) din lotul HTN si FA, cu diferenta semnficativa(p=0.03).

9.2.Analiza descriptiva si statistica a indicilor de rigiditate arteriala

9.2.1.Tensiunea arteriala sistolica centrali(aorticd)- TasAo

Valoarea tensiunii arteriale centrale ca medie/24ore(TAsA024) a avut o valoare
medie de 133.54+2.19mmHG in lotul HTN, cu valoare medie similara in lotul HTN si FA
(132.66+2.53mmHg) fara diferenta nsemnficativa statistic intre cele doua loturi(p=0.26).
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Tabel 6.Corelatii statistice ale TAsAo024 cu celelalte variabile

Parametru Coeficient de corelatie P
Debut HTA 0.248 0.05
Stadiul HTA 0.25 0.04
VAS min/BSA 0.25 0.05
FE totala AS -0.26 0.04
FE activa AS -0.42 0.001
Masa liniara VS/BSA 0.61 0.07
E/Em 0.77 0.02

TAs Ao s-a corelat pozitiv u debutul HTA si stadiul HTA, volumul minim al AS,
negativ cu parametri de funtie a AS-FE totald si FE activa AS. De asemenea au existat
corelatii pozitive semnificative statistic cu masa liniara indexata si cu disfunctia
diastolicd(vezi date statistice in tabel 6).

9.2.2.Velocitatea undei de puls la nivel aortic(PWVAO0)

Valoarea velocititii undei de puls la nivel aortic(PWVAO0) identifacata la pacientii
din lotul HTN a fost similara cu valoarea celor din lotul HTN si FA, respectiv 9.194+0.22m/s si

9.78+0.28m/s fara corelatie semnficativa statistic(p=0.1).

Tabel7.Corelatii statistice ale PWV Ao cu celelalte variabile

Parametru Cocficient de corelatie P

Varsta 0.28 0.03
Debut HTA 0.39 0.002
Stadiul HTA 0.34 0.007
Masa VS iniard/BSA 0.5 0.02
PACS AS 2c -0.54 0.02
PALS AS 4c -0.49 0.03
VS 0.46 0.004
TAPSE -0.13 0.05
Colesterol total 0.44 0.05
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Au existat corelatii pozitive semnficative statistic ale PWVAo cu varsta, debutul si
severitatea HTA, disfunctia AS pe baza parametrilor de strain atrial(corelatii negative cu
PALS si PACS) precum si cu masa VS liniard indexata, cu diametrul VS si cu nivelul
colesterolului total-vezi tabel7.

9.2.3. Indicele de augmentatie aortic(AixAo)

Dintre parametrii de rigiditate arteriald, valoarea indexului de augmentatie
aortica(AixAo) calculatd ca valoare medie pe 24 ore, a fost crescutd in grupul celor cu FA
36.14+1.5% comparativ cu grupul HTN 28.59+1.87%, corelatie semnficativa
statistic(p=0.006).

S-a observat o corelatie pozitivd moderatd a AixAo cu numdrul factorilor de risc

cardiovasculari , (r=0.302, p=0.055) si cu stadiul HTA(r=0.428, p=0.005).

Tabel8.Corelatii statistice ale AixAo cu celelate variabile

Parametru Coeficient de corelatie P
Numar FR cv 0.3 0.05
Debut HTA 0.42 0.05
VAS max/BSA 0.32 0.04
VAS preA/BSA 0.33 0.03
FE totala AS -0.26 0.02
PACS AD -0.29 0.001
VD 0.37 0.02
S tricuspidian -0.34 0.05
E/Em 0.52 0.0006

Au existat corelatii pozitive intre AixAo si volumele AS maxim si preA, cu disfunctia
AS pe baza FE totale AS, cu disfunctia diastolica, dimensiunea VD si corelatii negative cu
PACS AD si functia VD pe baza S tricuspidian-vezi tabel8.

9.3.Analiza descriptiva si statistica a parametrilor ecocardiografici

9.3.1.Dimensiunea AS
Atat diametrele AS, cat si volumele fazice ale AS avut diferente semnficative statistic

intre cele doua loturi, fiind mai mari in lotul HTNsi FA(tabel 9 si 10).
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Tabel 9. Diametrele AS

HTN HTN si FA P
N=67 N=41
Diametru AS ant-pot(mm) 38.50+£0.53 41.46+1.3 0.02
Diametru AS transversal(mm) 41.36%0.52 46.70£0.64 0.0001
Diametru AS longitudinal(mm) 50.59+0.73 58.57+1.18 0.0001

Valorile sunt prezentate ca ca medietdeviatie standard, N: numdrul total de pacienti din lot;, AS: atriu stang

Tabel10.Volumele atriului stang, prin evaluare bidimensionala

HTN HTN si FA P

N=67 N=41
VASmax biplan 2D(ml) 65.81+2.62 | 94.67+3.93 | <0.0001
VASmax biplan/BSA 2D(ml/mp) | 34.82£1.22 | 49.3¥2.35 | <0.0001
VASmin biplan 2D(ml) 30.08+1.63 | 55.83£3.73 | <0.0001
VASmin indexat 2D(ml/mp) 15.91+0.82 | 29.07+1.56 | <0.0001
VASpreA biplan 2D(ml) 45.24+2.04 | 72.3¥3.9 | <0.0001
VASpreA biplan/BSA 2D(ml/mp) | 23.93+0.92 | 37.65+1.81 | <0.0001

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot;
NS: nesemnificativstatistic (p > 0.05);VASmax:volumul maxim al atriului stang, VASmin:
volumul minim al atriului stang, VASpreA: volumul precontractie atriald

9.3.3 Volumul atriului sting(prin metoda tridimensionala)

Tabel11.Volumele atriului stdng, prin evaluare tridimensionala

HTN HTN SI FA P
N=67 N=41
VASmax 3D 61.52+2.05 87.93+2.76 <0.0001
VASmax 3D/BSA 32.53+1.2 45.79+1.52 <0.0001
VASmin 3D 29.14+1.51 50.7%£2.35 <0.0001
VASmin 3D/BSA 15.41+0.92 26.4+1.41 <0.0001

Valorile sunt prezentate ca ca medie+deviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot;
NS: nesemnificativstatistic (p > 0.05); VASmax:volumul maxim al atriului stang, VASmin:
volumul minim al atriului sting, VASpreA: volumul precontractie atriald

Au existat diferente Tnalt semnficative statistic privind evaluarea volumelor 3D in cele

doua loturi-vezi tabelll.
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Corelatii statistice ale volumelor AS 3D cu celelalte variabile

Valoarea volumului AS maxim calculat prin metoda 3D s-a corelat cu urmatoarele
variabile
-debut TA, corelatie pozitiva, (r=0.410, p=0.002) in lotul HTN, fara semnficatie statistica in
lotul HTN si FA(r=0.176, p=0.369)
-stadiul HTA, corelatie puternic pozitiva in ambele loturi, ( =0.440, p <0.0001, respectiv
r=0.421, p<0.0001) in otul HTN si HTNsi FA
-numarul medicamentelor antihipertensive din tratament, corelatie pozitiva (r=0.373,
p=0.005) in lotul HTN si r=0.250, p=0.039 in lotul HTN si FA
-statutul de dipper, absenta dippingului nocturn asociindu-se mai frecvent cu vol max AS 3D
crescut(r=0.249, p=0.05), fara semnficatie statistica in lotul HTN si FA(r=0.249, p=0.201)
-masa VS indexati la BSA, calculatd prin ambele metode

-masa VS liniard indexatd, corelatie poztiva, in lotul HTN (r=0.358, p=0.027) si fara
semnficatie statistica in lotul HTN si FA(r=0.146, p=0.576)

-masa VS prin metoda arie-lungime, corelatie pozitiva (r=406, p=0.012) in lotul HTN
si fard semnficatie statistica in lotul HTN si FA(r=0.323, p=0.207)
-FE globala VS calcualtd prin metoda Simpson biplan, corelatie negativa in ambele loturi,
r=-0.319, p=0.017 in lotul HTN si r=-0.503, p=0.01 in lotul HTN si FA
-volumele fazice AS indexate

-vol AS max/BSA, corelatie puternica pozitiva ( r=0.744, p<0.0001) in lotul HTN si
(r=0.498, p=0.007) in lotul hTn si FA

-vol AS min/BSA, corelatie puternica pozitiva ( r=0.684, p<0.0001) in lotul HTN,
(r=0.475, p=0.012) in lotul HTN si FA

-vol AS preA/BSA, corelatie puternica potiva ( r=0.652, p<0.0001) in lotul HTN,
r=0.500, p=0.007 in lotul HTN si FA
-componentele fractiei de ejectie AS

-FE totala AS, corelatie negativa, (r=0.-427, p=0.001) in lotul HTN, fara semnficatie
statistica in lotul HTN si FA(r=-0.287, p=0.146)

-FE activa AS, corelatie puternica negativa (r=-0.493, p<0.0001) in lotul HTN, fara
semnficatie statistica in lotul HTN si FA(r=-0.243, p=0.222)
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-volumele maxim si minim ale AD indexate

-vol max AD/BSA, corelatic pozitiva in amele loturi, cresterea volumului AD
asociindu-se mai frecvent cu cresterea vol max AS 3D(r=0.514, p<0.0001) in lotul HTN ti
r=0.486, p=0.01 in lotul HTN si FA

-vol min AD/BSA, corelatie pozitiva, cresterea vol min AD indexat asociindu-se mai
frecvent cu vol max AS 3D crescut(r=0.446, p=0.001) in lotul HTN si ( =0.379, p=0.05) in
lotul HTN si FA
-PACS AS calculat in apical 2c, corelatie negativa (r=-0.362, p=0.042) in lotul HTN, fara
corelatie semnficativa statistic in HTN si FA(r=-0.100, p=0.770)
-PACS AS calulat in apical 4c, corelatie negativa, ( r=-0.395, p=0.042) in lotul HTN si FA,
fara semnficatie statistica in lotul HTN(r=-0.250, p=0.13)

9.3.4. .Fractia de ejectie a atriului stang(bidimensional si tridimensional)

Tabelull2.Fractia de ejectie a atriului stang(si componentele ei), evaluare bidimensionala si
tridimensionala

HTN |HTNsiFA| P
N=67 N=41

FEAS activa BIPLAN 2D(%) | 38.541.72 | 28.55+2.2 | 0.001

FEAS pasivi BIPLAN 2D(%) | 31.15£156 | 25.15+2.1 | 0.029

FEAS globala BIPLAN 2D(%) | 55.98+1.4 | 43.52+2.42 | <0.0001

FEAS globala 3D(%) 52.36+2.09 | 38.33t5.2 | 0.005

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numdarul total de pacienti din lot;
NS: nesemnificativstatistic (p > 0.05); FEAS: fractia de ejectie a atriului stang

In cele doui loturi au existat diferente semnificative statistic intre toate componentele

fractiei de ejectie a AS(activa, pasiva si globala) precum si FE globala calculata 3D-tabel12.

9.3.5. Dimensiunea AD

Dimensiunea AD, atat pe baza diametrelor, a ariei si a volumelor AD a negpstrat

diferente inalt semnficative statistic intre cele doua loturi-vezi tabel13.
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Tabelul13.Diametrul, aria si volumul atriului drept

HTN | HTN SIFA P
N=67 N=67

Diametru AD transversal(mm) | 36.08+0.69 41+0.76 | p<0.0001

Diametru AD longitudinal(mm) | 48.19+0.76 | 53.64+0.83 | p<0.0001

Arie AD(cmp) 15.18+0.38 | 20.21+0.59 | p<0.0001
Vol AD max(ml) 39.39£1.49 | 60.77£2.98 | p<0.0001
Vol AD min(ml) 15.5240.85 | 31.44+1.95 | p<0.0001

Valorile sunt prezentate ca ca medietdeviatie standard, N: numdrul total de pacienti din lot;
NS: AD: atriu drept, vol max: volum maxim, vol min: volum minim

9.3.6. Fractia de ejectie a AD

Fractia de ejectie a AD cu valoare medie de 60.86% in lotul HTN a variat intre
40.91% si 79.31%. In lotul HTN si FA valoarea medie a fost de 48.67%, variind intre 29.63%
si 68.89%. Diferenta valorilor medii a FE AD intre cele doua loturi a fost inalt semnficativa

statistic, F=40.6, p<0.0001
9.3.7. Functia longitudinala atriala

Tabelul14.Strainul longitudinal si contractil atrial(pentru ambele atrii)

HTN HTN si FA P

N=67 N=41
PALS AS 4c(%) 25.5120.92 15.12+0.78 <0.0001
PALS AS 2¢(%) 23.61£1.31 13.44+1.41 <0.0001
PACS AS 4c(%) 13.680.59 7.26+0.60 <0.0001
PACS AS 2¢(%) 14.22+0.54 8.26+0.70 <0.0001
PALS AD(%) 28.04£1.19 18.07+1.06 0.002
PACS AD(%) 14.09+1.01 9.4+0.47 <0.0001

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numdarul total de pacienti din lot;
NS: nesemnificativstatistic (p > 0.05); PALS varf strainul maxim longitudinal, PACS varf strainul
Contractil

Valorile medii peak-strainului longitudinal AS evaluate in incidentele apical 4
camere si apical 2 camere si a peak-strainului de contractie al AS evaluate in incidenta
apical 4c si apical 2¢ au fost mai mari in lotul HTN, cu o diferentd inalt semnficativa
statiistic.

Valorile medii ale peak-strainului longitudinal si de contractie ale AD sunt
statistic semnificativ mai mici in lotul HTN si FA fatd de valorile peak-strain masurate la
pacientii din lotul HTN(F=10.38, p=0.002).
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Corelatii statistice ale PALS

Tabel15. Corelatii intre PALS si alte variabile

Parametru Coeficient de corelatie P
Varsta -0.3 0.01
Debut HTA -0.28 0.02
Dipper -0.28 0.03
indice Cornell -0.34 0.005
PWVAO -0.38 0.001
AixAo -0.36 0.009
Hb -0.29 0.01
VAS max 3D -0.33 0.03
VAS min 3D -0.44 0-.003
FE AS totald 3D 0.21 0.04
VAS AD max/BSA -0.46 0.0001
VAS AD min/BSA -0.47 0.0001
FE totala AD 0.35 0.0006

Observam astfel, corelatii bune intre PALS varsta, debutul si severitatea HTA,
statutul de dipper , cu indicii de rigiditate arteriald PWV Ao si AixAo, volumele 3D ale AS si
fractia totala 3D, volumele AD indexate si FE totala AD, cu parametrii de HVS elecric-

indicele Cornell si cu valoarea Hb.

Corelatii statistice ale PACS

Au existat corelatii bune intre PACS AS si istoricul de HTA, idicele Cornell, indicii de
rigiditate arteriala-PWVAO0, toate componenetele fractiei de ejectie AS, volumele AS 3D,
volumele AD si FE totala AD, dimensiunea VD si PAPs(tabel 16).
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Tabel16. Corelatii intre PACS si alte variabile

Parametru Coeficient de corelatie P
debut TA -0.27 0.02
indice Cornell -0.30 0.01
VD -0.35 0.006
PAPs -0.34 0.008
PWVAO -0.54 0.0001
FE totala AS 0.63 0.0001
FE activa AS 0.43 0.0001
FE pasiva AS 0.68 0.0001
VAS max 3D -0.58 0-.0001
VAS min 3D -0.62 0.0001
FE AS totalda 3D 0.69 0.001
VAS AD max/BSA -0.57 0.0001
VAS min AD/BSA -0.59 0.0001
FE totala AD 0.42 0.001

9.3.8. Dimensiunea si functia VS

Tabel17. Dimensiunea VS, masa VS si functia sistolica VS(FE si strainul total longitudinal)

HTN HTN si FA P

N=67 N=41
Diametru ant-post VS(mm) 46.12+0.59 48.22+0.74 0.03
SIvd(mm) 11.11+0.18 11.46+0.21 NS
PPd(mm) 10.7+0.18 11.16+0.23 NS
Masa VS liniara(g) 209.99+10.73 233.05+12.81 NS
Masa VS liniara/BSA(g/mp) 109.87+4.21 120.78+6.83 NS
Masa VS arie-lungime(g) 194.03+6.97 220.17+7.08 0.016
MasaVSarie-lungime/BSA(g/mp) 95.36+2.79 108.19+3.44 0.008
Grosime relativa 0.45+0.11 0.45+0.14 NS
VTDVS biplan(ml) 85.65+2.42 90.66+3.11 NS
VTSVS biplan(ml) 33.67+1.14 37.92+1.56 0.028
FEVS globali biplan(%b6) 60.75+0.57 58.44+0.79 0.02
Strain longit VS(%) -18.85+0.31 -17.71+0.35 0.022

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot;

NS: nesemnificativstatistic (p > 0.05);VS: ventricul sténg, SIV: sept interventricular, PP: perete posterior,
BSA: suprafata corporald, VTDVS: volum telediastolic al ventriculului stang, VTSVS: volum telesistolic
al ventriculului stang, FE: fractie de ejectie
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Dintre parametri VS analizati, s-au Inregistrat diferente semnificativ statistice intre
cele doud lotui pentru dianetrul VS, volumul telesistolic al VS, FE globala Simpson bipla,

strainul longitudinal al VS si masa VS calculata prin metoda arie-lungime-vezi tabel17.
9.3.9.Functia diastolica

Tabel 18. Functia diastolica a ventriculului stang

HTN HTN si FA P

N=67 N=41
Unda E(m/s) 0.69+0.21 1.28+0.45 NS
Unda A(m/s) 0.76x0.022 0.68+0.05 NS
Raport E/A 0.9+0.02 1.8+0.51 NS
Unda E’s(m/s) 0.08+0.1 0.73+0.02 NS
Unda E’I(m/s) 0.26+0.14 0.10+0.004 NS
Raport E/E’s 9.84+0.59 9.74+0.68 NS
Raport E/E’] 7.75+0.70 7.73£1.59 NS
Raport E/E’m 8.45+0.62 8.2+0.93 NS
Unda A’s(m/s) 0.10+0.002 0.08+0.004 0.0001
Unda A’I(m/s) 0.10+0.003 0.08+0.004 0.002

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot;
NS: nesemnificativstatistic (p > 0.05);

Singurele diferente statistice intre cele doua loturi, privind functia diastolicd au fost

inregistrate pentru unda A’s si unda A’l-vezi tabel 18.
9.4 Analiza descriptiva si statistica a parametrilor electrici

9.4.1.Analiza parametrilor ECG

Supraincarcarea atriala stinga pe ECG apare in lotul HTN la 20.89% din
pacienti(14 pacienti), iar in lotul HTN si FA la 34.14 % din pacientii(14 pacienti), fara
semnficatie statisticd(F=2.13, p=0.24).

Valorile medii ale indicelui Sokolov-Lyon au fost mai mai in lotul HTN si FA, cu o
diferenta la limita semnficatie statistice(F=3.72, p=0.05). HVS pe baza criteriilor Sokolov
Lyon a aparut in cazul a doi pacienti din lotul HTN si FA(4.8%) si un pacient in lotul
HTN(1.4%) .

Nu s-au consemnat variatii semnficative statistic ale valorilor medii ale amplitudinii
undei R Tn avL intre cele doua loturi(F=1.38, p=0.241). HVS apreciata pe baza amplitudinii
undei R in derivatia avL de peste 11mm s-a obiectivat in cazul uuin pacient din lotul HTN si
FA(2.4%).
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Valorile medii ale indicelui Cornell nu au fost diferite semnficativ statistic in cele
doud loturi(F=3.35, p=0.07). Pe baza indicelui Cornell s-a identificat HVS pe ECG la 3
pacienti din lotul HTN (4.4%) si 3 pacienti in lotul HTN si FA( 7.2%).

Valoarea produsului Cornell a fost mai mare in lotul HTN si FA(1548.1£209.02 fata
de 1160£60.5), cu o diferenta semnficativa statistic(F=4.1, p=0.023). Un singur pacient din
lotul HTN si FA a prezentat HVS pe baza acestui criteriu(2.4% din intreg lotul).

9.4.2.Analiza parametrilor obtinuti din monitorizarea ritmului 24 ore

9.4.2.1.Date privind alura ventriculara si aritmia extrasistolica

Valorile medii ale AV medie au fost mai mari in lotul HTN, cu diferenta semnficativa
statistic(71.04+1.25bpm fata de 66.63+1.4bpm, p=0.025). Valorile medii ale AV minim si
maxim(din monitorizarea timp de 24 ore) nu au fost diferite statistic intre loturi, mentindndu-
se valori mai crescute Tn lotul HTN.

Majoritatea pacientilor din ambele loturi au prezentat un numar mic de extrasistole
supraventriculare( ESSV) pe monitorizarea ritmului timp de 24 ore, 92.5% din lotul HTN si
75.6% din lotul HTN si FA avand sub 500 ESSV/24ore. In lotul HTN 4.5% din pacienti au
avut intre 500 si 1000 ESSV si 3% intre 1000 si 2000 ESSV, fara a exista pacienti cu peste
2000ESSV/24ore. In lotul HTN si FA, 12.2% au prezentat 500-1000 ESSV/24ore, 4.9% intre
1000-2000 ESSV/24ore si 7.3% peste 2000 ESSV/24ore. Diferenta intre cele doud loturi este
semnficativa statistic, p=0.045.

In cele doui loturi, majoritatea pacientilor au prezentat sub 500 extrasistole
ventriculare(ESV) pe monitorizarea ritmului pe 24 ore, 96.7% in lotul HTN(58 pacienti) si
92.3%(36 pacienti) in lotul HTN si FA. 3.3%(2 pacienti) au prezentat peste 2000 EV in lotul
HTN, in timp ce in lotul HTN si FA 7.7%(3) au avut intre 500 si 1000 de EV, fara pacienti cu
peste 2000 EV in acest lot. Diferenta intre cele doua loturi a fost la limita semnficatiei

statistice, p=0.051.
9.4.2.2.Tahicardia supraventriculara si fibrilatia atriala

Dintre pacientii care au avut tahicardie supraventriculara surprinsa pe minitorizarea
Holter ECG/24ore, in lotul HTN 4.5%(3 pacienti) au avut un episod de TSV si 9%(6 pacienti)
2 episoade de TSV, restul de 86.6% fara TSV. In lotul HTN si FA 10.2%(11 pacienti) au
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prezentat un episod de TSV, 9.3%(10) 2 episoade de TSV, 1.9%(2) 3 epsioade de TSV si
0.9%(un pacient) 4 episoade de TSV. Restul, 77.8% din lotul HTN si FA nu au prezentat nici

un episod de TSV. Diferenta intre cele doua loturi a fost semnficativa statistic(p=0.015).

In lotul HTN, toti pacientii au prezentat TSV nesustinuti(9 pacienti), far in lotul HTN

si FA, 95.7% au prezentat TSV nesustinuta(22) si 4.3% TSV sustinutd, cu durata peste 30

secunde(1 pacient).

LA vizita initiala 1 pacienti din lotul HTN reprezentand 1.4% au prezentat fibrilatie

atriala(FA) pe monitorizarea de 24 ore a ritmului si 4 pacienti reprezentand 9.8% din lotul

HTN si FA au avut recurentd de FA. Diferenta intre cele doua loturi nu a fost semnificativa

statistic(p=0.28).

9.5.Analiza descriptiva si statistica a parametrilor biologici

Tabel 19. Parametri biologici

HTN HTN si FA P

N=67 N=41
Hb(g/dl) 13.6+0.12 12.8+0.29 0.011
Creat(mg/dL) 0.91+0.16 0.95+0.22 NS
RFG(ml/min/1.73mp) 88+2.7 76%2.3 NS
Acid uric(mg/dL) 5.61+0.48 5.94+0.67 NS
Potasemie(mEQ/L) 4.51+0.06 4.17+0.09 0.002
Sodemie (MEQ/L) 140.58+0.33 140.44+0.40 NS
Glicemie(mg/dl) 94.4+1.48 101.41+2.03 0.005
HbA1c(%) 6.04+0.15 5.87+0.16 NS
Colesterol total(mg/dl) 222.49+5.38 182.29+9.46 <0.0001
Trigliceride(mg/dl) 146.92+7.77 130.91+9.13 NS
TSH(mMIU/L) 1.70+0.06 1.76+0.13 NS
PCR(mg/dI) 3.48+0.75 7.99+1.16 0.002

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot;
NS: nesemnificativstatistic (p > 0.05), Hb: hemoglobind, creat: creatinind, RFG: rata filtrarii glomerulare,
HbAlc: hemoglobina glicozilata, TSH: hormonul hipofizar tireostimulator, PCR: proteina C reactiva

Dintre parametri biologici analizati, valorile Hb, ale potasemiei, ale glicemiei, colesterolului

total si ale PCR au inregistrat diferente semnficative statistic intre cele doua loturi-vezi tabel.

Valorile PCR au variat intre Smg/dL si 15mgdl in lotul HTN si intrel.7mg/dl si 15,g/dl in

lotul HTN si FA. Valorile medii au fost mai mari in lotul HTN si FA, cu o diferenta semnificativa

statistic, F=11.585, p=0.002.
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9.6.Evolutia parametrilor in timp(urmarire)
Urmatrirea a fost efectuata prin doua vizite, la 6 luni(52pacienti) si la 1an(41pacienti).
9.6.1.Evolutia tensiunii arteriale

Valorile TA sistolice(masurate a momentul vizitei) urmarite pe parcursul unui an(la
momentul inrolarii, la 6 luni si la 1 an) au scdzut initial dela 148mmH la 140.48mmHg,
urmate de o crestere usoara la 142.96mmHG, in lotul HTN, fara diferente semnficative
statistic(t=0.33, p=0.52). In lotul HTN si FA se observi o scidere initiala la 6 luni, de la
143.9mmHg la 136.78mmHG , mentinandu-se in paltou la 1 an(136.1mmHg), de asemenea
fara diferente semnficative statistic, (t=0.57, p=0.57).

Evolutia pentru valorile TA sistolice inregistrate ca valoare medie pe 24 ore a fost
similara in cele doud loturi, evoluadnd printr-o scadere initiala de 1al36.66mmHg la
135.8mmHg in lotul HTN si de la 138.41mmHg la 131.08mmHg in lotul HTN si FA, ulterior
cu o crestere usoara, dar fara semnificatie statistica(t=0.86, p=0.39 si t=1.3, p=0.2)

Valorile TA diastolice(masurate la momentul vizitei) in dinamica este similara in
ambele loturi, inregistrand o scadere initiala de la 86.6mmHg la 78.74mmHg in lotul HTN si
de la 81.39mmHg la 74.57mmHg in lotul HTN si FA, ulterior crescand la 78.61mmHg in
lotul HTN si la 75.57mmHG in lotul HTN si FA, fara semnficatie statistica(t=1.6, p=0.11 si
t=0.16, p=0.18).

Valorile TA diastolice ca valoare medie pe 24 ore a avut o evolutie diferita in cele
doua loturi. In lotul HTN evolutia a fost in platou la 6 luni de la 79.97mmhg la 79.77mmHg
la 6 luni, apoi cu o scidere la 72.82mmHg, fard semnificatie statistici(t=1.6, p=0.11). In lotul
HTN si FA scaderea a fost liniara, dar tot fara semnficatie statistica(t=0.16, p=0.87).

Controlul valorilor tensionale(pe baza MAATA) a fost obtinut la 38.8% la inrolare in
lotul HTN, cu o crestere usoara a ponderei de pacienti cu valori TA optime la 44.4% la 6 luni
s1 46.2% la lan. Evolutia in lotul HTN si FA a fost similard, cu o crestere mai importanta pe
parcursul urmarii, controlul adecvat al TA crescand ca pondere de la 29.3% la 45.7%(la 6
luni) si la 51.3% (la 1 an).

9.6.2. Evolutia parametrilor de rigiditate arteriala

Nu au existat diferente semnficative statistic privind evolutia parametrilor de

rigiditatea rteriala in ele doua loturi, pe perioada de urmarire Evolutia in functie de HTA
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necontrolata terapeutic a evidentiat diferente semnificative statistic ale AixAo24 si ale

PWVAO024 in lotul HTN si FA.

Tabel 20. Evolutia parametrilor de rigiditate arteriala in fiecare lot ca subanaliza a pacientilor

cu valori TA necontrolate terapeutic

HTN HTN si FA
TO T1 P TO T1 P
TasA024(mmHg) | 146.25+21.6 | 143+3.83 NS 155.33+34.31 | 148.67+12.09 | NS
AixA024(%) 441+11.34 | 39+4.16 NS 30.86+8.77 33.76+8.96 0.049
PWVA024(m/s) 10.86x1.2 1154017 | NS 9+1.37 10.2+1.3 0.053

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot; NS: nesemnificativ statistic
(p > 0.05),TAsAo: tensiunea sistolica centrald, AixAo: indicele de augmentatsie aortic, PWVAo: velocitatea undei de puls

9.6.3. Evolutia parametrilor ecocardiogafici la 1 an

9.6.3.1. Evolutia masei VS

Masa VS indexata. calculata prin metoda arie-lungime a evoluat diferit in cele doua

loturi la lan, cu scdderea valorii in lotul HTN de la 99.57g/mp la 93.72g/mp si cu cresterea

valorii de la 107.05g/m la 109.5g/mp 1n lotul HTN si FA, fara diferente semnficative statistic.

Estimated Marginal Means
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80.00+

60.007]

40.007

20.00

——HTA non FiA
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T
0

LVMarialungime BSA

1an

Figura 1. Reprezentarea grafica a evolutiei masei VS indexata la suprafata corporala la 1 an
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9.6.3.2.Evolutia volumelor fazice ale AS

Tabel 21. Evolutia volumelor fazice ale atriului stang la 1 an

HTN HTN si FA
TO T1 P TO T1 P
VASmax/BSA(ml/mp) 37.83+4.96 41.3+7.11 NS 4585+8.71 | 41.02+4.6 NS
VASMin/BSA(mI/mp) 18.2+2.28 21.48+427 | NS 26.94+592 | 21.2846.36 | NS
VASpreA/BSA(ml/mp) 27.05£3.98 | 30.01+358 | NS 36.64+9.05 | 37.49+881 | NS

Valorile sunt prezentate ca ca medietdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot; NS: nesemnificativ statistic
(p > 0.05),Vol max: volumul maxim, Vol min: volumul minim, Vol preA: volumul precontractie atriald, AS: atriu sting, BSA:
suprafata corporala

Evolutia volumelor AS nu a inregistrat diferente semnficativ statistic in cele doud

loturi-vezi tabel21.

9.6.3.3.Evolutia fractiei de ejectie a atriului stang

Tabel 22. Evolutia fractiei de ejectie a atriului stang la 1 an

HTN HTN si FA
TO T1 P TO T1 P
FE totali AS(%) 29.1845.41 28.44+6.56 NS | 23.54+6.86 22874602 | NS
FE activi AS(%) 19.53+5.84 17.69+6.84 NS 14.66+8.22 1419+6.86 | NS
FE pasivi AS(%) | 16.77+6.97 15.4%5.67 NS 11.97+3.89 11.1+3.6 NS

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numadrul total de pacienti din lot; NS: nesemnificativ statistic
(p > 0.05),FE fractie de ejectie, AS atriul sting

Nici componentele fractiei de ejectie ale AS nu au inrgistrat diferente semnficative pe

perioada de urmarire, fata de inrolare in cele doua loturi-vezi tabel22.
9.6.3.4.Evolutia parametrilor de strain atrial stang

Valoarea PALS AS calculata in incidenta apical 4c a scazut de la 23.63% la 22.69% in
lotul HTN ca evolutie la 1 an, fard semnifcatie statisticd. In lotul HTN si FA se observi o
scadere la limita semnficatiei statistice a PALS AS de la 15.85% la 13.65% la 1 an(p=0.05).

Valoarea PALS AS calculata Tn incidenta apical 2¢ a inregistrat 0 evolutie in platou in
lotul HTN, iar in lotul HTN si FA o scadere de la 13.2% la 12.85%, fara diferente

semnficative statistic.
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Evolutia valorii PACS AS in incidenta apical 4c a fost in platou in lotul HTN si in
scadere de la 9.38% la 6.9% in lotul HTN si FA, diferentd semnificativa statistic in acest
lot(p=0.04).

Valoarea PACS AS in incidenta apical 2c a scazut in lotul HTN de la 13.43% la
11.67% la 1 an, diferenta la limita semnificatiei statistice(p=0.05), iar in lotul HTN si FA a

ramas constanta.
9.6.3.5.Evolutia parametrilor atriului sting evaluati tridimensional

Tabel 23. Evolutia volumelor atriului stang si a fractiei de ejectie a atriului stang, evaluate

prin metoda tridimensionala

HTN HTN si FA
TO T1 P TO T1 P
VASmax3D(ml) 58.07+4.48 60.85+6.35 NS 85.09+3.76 | 74.184575 | 0.05
VASmMin3D(ml) 27.14+3.16 26.5+4.14 NS 4745+419 | 42.36+4.3 NS
FE globala 3D(%) 54.2+3.3 56.41+2.65 NS 41.86.09 | 43.25%3.71 NS

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot; NS: nesemnificativ statistic
(p > 0.05),VAS volumul atriuluis tAng max maxim, min minim, 3D tridimensional

Nu s-au inregistrat diferente semnficative statistic in evolutia volumelor AS 3D in cele

doua loturi.

9.6.4.Evolutia comparativa la 1 an intre pacientii cu fibrilatie atriali paroxistica

si cei cu fibrilatie atriala persistenta

Parametrii de rigiditate arteriald au evoluat diferit la 1 an in functie de tipul FA la
momentul inrolarii in studiu. In cazul pacientilor cu FA paroxistica s-a observat o scadere a
AixAo(valaore medie pe 24 ore) la 1 an de la 34.77% la 32.05%, in timp ce valoarea a ramas
relativ constanta in cazul celor cu FA persistenta, fara semnifcatie statistica.

Valoarea PWVAo(valoare medie pe 24 ore) a ramas constanta in cazul pacientilor cu
FA paroxistica(9.8m/s) la 1 an, fara semnificatie statistica. S-a observat o crestere a PWV Ao
dela 9.4m/s la 10.2% la 1 an pentru pacientii cu FA persistenta, diferentda la limita
semnficatiei statistice, p=0.06.

Masa VS calculata prin metoda arie-lungime, indexata la BSA a scazut de la

105.24g/mp la 102.12g/mp la 1 an in grupul celor cu FA paroxistica si a crescut de la
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107.96g/mp la 113.19g9/mp in cazul celor cu FA persistentd, diferente fara semfnicatic
statistica.

Fractia de ejectie a VS, calculatd prin metoda Simpson biplan a variat similar in
grupul pacientilor cu FA paroxistica si FA perssitenta, prin scadere la 1 an de la 60.57% la
57.14% pentru cei cu FA paroxisticd(p=0.07) si scadere de la 56.92% la 53.14% pentru cei cu
FA persistenta(p=0.073)

9.6.5. Aparitia fibrilatiei atriale(de novo sau recurente) pe perioada de urmarire

Fibrilatia atriald a fost obiectivatd pe perioada de urmarire fie pe baza monitorizarii
Holter eCG/24ore(forme asimptomatice), fie sub forma spitalizarii(forme simptomatice). n
lotul HTN au fost in total detectate 4 episoade de fibrilatie atriald de novo, dintre care trei
asimptomatice, detectate pe monitorizarea ritmului 24ore si unul ca spitalizare. In lotul HTN
si FA, majoritatea recurentelor au fost simptomatice. In total in acest lot au fost detectate 14
recurente de FA, dintre care 4 asimptomatice(Holter ECG/24ore) si 10 simptomatice, ca
respitalizari.

Fibrilatia atriala a fost detectata pe baza monitorizarii ritmului 24 ore la 3 pacienti
din lotul HTN si la 4 pacientii din lotul HTN si FA pe parcursul unui an. in lotul HTN, un
singur pacient a prezentat FA pe Holter eCG la momentul inrolarii(1.4% din lot), un pacient
(3.5% din lotul urmarit la 6 luni) la vizita de 6 luni si un pacient(5.5% din lotul urmarit la 1
an) la vizita de 1 an. In lotul HTN si FA 3 pacienti(7.3%) au prezentat FA asimptomatici la
momentul Inroldrii s1 Tncd un pacient la vizita de 6 luni(4.1% din lotul urmarit), fara detectie
FA pe Holter ECG/24ore in lotul urmarit la 1an.

Fibrilatia atriala simptomatica, sub forma prezentarii la spital, a aparut intr-un singur
caz in lotul HTN si la 10 pacienti din lotul HTN si FA, sub forma recurentelor. Analiza
factorilor ce influenteaza aparitia fibrilatiei atriale simptomatice a fost efectuata prin utilizarea

unui test statistic nonparametric Mann Whitney pentru loturi independente.
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Tabel24. Analiza factorilor ce influenteaza aparitia fibrilatiei atriale simptomatice

Fara FA FA P

VASmax/BSA(ml/mp) 42.15+2.65 49.75+4.11 0.048

VASMIn/BSA(ml/mp) | 22.48+2.18 28.54+3.7 0038

VASpreA/BSA(mI/mp) 31.97+2.31 40.3+£3.55 0.035

FE totale AS(%) 27.51+4.6 21.12+6.23 | 0.035
FE activi AS(%) 18.245.2 16.23+6.2 0.05
VASmax3D(ml) 72.51+4.23 84.3+4.3 0.042
PACS AS(%) 9.7+0.9 8.2+1.1 0.04
PALS AS(%) 18.4+1.1 15.2+1.4 0.05

Valorile sunt prezentate ca ca mediexdeviatie standard, N: numarul total de pacienti din lot; NS:
nesemnificativ statistic (p > 0.05), VAS volumul atriului stAng, max maxim, min minim, preA

precontractie atriala3D tridimensional, FE fractie de ejectie, AS atriul stang, PALS peakstrain
macim longitudinal, PACS peak strain contractil

9.6.6. Complicatii

Tabel 25. Complicatiile aparute in cele doua loturi pe perioada urmaririi

HTN HTN si FA

Spitalizari FA 5.5%(1) 43%(10)
Spitaliziri HTA 11%(2) 4.3%( 1)
Evolutie FA permanenti 0 12.9%(3)
Ev.tromboembolice 0 4/3%(1)
Hemoragii 0 4.3%(1)
Deces cardiovascular 0 0
Deces non cardiovascular 0 4.3%(1)
Alte

e (distiroidie 0 8.6%(2)

e stimulare cardiaca 0 4.3%(1)

e dementa 0 4.3%(1)

e ablatie FA 0 8.6%(2)

e occluder AAS 0 4.3%(1)

e -radv medicatie 11%(2) 0

FA fibrilatie atriala, HTA hiperensiune arteriald, AAS auicului atriuluis tang, Ev evenimente
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Au prezentat complicatii pe perioada urmarii 5 pacienti din lotul HTN si 18 pacienti
din lotul HTN si FA. Cele mai multe complicatii au fost secundare spitalizarilor FA sub forma
recurentelor(10 pacienti). Doi pacienti in lotul HTN si 1 pacient in lotul HTN si FA au
necesitat respitalizare pentru salt hipertensiv. Trei pacienti din lotul HTN si FA au evoluat
spre forma de fibrilatie atriald permanentd. Evenimentele tromboembolice si cele hemoragice
au aparut doar in lotul HTN si FA(un pacient). S-a inregistrat un singur deces, de cauza
noncardiovasculard, in lotul HTN si FA. De asemenea, in lotul HTN si FA doi pacienti au
dezvoltat distiroidie, unul a necesitat cardiostimulare permanentd, doi au fost tratati de FA
prin ablatie si izolare de vene pulmonare, pentru un pacient s-a optat penru implantare de
occluder in auriculul stang si un pacient a dezvoltat dementd forma medie.Reactia adversa la
medicamente antihipertensive a fost consemnata in cazul a doi pacienti din lotul HTN.

Avand in vedere numarul redus de evenimente, nu s-au putut analiza corelatiile
staistice intre complicatii si restul parametrilor(cu exceptia spitalizarilor legate de FA ce au

fost prezentate separat in cadrul analizei FA simptomatice).
9.7. Predictori pentru aparitia FA la pacientii hipertensivi

Dintre parametrii analizati intre cele doua loturi(electrici, ecocrdiografici, rigiditate
arteriald, biologici) urmatorii au fost predictori ai fibrilatiei atriale:

1.Varsta este un model de predictie cu 0 putere de discrimare medie, AUC=0.757. Pe
baza valorii index J(Youden) s-a stabilit ca valoare cut-off varsta de peste 60ani.
Sensibilitatea utilizarii acestui criteriu este de 85.37% si specificitatea de 58.21%. Intervalul

de confidenta pentru valoarea cut=off variaza intre 58 si 71bpm.

varsta

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Figura2. Curba ROC a modelului de predictie a aparitiei fibrilatiei atriale pe baza varstei
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2.Volumul precontractie atriald al atriului sting(VAS preA) este un predictor
de aparitie a FA cu capacitate de discriminare buna, AUC=0.867. Valoarea limita
inferioara a CI(95%) de aproximativ 0.79 indicd o capacitate de discriminare cel putin
buna a bolii. Pe baza valorii index J(Youden) s-a stabilit ca valaore cut-off peste 30.84.
Sensibilitatea utilizarii acestui criteriu este de 72.50% si sepcificitate de 89.23%.
Intervalul de confidenta pentru valoarea cut-off variaza intre 29.39 si 37.42.

wolpreA

Sensitivity
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100-Specificity

Figura3. Curba ROC a modelului de predictie a aparitiei fibrilatiei atriale pe baza volumului

precontractie atriala a atriului stang
3. Peak strainul de contractie al atriului staing(PACS) reprezintd un model bun de

predictiie al aparitiei FA, cu valoare AUC=0.867. Pe baza valorii index J(Youden) s-a
stabilit ca valoare cut-off sub 8.7%. Sensibilitatea utilizarii acestui criteriu este de 72.22%
si specificitate de 86.15%. Intervalul de confidentd pentru valoarea cut-off variaza intre

7.8 si 11.4.
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Figura4.Curba ROC a modelului de predictie a aparitiei fibrilatiei atriale pe baza

peakstrainului de contractie al atriului stang
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4. Peak strainul longitudinal maxim al atriului stang(PALS) reprezinta un model
bun de predictiie al aparitiei FA, cu valoare AUC de 0.885. Valoarea inferioara a CI(95%) de
aproximativ 0.81 indica o capacitate de discriminare foarte buna a bolii. PE baza valorii index
J(Youden) s-a stabilit ca valoare cut-off sub 19. Sensibilitatea utilizarii acestui criteriu este de 86.11%

si specificitate 76.92%. Intervalul de confidenta variaza intre 13 si 21.9%.
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Figura5.Curba ROC a modelului de predictiec a aparitici fibrilatici atriale pe baza
peakstrainului maxim longitudinal al atriului stang

9.8.Reproductibilitatea studiului

Reproductubilitaca in acest studiu a fost bund, cu indici K moderati si valori

semnficative statistic.

CAPITOLUL 10

DISCUTII

10.1.Aspecte ce rezulta din evaluarea ecocardiografica
10.1.1.Dimensiunea si functia AS

Remodelarea AS, cuantificata cel mai bine pe baza IRM ca grad de fibroza, poate fi
apreciata ecocardiografic pe baza dilatarii AS. Printre cei mai validati parametrii ai AS se
numard volumul maxim AS indexat la suprafata corporald, cu implicatii prognostice
semnificative Tn multiple patologii.(47)(48)(49) In lucrarea de fati, dimensiunea AS apreciata
pe baza diametrelor si a volumelor fazice(volumul maxim , volumul minim si volumul
precontractie atriald) au fost crescuta in lotul HTN si FA, cu diferente semnificativ statistice

n cazul tuturor acestor parametri.Acest lucru poate fi pus pe seama faptului ca in lotul HTN si
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FA, exista un istoric mai vechi al HTA, o prezentd mai frecventa a stadiilor avansate ale HTA
si un control mai slab al valorilor TA, dar si faptului ca o data cu aparitia FA remodelarea AS
este accentuatd, creandu-Se un cerc vicios prin recurente frecvente si perpetuarea aritmiei.
Volumul precontractie atriald s-a dovedit a fi predictor de aparitie a FA, cu o sensibilitate
de 72.50% si o specificitate de 89.23%, fiind singurul parametru legat de dimensiunea AS
cu putere predictivi de aparitie a FA. Desi era de asteptat ca afectarea functiei contractile
AS, apreciata indirect prin volumul de contractie al AS sd poatd sd diferentieze pacientii cu
FA dintre pacientii hipertensivi, nu am mai identificat alte studii care sa comunice valoarea
predictiva a FA a volumului precontractie AS.

In ultimii ani au aparut multiple studii imagistice ce s-au axat pe functia atriului stang,.
Toate functiile AS pot fi evaluate ecocardiografic, pe parcursul unui ciclu cardiac, prin
metoda fazici volumetrica. In primele etape ale HTA creste functia contractild, cu scaderea
celorlalte doua functii, ulterior in evolutie toate functiile AS vor fi alterate.(50) Afectarea
functionala a AS este diferitd in fibrilatie atriala. Toate functiile atriale sunt sever alterate
comparativ cu normotensivi, chiar si in formele cu fibrilatie atriala paroxistica.(51)(52) De
aceea ne-am propus prin acest studiu analiza separata a celor trei functii ale AS la pacientii
hipertensivi cu FA comparativ cu cei fard aritmie. Toate componenetele fractiei de ejectie
atriale au fost mai scazute in lotul HTN si FA, compartiv cu lotul HTN, cu afectarea cea
mai importanta a functiei de rezervor, pe baza fractiei de ejectie globale a AS, cu diferenta
inalt semnficativ statistic intre cele doud loturi(valoare de 55.98% in lotul hTN comparativ
cu 43.52% in lotul HTN si FA), valori similare cu cele relatate in literaturda. De asemenea,
existd descrisa o diferenta intre fibrilatia atriald paroxisticd si cei cu fibrilatie atriala cronica,
cu afectarea mai severa a functiei de rezervor si a remodeldrii atriale prin fibroza la pacientii
cu forme cronice de FA(53).

Noile progrese in ecocardiografie au crescut gradul de acuratete in estimarea
anatomica a cavitatilor cardiace. Volumele AS masurate prin metoda 3D sunt similare cu cele
estimate de IRM si CT, corelatii mai bune comparativ cu evaludrile bidimensionale si variatie
intra si interobservator mai mici. Existad mai multe studii care au validat valorile normale ale
volumelor maxim AS 3D (intre 15 si 41 ml/mp) si volumul minim AS 3D indexat(intre 5 si
19 ml/mp) si FE AS 3D(intre 45 si 79%).(54)(55)(56) Tn studiul efectuat de Schaaf, parametrii

volumetrici ai AS calculati prin ecocardiografie 3D au fost predictori mai buni de aparitiei a
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FA fata de evaluarea bidimensionala.(57) De asemenea, fenomenul de reversremodelare a AS
poate fi urmirit cu mai multd acuratete prin evaluarea ecocord 3D. Tn studiul nostru,
volumele AS 3 D indexate in cele doud loturi au fost diferite statistic, cu valoare medie a vol
max 3D indexat de 32.5ml/mp in lotul hTN si respectiv 45.79ml/mp in lotul HTN si FA(p<
0.0001) si valori medii ale vol min 3D indexate de 15.4ml/mp si respectiv 26.4ml/mp, valori
similare cu cele comunicate in literaturd. In cazul nostru, valorile 3D atit ale volumelor AS
cit si a FE AS, au fost mai mici comparativ cu cele calculate prin metoda clasica 2D, cu o
evolutie liniard a acestora. Desi au existat corelatii bune cu istoricul de HTA, numarul de
medicamente utilizat, statutul de dipper, HVS(atat ecocardiografic prin masa VS, cat si
electric pe baza indicelui Cornell si Sokolov Lyon) nu au existat corelatii semnficative
statistic cu functia diastolica si nu s-au dovedit a fi predictori de aparitie a FA.

Noile tehnice ecocaridografice, de tipul speckle tracking, utilizate initial doar pentru
studiul functiei miocardice VS, au fost introduse din 2006 si n aprecierea functiei atriului
stang. Avantajul acestei metode este analiza fiecdrei componente a functiei atriale la o
rezolutie temporald bund raportatd la momentul ciclului cardiac, cu conditia unei ferestre
ecocardiografice optime(miocardul atrial fiind subtire. Cel mai bine validat este strainul atrial
longitudinal(PALS)-componenta pozitivd maxima masuratd la sfarsitul sistolei ventriculare,
ce s-a corelat mai bine decat strainul contracti(PACS)cu datele prognostice. Tn mod
surprinzator, alterarea functiei AS apare chiar si la pacientii cu forme incipiente de HTA, fara
dilatarea AS si fara afectare a functiei diastolice, putind fi utilizat in detectia formelor
sublinice ale bolii. Tn timpul FA, strainul atrial contractil nu mai poate fi masurat, iar functiile
de conduct si de rezevor atriale sunt afectate. Intr-un studiu, condus de Disalvo masurarea
strainului atrial(valoarea maximd din timpul sistolei ventriculare) a fost cel mai fidel
parametru ecocardiografic pentru detectia recurentei fibrilatiei atriale in cazul pacientilor cu
un prim episod de FA, fara boala structurala asociati(58). In lucrarea de fatd, parametrii de
deformare miocardicd analizati-atit PALS, cat si PACS, s-au dovedit a fi buni preditori de
aparitie a fibrilatiei atriale. Sensibilitatea si specificitatea PACSAS pentru predictia FA au
fot de 72.22% si respectiv 86.15%, cu un raport de 5 la 1 intre sansa de a prezenta sau nu
boala pentru aceeesi valoare a testului. In cazul PALS AS, sensibilitatea a fost mai mare,
de 86.11%, cu o specificitate de 76.92%, cu o capacitate mai bund de a identifica

hipertensivii fiard risc de FA(valoare predictivi de 91%). In ambele loturi de
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hipertensivi,valorile medii ale PALS si PACS mdsurate in incidente apical 4 c si apical 2c
au fost mai scazute comparativ cu valorile normale, rezultate similare cu cele din literatura.
Corelatiile statistice ale parametrilor de strain atrial au fost atat cu vechimea HTA, céat si cu
statutul de dipper si indici de rigiditate arteriala(PWV Ao, Aix-valori medii pe 24 roe), iar
dintre parametrii electrici cu indicele Cornell, o afectare mai severa de tipul HVS asociindu-se

mai frecvent cu strain atrial alterat.
10.1.2.Masa VS

Hipertrofia ventriculara stanga reprezinta un raspuns exagerat de apdaptare la
suprasarcina de presiune si aduce un risc cardiovascular important pacientului hipertensiv,
astfel incat unul din scopurile terapeutice il reprezinta si regresia masei VS. Valorile
tensionale necontrolate, in special TA sistolica au fost puse in legatura cu HVS, dar exista si
alti factori, inclusivi genetici care influenteazi aparitia HVS. In cele doud loturi de
hipertensivi analizate in aceasti lucrare, masa VS calculata prin doua metode si indexatd
la BSA a fost crescutd, cu o diferenta semnficativa statistic in cazul metodei arie-
lungime(p=0.008), 95.36g/mp in lotul HTN si 108.19g/mp in lotul HTN si FA. Evolutia
catre HVSconcentrici sau remodelare concentrica (pe baza grosimii relative) a fost
similard in cele doud loturi-64.3% in lotul HTN si 63.6% in lotul HTN si FA. De asemenea,
in loturile studiate au existat corelatii ale masei VS cu valorile tensionale sistolice si diastolice
medii pe 24 ore, fard influentd semnficativd statistic a variabilitatii tensionale. Similar cu
datele din literturd au existat corelatii ale masei VS cu indicii de rigiditate arteriala(PWV Ao
si tensiunea centrald), sugertnd o afectare vasculara mai imporanta a hipertensivilor cu masa
VS crescutd. In studiul CARDIOSYS condus de Verdecchia, 2482 de paciensi hipertensivi
fara alte patologii semnficative au fost urmariti timp de 16 ani. Singurii predictori de aparitia
ai FA in cazul acestor pacienti au fost varsta si masa VS(ambele cu p<0.0001), pentru fiecare
crestere cu 1 SD a masei VS, riscul FA a crescut de 1.2 ori.(23) Tn lucrarea de fatd, masa VS
nu s-a dovedit a fi predictor de aparitia FA, probabil si datoritd limitelor studiului(numér mic
de pacienti si urmarire doar 1 an). Totusi, analiza unor subgrupuri de pacienti in functie de
tipul FA a aratat o evolutie diferita la 1 an, astfel incat pacientii cu FA paroxisticd au evoluat
prin scaderea masei VS de la 105.2g/mp la 102.1g/mp, an timp ce in cazul pacientilor
hipertensivi cu istoric recent de FA persistentd masa VS a crescut de a 107.9 g/mp la 113

g/mp. Explicatia variatiei diferite in cazul acestor subgrupuri este legata de controlul mai slab
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tensional 1n cazul pacientilr cu FA persistentd, dar si prin alte elemente, precum indici de
rigiditate mai crescuti in acest subgrup(cresterea valorii PWVAo la 1 an comparativ cu valori

stationare a PWVAOQ in subgrupul cu FA paroxisticd).
10.2. Aspecte ce rezulta din evaluarea parametrilor de rigiditate arteriala

Actiunea factorilor de risc cardiovasculari in timp, asupra sistemului vascular duce la
rigidizarea arterelor, ulterior aparand complicatiile macroscopice cardiovasculare.
Posibilitatea masurdrii noninvazive a unor indici de rigiditate arteriala a reprezentat un real
progres. Standardul de aur dintre acesti markeri este reprezentat de velocitatea undei de
puls(PWV), ce s-a dovedit a fi un bun predictor cardiovascular Relatia dintre fibrilatia atriala
si rigiditatea arteriala este incomplet cunoscutd. Existd unele studii care au aratat legatura
intre ateroscleroza sistemicad si aparitia FA. Rigiditatea arterialda, apreciatd prin PWVAo
influenteaza si remodelarea AS, corelandu-se cu diametrul AS. FA ar putea fi considerata
astfel legatura dintre rigiditatea arteriald si AVC, intr-un studiu de 310 pacienti
demonstrandu-se corelatia puternice intre diametrul AS si PWV Ao, independent de alti
factori.(59).

In studiul nostru, asa cum ne-am asteptat, au existat corelatii intre toti markerii de
rigiditate arteriala si istoricul HTA, precum si cu gradul de severitate al acesteia iIn ambele
loturi de hipertensivi. Corelatiile s-au mentinut si in raport cu functia atriului stang exprimata
atat prin volume(asociere intre TA centralda si volumul min AS si intre AixXAo si toate
componentele volumetrice si pe baza fractiilor de ejectie AS), cat si prin strainul AS, dintre
care cele mai importante intre PWV Ao si ambele componente analizate ale strainului AS, dar
fara diferente semnficative statistic intre cele doud loturi de hipertensivi. Cresterea valorii
TAs centrald duce la supraincarcarea presionala a VS si in timp la HVS, existand corelatii
importante si in lucrarea de fatd intre masa ventriculului stang si functia diastolica, exprimata
prin raportul E/E’ si valorile TAs aortice(ca valoare medie pe 24 ore). Analiza Aix Ao(valoare
medie pe 24 ore) a adus rezultate similare analizei TasAo, acesti doi markeri fiind indicatori
indirecti ai rigiditdtii arteriale, prin fenomenul de amplificare a undei de puls. Desi in unele
studii, PWVAo a fost mai mare la pacientii hipetensivi cu FA, comparativ cu hipertensivii
fara aritmie, in studidul mostru diferentele nu au fost semnficative. Aix Ao a fost singurul

dintre parametrii de rigiditate arteriald care a avut valori cu diferente semnficative statistic
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intre cele doud loturi(p=0.006), fiind mai mare in lotul cu fibrilatie atriala. Nu am gasit date
din literatura ce au studiat relatia dintre AixAo si fibrilatia atriala.

Evolutia la un an de urmarire a fost similara, cu scaderea valorilor tututor indicatorilor
de rigiditate, scadere explicata printr-un control mai bun al valorilor tensionale. Analiza
separatd a hipertensivilor necontrolati optim teraputic(la care au persistat la 1 an valori
sistolice peste 130mmHG pe baza monitorizarii pe 24 ore sau valori diastolice peste
80mmHg) a aratat o crestere a Aix si a PWV, crestere semnficativa statistic in lotul HTN si
FA. Rezultatele au fost similare cu cele din literatura, un control mai bun al valorilor
tensionale prin interventii terapeutice asociindu-se cu valori mai mici ale indicilor de
rigiditate arteriald, acesti indici putind contribui la monitorizarea riscului global
cardiovascular.

Dupa cum am precizat anterior, legitura intre HTA, fibrilatia atriala si rigiditatea
arteriala este greu de stabilit. Intr-un studiu efectuat pe 853 pacienti hipertensivi netratati,
rigiditatea arteriald s-a dovedit a fi un predictor puternic de aparitie a FA independent de
varst, de presiunea pulsului ca valoare medie pe 24 ore si de diametrul AS.(60) Tn studiul
nostru, desi au existat corelatii statistice bune intre parametrii ecocardiografici(legate de
AS, functie diastolica si HVS) si ambele loturi de hipertensivi, AixAo a fost singurul
indicator cu valori diferite statistic intre cele doud loturi, dar fara putere predictivi pentru
FA. Datele neconcludente din literaturd pot fi puse pe seama designului neuniform al
studiilor, diferenetele intre controlul tensional precum si medicamentele antihipertensive
utilizate, precum si a masurdtorilor arteriografice efectuate prin diferite metode si
aparate(oscilometrice, tonometrice sau piezoelectrice). In lucrarea de fatd a fost utilizat un

aparat de tip Arteriograph, cu posibilitatea monitorizarii a indicilor de rigiditate pe 24 ore.

10.3.Aspecte ce rezulta din evaluarea electrica a pacientilor hipertensivi cu sau

fara istoric de fibrilatie atriala

Electrocardiograma este un instrument util de screeening de afectare cardiaca la
pacientii hipertensivi, intrand in recomandarile de evaluare initiala a acestora. Cum adaptarea
cordului la HTA se face prin hipertofia acestuia, prin ECG se poate urmari evolutia catre
HVS, prin diferite criterii de voltaj. HVS este un bun predictor pentru evenimente

cardiovasculare, fiind asociat atdt cu aparitia fibrilatiei atriale, cit si cu evenimente
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cardiovasculare de tipul AVC(61)(in studiile Framingham, ARIC)(62)(63), ducand in timp la
modificari morfologice severe de tipul fibrozei miocardice.

Atfel si 1n lucrarea de fatd am Incercat sa identificdm prezents criteriilor de voltaj pe
baza mai multor scoruri si a supraincarcarii atriale stangi si daca existenta acestor modificari
pot prezice aparitia FA la hipertensivi. In studiul MESA subiectii care au dezvoltat FA au
avut o prevalenta mai mare a HVS pe baza ECG de la inrolare(prezenta a 6 criterii de voltaj
din 11 analizate) si pe baza masei crescute VS la IRM cardiac, dar relatia nu s-a mentinut
dupd ajustarea in functie factorii de risc. Dupa ajustarea in functie de factorii de risc
cardiovasculari, doar 3 din criteriile HVS pe baza ECG s-au corelat cu aparitia FA-indicele
Sokolov Lyon, produsul de voltaj Sokolov Lyon si scorul Perugia(64). In studiul nostru,
prezenta HVS pe baza ECG a fost scdzutd confirmand prevalenta micd comunicatd in
literatura. Doar 4.8% din lotul HTN si FA(2 pacienti) si 1.4% din lotul HTN(1 pacient) au
prezentat HVS pe baza criteriilor Sokolov Lyon, 7.3% din lotul HTN si FA(3 pacienti) si
4.4% din lotul HTN(3 pacienti) pe baza criteriilor de voltaj Cornell, iar HVS apreciata pe baza
amplitudinii undei R in derivatia avL a fost prezenta doar in lotul HTN si FA, 2.4%(un singur
pacient). Indicele Sokolov Lyon a avut o diferenta la limita semnficatiei statistice(ca valore
absoluta), intre cele doua loturi analizate, valoare de 23.95 mm in lotul HTN si FA si
21.99mm in lotul HTN(p=0.05) si produsul Cornell a fost mai mare in lotul HTNsi FA, cu
o diferentd semnficativd statistic.

Este binecunoscut faptul ca HTA se asociazd cu tulburari de ritm, atat cu aritmii
supraventriculare, cat si ventriculare Tahicardia surpaventriculard, ce apare chiar sub forma
unor pase scurte(20-50 complexe) creste riscul de FA si de AVC criptogenic. In studiul
ASSERT 2580 de pacienti, fara istoric de FA, de peste 65 ani, cu implant recent de stimulator
cardiac sau defibrilator au fost urmariti timp de 3 luni, in acest timp detectandu-se 10.1%
tahiaritmii atriale subclinice. Aceste tahicardii supraventriculare cu frecventa crescuta(peste
140bpm) s-u asociat cu evenimente cardiovasculare importante, cu FA(p<0.001) si AVC
ischemic sau alt eveniment embolic periferic dupa ajustarea factorilor de risc(p=0.0008).(65)
Studiul EMBRACE efectuat pe o populatie de pacienti cu AVC criptogenic sau AIT recent,
cu un scor CHADS2 de aproximativ 3, monitorizati din punct de vedere al ritmului cardiac
timp de 30 zile printr-o centurd cu electrozi la nivelul toracelui a demonstrat cd numarul

extrasistolelor supravnetriculare a fost un predictor independent de FA sublinica.(24) n
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lucrarea de fata, numarul extrasistolelor supraventriculare a fost mai mare in lotul HTN si FA,
cu o diferenta semnficativa statistic. Tahicardia supraventriculara a fost obiectivata la 14.4%
din pacientii in lotul HTN si la 22.8% in lotul HTN si FA, cei din lotul HTN si FA prezentand
mai multe episoade de tahicardie supraventriculara(pana la 4 episoade pe 24 ore). Doar in
lotul HTN si FA s-au identificat epsioade de TSV sustinutd(4.3%). Desi au existat aceste
diferente in cele doud loturi de hipertensivi, ESSV si TSV nu s-au dovedit a fi predictori de
aparitie a FA.

Monitorizarea ritmului la pacientii hipertensivi este importantd, avand in vedere ca
35% din FA sunt asimptomatice si riscul tromboembolic este acelasi, indiferent de prezenta
simptomelor. fn cazul pacientilor nostri pe inregistrarea Holter ECG/24ore fibrilatia atriali
a apdarutla 4.5 % din lotul HTN si 9,8% in lotul HTN si FA, fard seminficatie statisticd.

10.4. Aspecte ce rezulta din evaluarea parametrilor biologici

Multiple studii au evidentiat relatia intre markerii biologici inflamatori si prezenta
fibrilatiei atriale. Dintre acesi markeri, cel mai bine validat este proteina C reactiva,
parametru urmadrit si in studiul nostru. PCR este un marker inflamator sintetizat in ficat ca
raspuns la cirokinele inflamatorii. Nivelul plasmatic al PCR este crescut in cazul pacientilor
cu FA, fapt dovedit si in studiul nostru(valoare mai mare in lotul HTN si FA cu 4.41pg/dl fta
de lotul HTN, p=0.002). Datele releva de asemenea, ca nivelul PCR este mai mare la pacintii
cu FA persistentd, comparativ cu cei cu FA paroxistica(66). Valori crescute ale PCR
circulante sunt intanite dupa conversia electrici si postablatie(67)(68). Tn studiul CHS, nivelul
PCR la inrolarea a 5806 pacienti a fost mai crescut in cazul celor cu FA, si pe parcursul
urmadririi pe aproximativ 7 ani —a dovedit a fi un predictor puternic de aparitic a FA(HR de
1.24 pentru fiecare crestere cu 1 SD a nivelului PCR)(69) PCR se presupune cé influenteaza
aritmogeneza prin remodelare atriala, in acest mod influentind aparitia FA. In incercarea de a
identifica populatia la risc de a dezvolta FA au fost aplicate niste scoruri de predictie a FA la
nivel populational, precum scorul CHS amintit mai sus, Framingham, ARIC sau CHARGE-
AF derivat din acestea(70). Unii markerii biologici adaugati acestor scoruri au crescut puterea
de predictie, dar PCR nu s-a dovedit a creste puterea de predictie n cazul CHS si Framingam.
In schimb, in alt studiu, valoarea crescutd a PCR asociati cu microalbuminuria au crescut

incidenta FA de 4 ori(71). Dintre alti markeri biologici ce s-au asociat cu FA din literatura, s-
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au remarcat fibrinogenul, al IL 6 si NT proBNP, dar care nu au putut fi studiati in lucrarea de

fata.
10.5. Limitele studiului

Studiul actual a inclus un numar relativ mic de pacienti, avand in vedere ca atat
hipertensiunea arteriald, cat si fibrilatia atriald sunt patologii cu prevalenta ridicata. Principala
limitare legata de inrolarea pacientilor au fost faptul ca ne-am propus identificarea
hipertensivilor ce nu asociaza nici o alta patologie semnificativa (inclusiv comorbiditati
frecvente ca diabetul zaharat), deci excluderea multor pacienti hipertensivi care s-au adresat
in clinica noastrd.Un alt motiv al numarului relativ redus de pacienti a fost selectia riguroasa a
pacientilor in scopul obtinerii unei ferestre ecografice optime, pentru o analiza cu acuratete a
datelor ecocardiografice.

Durata scurta de urmarire(un an) si efectuarea urmaririi penru un numadr redus de
pacienti reprezintd alte limite ale acestei lucrari. Numarul redus de pacienti cu complicatii
hemoragice, tromboembolice si de decese nu a permis efectuarea corelatiilor intre parametrii
urmariti si acestea.

Designului studiului, cu monitorizarea limitata a ritmului(doar 24ore) si doar pe pe
parcursul a trei vizite poate constitui o limitare, avand in vedere ca exista studii ce au relevat
detectarea ununui numar mai mare de pacienti cu fibrilatie atriald prin monitorizari de lunga
durata. O alta limita legata de designul studiului este faptul cd nu a existat o standardizare a
evaluarii ecocardiografice initiale in raport cu conversia episodului de fibrilatie atriala, iar
parametrii ecocardiografici ai atriului stang si ai functiei diastolice sunt influentati de timpul

de la conversia FA.
CAPITOLUL 11

CONCLUZII

e Varsta s-a dovedit a fi un predictor bun de aparitie a FA, limita de discriminare fiind
stabilitd peste 60 ani.
e Dintre factorii de risc clasici(pe langd hipertensiunea arteriald), pacientii din lotul

HTN au asociat cel mai frecvent un FR cardiovascular, iar cei din lotul HTN si FA
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doi FR. Astfel, putem concluziona ca un profil de risc cardiovascular mai sever se
asociazd mai frecvent cu FA.

Desi valorile tensiunii arteriale sistolice si diastolice au fost similare la momentul
includerii 1n studiu, Tn lotul HTN si FA, hipertensiunea arteriald era mai severa,
pacientii avand un istoric mai vechi de HTA si cu un grad de severitate mai mare.
Majoritatea pacientilor se aflau sub tratament antihipertensiv la momentul includerii in
studiu, cel mai frecvent asociind tratament cu 2 antihipertensive(in ambele loturi). Nu
au existat diferente pe baza controlului tensional la momentul initial si pe perioada de
urmarire in cele doua loturi.

Variabilitatea tensionald apreciata pe baza SD si a variabilitatii circadiene nu au avut
putere predictiva in aparitia FA. Totusi profilul nondipper s-a asociat mai frecvent cu
hipertensivii cu FA atat la momentul inrolarii, cit si la urmarirea de 1 an.

Indicii de rigiditate arteriala(presiunea pulsului, tensiunea aortica centrala, indicele de
augmentatie aortic si velocitatea undei de puls) s-au asociat frecvent cu severitatea
HTAC(istoricul prelungit de HTA, gradul HTA si numarul FR cardiovasculari asociati)
precum si cu masa VS, disfunctia diastolica, volumele AS si functia AS pe baza
fractiei de ejectie si a parametrilor de strain atrial, dar nu s-au dovedit a fi predictori de
aparitie a FA.

Prezenta fibrilatiei atriale se asociaza cu dilatare severa a atriului stang, atat pe baza
diametrelor AS cat si ca volume fazice. Explicatia remodelarii AS ar putea fi istoricul
mai indelungat de HTA, precum si o afectare intrinseca pe fondul aritmiei. Tehnica
tridimensionald nu a putut creste valoarea predictiva in aparitia FA.

Toate functiile atriale apreciate pe baza fractiei de ejectie(globala, componentele
activa si pasivd) au fost afectate la pacientii ce prezentau istoric recent de aritmie
atriald. Volumul precontractie atriald este un predictor bun al fibrilatiei atriale,
sugerand ca afectarea functiei contractile este mai severa la pacientii cu FA.

Dovada afectarii mai severe a functiei AS la pacientii cu FA a fost sustinuta si pe baza
examindrii cu tehnica speckle tracking, atat valorile maxime ale strainului
longitudinal, cat si cel contractil fiind mai scazute la acesti pacienti. PACS si PALS s-
au dovedit a fi predictori buni de aparitie a FA, asa ca propunem utilitatea folosirii

acestei metode pe scard larga in evaluarea hipertensivilor.
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e Masa VS s-a corelat cu indicii de rigiditate arteriala sugerand o afectare vasculard mai
importanta a pacientilor cu HVS.

e Regresia masei VS pe baza controlului tensional mai bun se asociaza cu forma
paroxisticd a FA, in timp ce progresia HVS este mai frecvent Intilnita la pacientii cu
FA persistenta.

e Proteina C reactiva nu s-a dovedit a fi predictor de aparitie a FA. Explicatia ar putea fi
utilizarea mai multor laboratoare pentru detectia acestui marker, fara a exista o
standardizare a rezultatelor.

e Pe parcursul urmaririi, FA a aparut mai frecvent sub forma recurentelor simptomatice
(si mai putin ca prim episod sau detectie asimptomatica pe Holter ECG). Aparitia FA a
fost influentata de disfunctia AS.

e Complicatiile cele mai frecvente au fost respitalizarea datoritd recurentei FA.
Evenimentele hemoragice au avut rata de aparitie similara cu cele tromboembolice, de
4.3%. Decesul a survenit in cazul unui singur pacient dintre cei urmariti, fiind de

cauze noncardiace.
CAPITOLUL 12

CONTRIBUTII PERSONALE SI DIRECTII NOI DE CERCETARE

Studiul nostru, conceput in scopul identificdrii markerilor de aparitie a fibrilatiei
atriale la pacientii hipertensivi aduce elemente de orginalitate In cercetarea clinicd pe baza
evaluarii ecocardiografice extensive a functiei atriului stang si a evaluarii indicilor de rigidtate
arteriald. Parametrii noi de deformare miocardicd atriald(strain) s-au dovedit a fi buni
predictori ai aparitiei FA. Avand in vedere reproductibilitatea bund a acestor parametri,
recomandam utilizarea lor in practica clinica curentd, In scopul discrimindrii hipertensivilor
la risc de FA. De asemenea, din cunostintele noastre, este primul studiu la care valoarea
volumului de precontractie atriald s-a dovedit a fi predictiv pentru aparitia fibrilatiei atriale.

In perspectivi, propunem ca toti pacientii hipertensivi, dar mai ales cei cu valori TA
necontrolate si istoric vechi de HTA, sa aiba o evaluare ecocardiografica tintita pe functia
atriului stang in scopul unei stratificari a riscului suplimentare. Daca echipamentul local
permite. recomandam folosirea tehnicilor moderne de tip speckle tracking pentru a detecta

modifcari ale atriului stang ce nu pot fi obtinute prin ecocardiografia conventionala.
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Pornind de la rezultatele obtinute, mi-am propus continuarea demersului de

identificare a markerilor de fibrilatie atriald, prin evaluarea fazica a functiei AS

tridimensional(volumul precontractie atriald 3D) si cadutarea unor markeri de inflamatie

specifici(de tipul interleukinelor, cistatina C) si a peptidelor natriuretrice.
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