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Introducere

Fibrilatia atriald (FA) este cea mai frecventa tahiaritmie diagnosticatd in populatia
generald. Este considerata o problema globala, fiind asociata cu o morbiditate si mortalitate
crescutd [1-3]. Mecanismele aparitiei FA sunt incomplet elucidate, insd susceptibilitatea
poate fi explicatd printr-un cumul de factori de risc, ce determind in timp modificarea
substratului atrial atdt morfologic cat si electric. Aritmia progreseazd de la episoade
paroxistice, spre formele de FA sustinuta [4]. Intr-un an de zile de la primul diagnostic de
FA paroxistica Th medie 15% din pacienti prezinta progresia spre forme nonparoxistice, [5],
iar evolutia se coreleaza cu cresterea morbiditatii prin aparitia complicatiilor [4].

Managementul FA se refera la tratamentul aritmiei cat si la preventia complicatiilor,
iar tratamentul poate fi farmacologic, interventional sau mai rar chirurgical. Controlul
factorilor de risc joaca un rol de baza in preventia primara si secundara a aritmiei [6,7]. Au
fost evaluate diverse clase de medicamente, cu rol asupra mecanismelor fiziopatologice
structurale ca terapie complementara, precum inhibarea axului renind-angiotensina-
aldosteron si tratamentul cu statine, dar rezultatele in preventia secundara sunt mai putin
incurajatoare [8,9].

Tratamentul antiaritmic se adreseazd in principal modificdrilor electrice si are o
eficienta limitata in mentinerea ritmului sinusal [10]. Tratamentul interventional, prin ablatie
pe cateter cu radiofrecventa (ARFC) sau crioablatie, este o varianta fezabila pentru pacientii
cu istoric de FA paroxisticaA recurentd, simptomaticd, refractara la tratament, cu
contraindicatie la antiaritmice sau de prima intentie Tn cazuri selectionate [6,11,12]. Tn ciuda
progreselor tehnicii, un numar important de pacienti vor avea recurente dupa ARFC [13,14],
insa interventia reduce semnificativ povara aritmica, imbunatatind parametrii hemodinamici
si calitatea vietii [13,15-17].

De-a lungul timpului, au fost dezvoltate mai multe scoruri de risc pentru predictia
evolutiei pacientilor postinterventie [18-21]. O metaanaliza recenta efectuata de Dretzke et
al, a decelat 13 modele prognostice, cele mai frecvente variabile incluse fiind: parametrii
atriului stang (AS), tipul fibrilatiei atriale, varsta, sexul si markeri biologici. Datele sunt insa
contradictorii, pentru ca populatiile studiate sunt neomogene, atat din punctul de vedere al
factorilor de risc si comorbiditatilor asociate, cat si al formelor paroxistice sau neparoxistice

de FA, si al tehnicii de ablatie [21].



1. Ipoteza si obiective

Recurentele FA apar la aproximativ jumadtate din pacienti, dupd ablatia cu
radiofrecventa (ARFC) in primul an. Recurentele din perioada de blanking (din primele 3
luni) sunt frecvent Intalnite, tranzitorii si nu prezic esecul procedurii pe termen lung. In
schimb, recurentele dupa primele 3 luni, implica un prognostic nefavorabil pe termen lung.

Avand 1n vedere procentul crescut de recurente simptomatice, multi pacienti necesita
repetarea interventiei pentru controlul aritmiei. Momentul reinterventiei este controversat,
iar o strategie bazata pe evaluarea riscului poate sa ajute decizia de reinterventie precoce (in
primele 6 luni) sau din contra amanarea acesteia. Perioada in care RFA reapar, durata
episoadelor si numarul lor pot oferi informatii despre evolutia ulterioara.

Tn plus, controlul aritmic, prin restabilirea si mentinerea ritmului sinusal poate opri
remodelarea cardiacd si chiar determina scaderea dimensiunilor cavitdtilor cardiace,
fenomen cunoscut sub termenul de revers-remodelare, precum si ameliorarea functiilor
atriului (AS) si ventriculului stang (VS). Ecocardiografia joaca un rol important in evaluarea
efectelor FA asupra dimensiunilor si volumelor cardiace. Cele mai multe studii despre FA
s-au concentrat asupra AS ca marker de predictie al evolutiei; diametrele, volumele si
functiile AS, pot identifica pacientii la risc de recurentd aritmica.

Obiectivul studiului nostru a fost sa evalueze pacientii cu istoric de FA paroxistica, ce
beneficiaza de o prima ARFC, pentru a descoperi predictori clinici, electrici si ecografici de
evolutie post ablatie si de a modela scoruri de evolutie cu impact asupra practicii medicale

curente, care sd ghideze strategia ulterioard de monitorizare si tratament a pacientilor.

2. Material si metode

2.1.Designul studiului

Am inrolat 40 pacienti, cu varsta peste 18 ani, dintre care 29 au fost de sex masculin.
Pacientii au fost urmariti pe o duratd mediana de 2 ani. Studiul s-a efectuat in cadrul
Departamentului de Cardiologie si Chirurgie Cardiovasculara al Spitalului Universitar de
Urgenta Bucuresti, in perioada 2018-2020. Protocolul a fost aprobat de Comisia Locala de
Etica, si toti pacientii au semnat consimtamantul informat.

Am inclus pacienti cu istoric de FA paroxistica cu indicatie de tratament interventional

(recurente necontrolate sub diverse scheme antiaritmice sau cu contraindicatie de tratament



de preventie). Am exclus: (i) pacientii cu antecedente de FA neparoxistica (persistenta sau
permanentd), (ii) pacientii cu recurente dupa o ablatic de FA anterioara, (iii) pacientii cu
afectare structurala cardiacd semnificativa de cauza valvulard sau ischemica cu disfunctie
cu risc crescut de recurenta (distiroidie, sindrom apnee in somn, boli pulmonare severe,
consum alcool).

Toti pacientii au beneficiat de o primd ARFC utilizdnd acelasi protocol, iar izolarea
venelor pulmonare (\VVP) s-a realizat complet la 80% (32/40) din pacienti. Pacientii au fost
evaluati clinic si paraclinic inaintea ARFC, la o luna, 3, 6, si 12 luni, dupd aceasta perioada
fiind monitorizati telefonic pana la 2 ani. Am notat caracteristicile pacientilor, patologiile
asociate, istoricul FA si tratamentul urmat. Am monitorizat biologia uzuala,
hemoleucograma si teste de disfunctie cardiaca subclinicd (troponind, NTproBNP) si de
status proinflamator (VSH, PCR cantitativa).

Am efectuat ecocardiografie (inaintea ARFC, la 6 si 12 luni), cu accent pe
dimensiunile atriale pentru a evalua remodelarea cardiaca dupa ablatia FA. Am folosit un
ecograf GE VIVID 9, Horton, Norvegia. Inregistrarile au fost efectuate si interpretate de un
singur operator.Volumul AS (VASI) a fost evaluat prin ferestre dedicate, atat prin ecografie
bidimensionala cét si tridimensionala, iar functia a fost evaluata volumetric si prin speckle-
tracking (interval P-P). Achizitia imaginilor ecografice a fost efectuata in ritm sinusal,
conform unui protocol prestabilit, fiind ulterior analizate offline cu un program dedicat Echo
PAC, versiunea BT 13. Masuratorile ecografice au fost efectuate conform indicatiilor
ghidurilor in vigoare [22], evaluarea volumetrica tridimensionala a fost facuta cu GE Echo
PAC 4D LVQ.

Pe durata internarii, pacientii au fost monitorizati prin telemetrie, ulterior prin
monitorizari Holter ECG pe 48-72 ore, la 1, 3, 6 si 12 luni. Pacientii si-au monitorizat ritmul
si frecventa cardiaca, iar Tn caz de palpitatii sau perioade de ritm neregulat, S-au facut
inregistrari ECG si monitorizari Holter suplimentare. Monitorizarea ambulatorie a ritmului
cardiac s-a efectuat cu aparate Holter ECG Burdick Vision TM 5L si GE SEER 1000 cu 3
canale. Rezultatele au fost analizate cu programul CardioDay si inregistrarea a fost revazuta
manual de un membru al echipei de studiu.

Am evaluat simptomatologia pacientului folosind chestionare specifice, Tnaintea
ARFC si la 6 si 12 luni de evolutie.

Orice tahiaritmie supraventricularda simptomaticd sau asimptomaticd, cu durata de

minim 30 secunde, obiectivatd pe o inregistrare ECG sau prin alta metoda (Holter ECG,
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traseu Tnregistrat de dispozitive tip smart watch, etc) a fost considerata recurenta a fibrilatiei
atriale (RFA). Am notat aparitia recurentelor, durata, simptomatologia asociata si am
incadrat-o Tn perioadele de timp definite de ghid (0-3 luni, perioada de blanking, 3-12 luni
pe care am Tmpartit-0 Tn 3-6 si 6-12 luni, si dupa 12 luni) [23]. Studiul nostru nu a inclus
monitorizarea perioadei de timp pana la aparitia primei recurente.

Am evaluat pacientii comparativ, in functie de perioadele in care au prezentat
recurente. Am impartit perioadele conform recomandarilor in vigoare: primele 3 luni

perioada de blanking (asteptare), perioada precoce intre 3-12 luni si tardiva peste 12 luni.

2.2.Analiza statistica a datelor

Variabilele continue cu distributie uniforma sunt prezentate ca medie + deviatie
standard (mean £ DS), 95% IC (interval de confidentd), iar comparatiile s-au efectuat cu
testul t-Student. Pentru variabilele cu distributie neuniforma s-a raportat mediana si
intervalul dintre quartile (IQR); comparatiile s-au efectuat cu teste nonparametrice (testul
Mann-Whitney, sau testul Wilcoxon). Datele categoriale au fost prezentate ca numere sau
procente, iar comparatiile s-au efectuat cu testul chi-square.

Am folosit softul G*power pentru evaluarea puterii statistice a metodei aplicate bazeli
de date, cu o = 0,05 si puterea (1-) = 0,95 (G*Power for Windows 3.1.9.7) [24]. Regresia
logistica a fost folositd pentru extrapolarea rezultatelor la populatia generala si pentru
compilarea unor scoruri de risc cand acest lucru a fost posibil. Variabilele ale caror
comparatie Statistica au fost semnificative, au fost evaluate prin regresie uniliniara pentru a
identifica predictorii de recurentd ai FA (aria de sub curba ROC curve, AUROC > 0,650,
Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit test p > 0,05 si p al coeficientului < 0,1). A fost generat
un raport al probabilitatilor pentru fiecare dintre predictori (Odds Ratio, OR). Am selectat
cel mai bun model de predictie al recurentelor FA pe baza testeor de discriminare (curba
AUROC) si a testelor de calibrare (Akaike’s Information Criterion, AIC, si Bayesian
Information Criterion, BIC) si a testului Nagelkerke R2. Rezultatele au fost ulterior validate
pe un subgroup intern, ales aleator din cohorta de studiu, folosind testul Hanley & McNeal.
Semnificatia statisticd a fost sustinutd de p < 0,05. Datele au fost analizate cu programul
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versiunea 26 (IBM SPSS Statistics,
Armonk, NY, USA; IBM Corp.).



3. Rezultate

3.1.Caracteristicile lotului de studiu

Am analizat 40 pacienti, 73% de sex masculin (29/40), cu varsta medie de 56 + 10 ani.
Toti pacientii aveau istoric de FA paroxisticd, cu o duratd a istoricului pand la momentul
inrolarii de 3 £ 2 ani. Caracteristicile sunt redate in tabelul 111.1.

Fractia de ejectie medie a VS a fost 55,26 + 6,40 % (95% CI = 53,21 — 57,31), iar
disfunctia diastolica a fost prezentd la 17 pacienti (42,5%). Valoarea medie a peptidului
natriuretic (NT-proBNP) a fost de 215 + 321 pg/ml.

Media volumului indexat al AS (VASI) a fost de 38,15 = 8,78 ml/m2, iar 72% din
pacienti au avut VASI > 34ml/m2. Diametrul anteroposterior mediu al AS a fost de 39.83
4.45 mm si doar 47% aveau diametrul > 40mm.

Ablatia cu radiofrecventa a fost realizata complet in 80% din cazuri. Am observat ca
izolarea incompleta a VP creste riscul de RFA 1n perioada 1-3 luni de 10,71 ori (OR=10,71;
95%ClI = 1,76-65,24; p = 0,004) , dar nu influenteaza acest risc in perioadele ulterioare: 3-
6 luni (p = 0,11), 6-12 luni (p = 0,13).

Tabel 111. 1. Caracteristicile pacientilor (n = 40).

Parametru Rezultat
Varsta, ani, medie + DS (95% CI) 56.43 + 9.66 (53.33-59.52)
Sex, n (%)

Masculin 29 (73%)

Feminin 11 (27%)

Durata istoricului de FA, ani,

3.45 + 2.34 (2.70-4.20)

Comorbiditati, n (%)

Hipertensiune arteriala 27 (67%)
Dislipidemie 19 (47%)
Diabet zaharat tip 2 7 (17%)

Indice masa corporala, (kg/m2)

29.83 £4.13 (28.51-31.15)

Tratament, n (%)

Propafenona 16 (40%)
Amiodarona 13 (32%)
Flecainida 4 (10%)
Betablocante 29 (72%)
Statine 16 (40%)
IECA 25 (62%)
Analize de laborator
Colesterol (mg/dl) 191,85 + 52,88
HDL colesterol (mg/dI) 4539+ 11,84
LDL colesterol (mg/dl) 126,58 + 53,64
Trigliceride (mg/dl) 114,62 + 53,64
HbAlc (%) 5,73+0,6
Acid uric (mg/dl) 5,33+ 1,7
Clearence creatinind, ml/min/1,73m? 78,75 £ 19,78

NTproBNP (pg/ml)

215,47 £ 321,25




Parametri ecocardiografici— 2D *

FEVS, %

Disfunctie diastolica, n (%)

VS masa, g/m2

AS diametru anteroposterior, mm
AS diametru mediolateral, mm
AS diametru anterosuperior, mm
AS volum maxim, ml/m2

AS volum minim, ml/m2

AD diametru, mm
AD volum, ml/m2

55,26 + 6,40 (53,21 — 57,31)
17 (42.5%)

87,20 + 13,25 (82,96 — 91,44)
39,83 + 4,45 (38,40 - 41,25)
43,10 + 4,27 (41,73 - 44,47)
54,65 + 6,21 (52,66 — 56,64)
38,15 + 8,78 (35,32 - 40,95)
20,39 + 8,22 (17,76 - 23,02)
37,33 5,19 (35,66 - 38,99)
24,19 + 7,53 (21,78 - 26,60)

Parametri ecocardiografici — 3D *

AS volum maxim, ml/m2 42,32 £+ 8,96 (38,97-45,67)
AS volum minim, ml/m2 24,29 + 8,01 (21,30-27,28)

*datele sunt raportate ca medie + deviatie standard (95%CI)
IECA- inhibitor de enzima de conversie a angiotensinei,
HBA 1c= hemoglobina glicozilati, NTproBNP= fragmentul terminal al peptidul natriuretic

ventricul drept, AS=atriu stang, AD=atriu drept

FA= fibrilatie atriald, FEVS= fractie de ejectie a ventriculului sting, VS= ventricul stang, VD=

3.2.Evolutia dupa ablatia cu radiofrecventa

Aproape jumatate din pacienti (52,5%) au prezentat recurente ale FA in primul an si

27% dupa primul an. Caracterizarea recurentelor este descrisa n tabelul 111.2.

Tabel 111.2. Evaluare recurente dupi ablatie

Nr total N=40 0-1 luni 1-3 luni 3-6 luni 6- 12 luni > 12 luni
Pacienti cu recurenta FA, | 12 (30%) 13 (33%) 11 (27,5%) 11 (27,5%) 11 (27%)
n (%)

Recurente, n (%)

1 episod 4 (33%) 5 (38%) 3 (27%) 3(27,27%) 3(27%)

2 episoade 5 (42%) 3 (23%) 2 (18%) 3 (27,27%) 0

3 episoade 0 1 (8%) 0 0 1 (9%)
Mai mult de 4 episoade 3 (25%) 4 (31%) 6 (54,5%) 5 (45,45%) 7(64)
Durata recurentei (ore)

<12h 12/19 10/11 6/11 2/11
12-24 h 5/19 1/11 4/11 5/11

>24 h 1/19 0 1/11 4/11
Recurenta simptomatica 9 (75%) 12 (92,3%) 10 (91%) 10 (91%) 11 (100%)
Recurenta diagnosticata la | 9 (75%) 11 (85%) 11 (100%) 10 (90,9%) 11 (100%)
automonitorizare, n (%)

Recurenta  diagnosticatd | 5 (42%) 4 (31%) 4 (36%) 5 (45%) 8 (73%)
pe monitorizarea Holter
ECG, n (%)

Monitorizarea  continud | 44,48 +£10,42 | 70,65+40,27 57,38 +35, 72 | 53,24+24,11 -
Holter, durata, ore,

medie + DS

AV la vizita periodica, n, | 62,03£11,13 62,43+£15,13 67,33+ 14,21 | 64,81+9,29 -
medie £ DS (IC) (58,46-65,59) | (56,46-68,19) | (62,53-72,14) | (61,66-67,95)

AV medie Holter, bpm, | 67 (13,75) 69,5 (12,75) 73 (11,50) 72 (8,75) -
mediani (IQR)

ESSV/24 ore, n, mediand | 62,75 62,46 (173,19) | 60 (218,49) 66 (427,66) -
(IQR) (264,88)




ESSV/24h pe Holter, n, -
mediana (IQR)
Sex masculin 57,5 (438,25) | 63 (257,95) 76,5 (47) 77,5 (1227,3)
Sex feminin 63 (209,50) 15,5 (89,28) 34 (47) 26,75 (127,5)

FA=fibrilatic atriald, AV= alura ventriculard, ESSV=extrassitole supraventriculare, bpm=batii pe minut

Cele mai multe episoade de RFA au fost simptomatice, iar automonitorizarea a decelat
mai multe RFA comparativ cu episoadele diagnosticate prin monitorizarile Holter ECG.
Exista o corelatie foarte buna intre recurentele AF auto-diagnosticate cu episoadele decelate
pe Holter in perioada 0-3 luni (r=0,329, p=0,03), 3-6 luni (r=0,576, p<0,001), si 6-12 luni:
(r=0,610, p<0,001). Cele mai multe episoade de FA au avut durata scurta, sub 12 ore.

Evaluarea pacientilor prin scorul EHRA arata o ameliorare a simptomatologiei dupa
ablatie, indiferent de rezultatele procedurii (3 puncte vs 1 punct, p= 0,001), iar valorile
scorului EHRA sunt mai mici in grupul fara recurenta a FA in primul an (p=0,025). Pacientii
cu evolutie favorabila dupa ablatie au prezentat la 12 luni un nivel de anxietate semnificativ
mai redus comparativ cu pacientii cu recurente (evaluat pe baza chestionarului STAI Y-A,

p=0,045).

4. Predictori clinici ai evolutiei dupa ablatie

Am evaluat comparativ caracteristicile pacientilor care nu au avut RFA fatd de cele ale
pacientilor cu RFA. Nu am gasit diferente semnificative intre cele doua grupuri, privind
varsta, durata episoadelor de FA, sexul, patologiile asociate. Tn lotul nostru, niciuna din
caracteristicile pacientilor nu s-a dovedit a fi predictor al recurentelelor dupa ablatia cu
radiofrecventa. Niciuna dintre investigatiile biologice nu s-a dovedit predictor pentru
evolutia ulterioara. Niciuna din clasele de medicamente administrate nu a influentat evolutia

dupa ablatia cu radiofrecventa.

4.1.Discutii si concluzii partiale

In lotul nostru, aproximativ jumdtate din pacienti au prezentat RFA in primul an dupa
ARFC. Majoritatea pacientilor au prezentat RFA in primele 3 luni. Dupa aceasta perioada,
considerata de tranzitie, numarul pacientilor ce au prezentat RFA s-a redus semnificativ (la
27,5%). Aceste date sunt similare cu rezultatele ablatiei descrise in literaturd, care arata ca o

singura interventie pentru episoade paroxistice vindecd, in medie 54% din pacienti [13]. La



un an de zile pacientii fard recurente reprezintda pana la jumatate (40-60%) din totalul
pacientilor ce au beneficiat de ablatie [23,25-27].

Monitorizarea Holter ECG are un rol limitat pentru evaluarea recurentelor dupa
interventie. In cazul pacientilor nostri, monitorizarea Holter pe durati limitat, a diagnosticat
RFA la sub 50% din pacienti, pe cand automonitorizarea pacientilor a crescut rata de
diagnostic a recurentelor FA. Ca observatie in cadrul studiului, o duratd de monitorizare de
48-72 ore e optimd, majoritatea pacientilor avand cel putin un episod de recurentd obiectivat
in aceasta perioada. Cele mai multe studii recomanda monitorizari de lunga durata, prin
Holtere de pana la 7 zile [28,29] sau monitorizari mai dese pe durate mai scurte [30]. O
duratd mai lungd de monitorizare creste sansa de a diagnostica un episod de RFA, o0
monitorizarea continud de 96 de ore, ajuta la diagnosticul RFA in pana la 91% din cazuri,
fata de doar 56% din RFA pentru o monitorizare de 24 ore [30]. Charitos propune un model
de monitorizare (recomandand frecventa si durata optiméa de monitorizarilor periodice), greu
insa de aplicat in practica clinica [31]. Recomandam in acest context, automonitorizarea, ca
metoda alternativd de monitorizarea a activitatii cardiace.

Riscul de recurenta al FA poate fi influentat de: durata istoricului FA, tipul acesteia
(fiind mai mare pentru formele neparoxistice), varsta, sexul si comorbiditatile pacientului
[19,20,25,32-34]. 1Tn lotul nostru, niciuna dintre caracteristicile pacientilor nu a influentat
recurentele FA dupa ARFC. Putem explica acest lucru prin criteriile omogene de includere,
istoricul doar episoade paroxistice, durata scurti a istoricului si lipsa comorbiditatilor. Tn
lotul nostru, procentul dintre cele 2 sexe s-a mentinut concordant cu datele din literatura, cu
preponderenta sexului masculin (73% barbati). In Europa, FA este mai des diagnosticati la
pacientii de sex masculin. Barbatii beneficiaza mai des de tratamentul interventional
[35,36], pe cand femeile reprezinta doar 32% din pacientii ce beneficiaza de ablatie [37].

Deconectarea incompleta a VP are impact doar asupra evolutiei din perioada 1-3 luni,
fara sa influenteze ulterior riscul de recurente. Ablatia cu succes a venelor pulmonare nu
inseamna succesul interventiei. Rezultatele pe termen lung depind de reconectarea VP, ce
poate surveni in pana la 80% din cazuri, dar si de alti factori ce duc la modificarea progresiva
a substratului atrial [38-41].

Medicatia antiaritmica asociatd sau cu posibil efect asupra substratului, nu influenteaza
raspunsul interventiei. Rezultatele noastre sustin cd RFA este o metoda mai bund pentru
controlul episoadelor aritmice comparativ cu administrarea de antiaritmice, lucru dovedit si

de studiile efectuate de Wilber si Morillo [15,42].



Tn lotul nostru, indiferent de rezultatul ablatiei, calitatea vietii pacientilor s-a
imbunatatit, iar nivel de anxietate s-a redus semnificativ la un an de la interventie.
Rezultatele sunt concordante cu studiile din literatura, care aratd ca nivelul de anxietate se
reduce semnificativ, mai ales in cazul pacientilor farda RFA [43], Tn timp ce simptomatologia
(evaluata pe baza scalei EHRA) se amelioreaza indiferent de rezultatul ablatiei [44]. Acest
lucru este explicat prin reducerea numarului episoadelor de FA, multe dintre RFA devenind
oligosimptomatice [15,44], dar si prin faptul ca pacientii nu mai asociaza combinatii de

tratamente antiaritmice [14].

5. Predictori electrici ai evolutiei

Pe durata monitorizarii, de 2 ani, au prezentat recurente ale FA: (i) in primele 3 luni un
total de 19 pacienti (47,5%), (ii) Intre 3-6 luni 11 pacienti (27,5%) (iii) intre 6-12 luni céte
11 pacienti (27,5%), dintre care 7 (17,5%) pacienti au avut in ambele perioade (iiii) dupa
primul an, 11 pacienti (27,5%) au avut recurente (figura 5.1.) In primul an dupi ablatie,
aproape jumatate din pacienti nu au prezentat FA, iar dupa excluderea RFA din perioada de

blanking, 62,5% din pacienti au fost considerati vindecati.

Ablatie cu
radiofrecventa pe
. cateter
Fara recurenta, Cu recurenta,

0-3 luni 21 pt 19 pt
Fard . e Fara

3-6 luni recurents, Cu recurentd, recurentd, 9 Cu recurents,
20 ‘t' ' .

P
. Fard - R .

6-12 luni recurentd, 19 _ recurentd, recurenta,

pt
Peste 12 luni Fara recurenta,

Figura 5.1. Evolutia pacientilor dupa ablatia cu radiofrecventa, pt=pacient
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5.1. Predictori electrici in primul an dupa ablatia cu radiofrecventi

Prezenta RFA 1n primele 3 luni se coreleazd cu recurentele dupd primele 3 luni
(p<0,001), dar nu si dupa 12 luni (p=0,35), acestea fiind corelate doar cu RFA din perioada
3-12 luni (p=0,001). Daca subimpartim perioada 3-12 luni in 3-6 si 6-12 luni, corelatia se
pastreaza doar pentru recurentele tardive dintre 6 - 12luni (p<0,001).

Am dovedit ca prezenta RFA intre 1-3 luni (RFA 1-3) este un predictor
independent pentru recurente intre 3-12 luni, ce explica pana la 44.2% din episoadele FA
ce reapar in perioada 3-12 luni (OR=31,625; 95%CI1=5,00-199,76; p=0,0001). Variabila este
predictor atat pentru RFA dintre 3-6 luni (p=0,001), dar si 6-12 luni (p=0,02). Tn mod similar,
numirul RFA 1-3 si durata RFA 1-3 reprezinta predictori independenti pentru recurente
intre 3-6 luni (RFA 3-6) (p=0,001, p=0,002) si intre 6-12 luni (RFA 6-12) (p=0,009,
p=0,025). Numarul RFA 1-3 explica 60,9% din recurentele ulterioare, iar durata RFA 1-3

explica 44,2% din episoadele ce apar pana la 12 luni.

5.1.1. Predictori pentru recurente in perioada 3-6 luni

Am gasit urmatorii predictori pentru recurente 3-6 luni: RFA 1-3 ce explica 49,5% din
recurente si numarul RFA 1-3 ce explicd 60,9% din episoadele de FA. Pacientii cu RFA
1-3 luni au un risc de 28,125 ori mai mare de a avea RFA 3-6 luni (OR = 28,125, 95%CI =
4,376-180, p = 0,00), iar un numar crescut de RFA 1-3 creste riscul de recurente de FA in
perioada 3-6 luni de 6,17 (OR = 6,17, 95%CI = 1,812-21,004, p = 0,004). Cei 2 predictori
(RFA 1-3 si numarul RFA 1-3) sunt puternic corelati intre ei (r = 0,832, p = 0,001) si cu
recurentele din perioada 3-6 luni (r = 0.649, p = 0,001 si r= 0,722, p = 0,001) si nu pot fi

compilati intr-un scor.

5.1.2. Predictori pentru recurente in perioada 6-12 luni

Am determinat zece predictori independenti pentru RFA Tn perioada 6-12 luni, pe baza

caracteristicelor inregistrate in primele 6 luni (tabel V.1).

Tabel V.1. Variabile predictori independenti pentru FAR intre 6-12 luni

Nr | Variabila Nagelkerke | Hosmer p AUROC p
R2 Lemeshow coeficient AUC
Test regresie
1 RFA 0-1 luni 0,244 - 0,011 0,726 0,031
2 Nr RFA 0-1 luni 0,165 0,135 0,044 0,719 0,036
3 Durata RFA 0- 1 luni 0,114 0,063 0,091 0,672 0,101
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4 RFA 1-3 luni 0,202 - 0,02 0,707 0,048
5 Nr RFA 1-3 luni 0,298 0,564 0,009 0,746 0,019
6 Durata RFA 1-3 luni 0,202 0,598 0,025 0,715 0,039
7 ESSV/ 24h la 3 luni 0,270 0,407 0,059 0,769 0,012
8 RFA 3-6 luni 0,291 - 0,005 0,744 0,02
9 Nr RFA 3-6 luni 0,315 0,747 0,007 0,759 0,013
10 | ESSV/24h la 6 luni 0,480 0,381 0,096 0,776 0,009
RFA =recurenta fibrilatie atriala, ESSV=extrasistole supraventriculare

Cel mai bun model de predictie al evolutiei in perioada 6-12 luni a fost compus din
trei variabile independente: (i) durata RFA 0-1, (ii) Nr RFA 1-3 si (iii) ESSV pe 24 ore la
6 luni.

Scorul la 6 luni a fost calculat pe baza ecuatiei:

Scor 6 luni = Log OR (RFA 6-12) = - 6,05 +2,255 x arctan (durata RFA 0-1) +2,081
x arctan (Nr RFA 1-3) + 0,752 x log (ESSV/24h la 6 luni)

Acest scor explica 59,1% din RFA ce apar in perioada 6-12 luni (p = 0,0001,
Nagelkerke R2 = 0,591). Valoarea prag a scorului a fost calculat la -0,474 (sensibilitate =
90,91%, specificitate = 84,62%). Raportul probabilitatilor al acestui scor pentru valori mai
mari de -0,474 este OR=55 (95% CI = 5,431-557,034, p = 0,0001). Validarea scorului s-a
realizat intern. Pentru validarea scorului comparatia curbelor ROC arata o diferentd de
0,0115 (95% CI=-0,174 — 0,197, p= 0,9031), fara semnificatie statistica.

Puterea efectului calculata prin G¥Power statistics pentru un grup de 40 pacienti (55
versus 6,2; a =0.05, 1-B =0.95) demonstreaza cd esantionului nostru este suficient de mare

pentru un rezultat exact.

ROC Curve

—Scor 6 Luni - Lot Studiu

—— Scor 6 Luni - Lot Validare

— Linie Referinta

08

&
>

Sensitivity

[
=

Scor 6 Luni

02 Lot Studiu

AUROC 0,899 [0,754 - 0,973]
Lot Validare

AUROC 0.886 [0.674 - 1.000]

0.0
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Figura 5.2. Scorul la 6 luni pt RFA 6-12 luni. Cu rosu — lotul studiu (AUROC =
0,899, 95% CI = 0,754-0,973, p = 0,001); cu albastru — grupul de validare (AUROC =
0.886, 95% CI = 0,674-1,000, p = 0,012).
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5.2. Predictori electrici pentru recurente dupa 12 luni

Am determinat trei predictori independenti pentru RFA dupa 12 luni: (i) ESSV/24
la 3 luni, (i) prezenta recurentei FA 6-12 luni (RFA 6-12) si (iii) durata episoadelor de
recurentd FA intre 6-12 luni (durata RFA 6-12). Cel mai bun model de risc este format doar
dintr-un singur predictor: RFA 6-12 (OR=23,11; 95%CI=3,87-137,83), p=0,001, care
explica 44,2% din recurentele ulterioare).

Ecuatia de regresie in cazul variabilei predictor RFA 6-12 luni este:

Log OR (RFA peste 12 luni) = - 2,159 + 3,14 x (RFA 6-12).

Validarea s-a realizat intern, prin compararea cu un subgroup ales aleator din cohorta
de studiu. Puterea efectului calculata pentru predictorul la 12 luni in lotul nostru este mult
mai mare comparativ cu puterea calculatd prin G*Power statistics (23.11 versus 6,2; «
=0.05, 1-B =0.95).

ROC Curve

___Recurenta FA intre 6-12 luni
dupa ARFC - Lot Studiu

___Recurenta FA intre 6-12 luni
dupa ARFC - Lot Validare

0.8 — Linie Referinta

=)
o

Sensitivity

S,
=

Recurente FA peste 12 luni
Lot Studiu
AUROC 0,812 [0,642 - 0,982]
Lot Validare
AUROC 0.798 [0.550 - 1.000]

0.2

0.0
0.0 0.2 04 0.6 08 1.0

1 - Specificity
Figura 5.3. Validarea modelului de predictie pentru recurenta FA peste 12 luni de
la ablatie. Cu rosu lotul de studiu (AUROC = 0,812, 95% CI = 0,642 — 0,982, p = 0,001) si
cu albastru lotul de validare (AUROC = 0,798, 95% CI = 0,550 — 1, p = 0,039). Testul
Hanley & Mc Neil p =0,789.

5.3. Discutii si concluzii partiale

Dupa ablatia cu radiofrecventad se descriu perioade diferite din punct de vedere electric:
primele 3 luni sunt considerate perioada de asteptare, cand aritmia poate reaparea fara sa
prezica o evolutie nefavorabila pe termen lung, din cauza factorilor tranzitori [23,45].

Aproape jumatate din pacientii lotului nostru au avut recurente in perioada de blanking,
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similar cu datele din literatura — 50%; dintre acestia in cadrul studiului nostru 70% au avut
recurente ulterioare, un procent mai mare comparativ cu cel intdlnit in literatura de
specialitate care sustine ca doar jumadtate vor avea recurente ulterioare [23]. Lipsa
recurentelor in primele 3 luni prezice un rezultat bun in primul an postablatie dupa cum a
evidentiat Mulder [46] si se asociazd cu succesul interventiei pe termen lung [25,47].
Suntem de acord cu aceastd observatie, din cei care nu au prezentat recurente in primele 3
luni, aproape 90% din pacienti (19/21 pt) au evoluat fara recurente pe durata studiului de
aproximativ 2 ani. Prezenta recurentelor in perioada de blanking se coreleaza si in cohorta
noastra cu recurentele din primul an si mai mult este un factor de predictie al evolutiei
ulterioare, ,,durata recurentei in prima luna” si ,,numarul recurentelor din perioada 1-3 luni”
fiind variabile ce fac parte chiar din scorul de risc ce prevede evolutia in perioada 6-12 luni.
Willems a afirmat cad perioada de blanking ar trebui redefinitd, in urma constatarii ca
pacientii cu recurente in a doua parte a acestei perioade au un prognostic nefavorabil [48].
Am obiectivat prin impartirea perioadei: in 0-1 luni si 1-3 luni, ca recurentele din perioada
de blanking, mai specific din perioada 1-3 luni influenteaza evolutia in primul an. RFA fintre
1-3 luni sunt un predictor independent pentru recurente ulterioare, ce explicd pana la 44.2%
din recurentele in perioada 3-12 luni (p = 0,0001) postablatie. In lotul nostru, dupa perioada
de blanking, 72,5% din pacienti au avut o evolutie favorabila fard sd repete episoade de FA,
procent similar cu datele din literatura ce variaza intre 53 — 80% la 1 an [23]. Perioada dintre
3 si 12 luni considerata ca perioada a recurentelor tardive pare sa nu fie omogena, recurentele
care apar in perioada 3-6 luni avand prognostic diferit fata de cele din perioada 6-12 luni
dupi cum a evidentiat Gaztafiaga [49]. In cohorta noastra, 73% din pacientii cu recurente in
perioada 6-12 luni au continuat sd aiba episoade de FA pe durata studiului, iar prezenta
recurentelor in aceastd perioadd, precum si durata lor sunt predictori independenti ai
evolutiei, ce pot prezice aproximativ 40% din recurentele ulterioare. Scorul de predictie
propus de noi pentru prognosticul peste 12 luni fiind compus din prezenta recurentelor in
perioada 6-12 luni, scor validat intern cu o buna putere de predictie de 44,9%.
Pacientii cu recurente prezintd un numar mai mare de extrasistole supraventriculare
la monitorizarile periodice Holter ECG comparativ cu pacientii cu evolutie favorabila [50—
53]. O analiza a studiului MANTRA a calculat o valoare de cut-off de 213 ESSV/ zi ce
implica un risc aritmic pe termen lung de 3 ori mai mare [53], iar Gang a evidentiat o valoare
de peste 142 ESSV/zi a se corela cu recurentele pe termen lung [54]. In cohorta noastra,
peste 237 batdi/ 24 ore la monitorizarea Holter de 6 luni (AUROC = 0,779, 95%CI = 0,607-

0,952, p=10,007) creste riscul de recurentd de 1,1 ori in urmatoarele 6 luni. Pe termen lung,
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dupa primul an, un numar de peste 53 ESSV/ 24 ore la evaluarea Holter de la 3 luni creste
riscul de recurenta de 6,4 ori. Diferentele dintre numarul de extrasistole poate fi explicat prin
faptul ca tratamentul antiaritmic asociat s-a mentinut pana la 3 luni. Cu toate acestea,
tratamentul antiaritmic nu a influentat prognosticul in lotul nostru.

Majoritatea scorurilor de predictie a evolutiei dupa ablatia pentru FA sunt compuse
din date clinice, comorbiditati. Nu am gasit 1n literatura scoruri prognostice bazate doar pe
parametri electrici. Recurenta precoce este variabild ce face parte din urmatoarele scoruri:
MB-LATER — include ca variabila recurenta FA in primele 2-3 luni, dar prezinta o mai buna
sensibilitate pentru pacientii cu istoric de FA persistenta, si BASE-AF2 ce evalueaza
prognosticul pacientilor cu FA paroxistica pe termen lung [55-57]. Bavishi a demonstrat de
asemenea ca recurentele precoce ale FA sunt predictor independent al evolutiei [33]

Simptomatologia pacientului este principalul factor care impune repetarea ablatiei,
un rezultat optim poate s necesite mai mult de o singura procedura. In urma rezultatelor
studiului nostru, sugeram o evaluare in 2 timpi bazatd pe parametri electrici usor de
monitorizat. Perioada 6-12 luni e diferita fata de perioada de peste 12 luni, dat fiind ca nu
exista predictori electrici comuni, ceea ce sustine faptul cad mecanismele de reaparitie ale FA
sunt complexe. Decizia de reinterventie dupd evolutia din primele 6 luni este justificatd, insa
datele din primele 6 luni coroborate cu evolutia din urmatoarele 6 luni, ar putea sa ajute la o
discriminare mai buna a pacientilor ce vor beneficia de repetarea ablatiei, pentru ca nu toti
pacientii cu recurente 1n primele 6 luni ar beneficia de o noud reinterventie precoce.

Desi studiul nostru este bazat pe un numar redus de pacienti (n=40), stratificarea
riscului la 6 si respectiv 1 2luni are o bund putere de predictie ( 59,1% si respectiv 44,9%).
Rezultatele sustin ideea ca o evaluare intermediara la 6 luni dupa ARFC este benefica, in
cadrul unei strategii In 2 timpi, cu o evaluare finald de 12 luni. Analiza statisticd arata ca
pacienti cu recurente de FA in primele 6 luni, pot avea ulterior o evolutie buna, fara repetarea
aritmiei. Scorul la 6 luni (bazat pe cei 3 predictori: durata RFA in prima luna, numarul RFA
1-3 luni si numarul de ESSV/24 ore la 6 luni) ne ajuta sa prezicem recurentele ulterioare
pana la un an. Cei trei predictori luati separat explica un procent important al recurentelor
din urmatoarele 6 luni, dar compilati in scorul de risc, procentul de predictie creste (59,1%
fata de 11,4%, 29,8% si 48%). O a doua evaluare la 12 luni, determina ca un singur predictor:
RFA intre 6-12 luni explicd 44,9% din recurentele FA dupa primul an [58]. Tn ciuda
numadrului limitat de pacienti, puterea efectului pt ambele evaluari, la 6 si 12 luni este
semnificativa (mai mare decat cea estimatd pt similar de 40 pacienti: 55 versus 6,2 si 23,11

Versus 6,2).

15



6. Predictori ecocardiografici

6.1.Remodelarea cardiaca post-ablatie cu radiofrecventa

Diametrul antero-posterior al AS scade semnificativ statistic la 6 (p=0,001) si 12 luni
(p=0,001) dupa ARFC. Diametrul mediolateral se reduce semnificativ doar in primele 6 luni
(p=0,05). Volumele atriului stang (VASI) evaluate bidimensional prezintd o reducere
semnificativa la 6 luni, pe cand evaluarea tridimensionald aratd o reducere sustinuta,
semnificativa a VASI la 6 si 12 luni fata de baseline. Functia diastolica a VS se amelioreaza
predominant in primele 6 luni (0-6 luni p=0,034 vs. 0-12 luni p=0,058), iar FEVS creste
semnificativ la 12 luni dupa ablatie.

Privind cavitatile drepte, se inregistreaza reducerea diametrelor atriului drept (AD) si
ventriculului drept (VD) la 12 luni, in special pe baza remodelarii semnificative din perioada
6-12 luni (AD: p=0,049 cu remodelare 6-12 luni, p=0,019, VD: p=0,025 cu remodelare 6-
12 luni, p=0,011). Volumele AD prezintd o reducere semnificativa dupa interventie, la 6 si
12 luni (p=0,034, p=0,007). Functia VD evaluata prin TAPSE creste la 12 luni, mai ales pe
baza remodelarii inregistrate in perioada 6-12 luni (p=0,042).

Functia de contractie a AS evaluata prin strain, scade dupa ablatie, astfel ca la 6 luni
valoarea e semnificativ redusa fata de baseline (p=0,001), in perioada 6-12 luni acesta nu se
mai modifica semnificativ.

Am determinat 3 predictori independenti pentru recurentele 6-12 luni, pe baza
diferentelor dintre valorile de la ecografia de 6 luni si cea pre-ablatie ale: (i) diametrului
transvers al AS, (ii) volumului maxim al atriului stang si (iii) FEVS. Am ales modelul de
predictie format din “diferenta diametrului transvers al AS” si ,,diferenta FEVS”, ce explica
21,9 % din AFR din perioada 6-12 luni postablatie. Ecuatia de predictie este:

Ln (OR pentru AFR 6 - 12 luni) =- 0,466 + 0,296 x [AS transvers la 6 luni-baseline]
- 0,086 x [FEVS la 6 luni-baseline ]
Am determinat 6 predictori pentru recurentele FA dupi primul an de la ablatie,

pe baza diferentelor dintre valorile de la ecografiile anterioare: (i) masa VS 6-baseline,

Am ales modelul format din variabilele masa VS 12luni-baseline si VASI max

12luni- baseline ce explica 36% dintre RFA dupa 12 luni. Ecuatia de predictie este:
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Ln OR (AFR dupa 12 luni) = - 1,008 + 0,057 x [masa VS 12luni-baseline] + 0,116 x
[VASI max 12luni-baseline].

6.2.Remodelarea cardiaca comparativ in functie de recurente

Am evaluat impactul remodelarii cavitatilor cardiace asupra evolutiei ulterioare. Am
observat ca pacientii cu evolutie buna dupa ablatie au valori ale volumelor atriale mai mici
comparativ cu pacientii care vor repeta recurente.

Nu am gasit diferente semnificative statistic ai parametrilor dinaintea ablatiei, cu
exceptia VASi minim evaluat 3DE. La 6 luni dupa interventie, lotul pacientilor ce va evolua
favorabil prezintd diametre mai mici ale AS (AS anteroposterior p = 0,002, AS mediolateral
p = 0,002) st AD (p = 0,048) precum si volume mai mici ale AD (p=0,034). De asemenea
functia de ejectie a AS evaluata 3DE este mai bund comparativ cu pacientii ce vor avea
recurente (p = 0,04). Nu se constatad diferente semnificative statistic intre grupuri pe baza
indicilor de remodelare.

La 12 luni dupa ablatie, pacientii cu evolutie favorabild dupd primul an prezinta
dimensiuni mai mici ale diametrelor AS (mediolateral p = 0,002 si supero-inferior p =0,012),
AD (p = 0,04), volumelor atriale evaluate atat bidimensional cat si tridimensional, si ale
diametrului VD (p = 0,001). Indicele de remodelare al volumului maxim al AS (p = 0,018)
si indicele de remodelare al masei VS (p = 0,01) sunt semnificativ mai mari in cazul
pacientilor cu evolutie favorabila.

Nu am gasit diferente semnificative statistic la evaluarea functiilor AS prin speckle
tracking intre pacientii cu evolutie favorabila si pacientii care vor continua sa prezinte RFA.
In schimb, am observat o scidere semnificativa a functiei contractile a AS in ambele grupuri,

la 6 luni fata de evaluarea pre-ablatie.

6.3.Predictori ecocardiografici pentru recurentele FA
6.3.1. Ecografia bidimensionala

Nu am gasit diferente semnificative statistic intre cele 2 grupuri: fard si cu RFA
privind parametri evaluati la inrolare.
La evaluarea de la 6 luni, am determinat 4 variabile diferite semnificativ statistic

intre grupuri: (i) AS diametru anteroposterior (p=0,002), (ii) AS diametrul mediolateral
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(p=0,002), (iii) AD diametru (p=0,048), (iiii) AD volum inexat (p=0,034), cu rol de
predictori independenti.
Tabel VI.1. Predictori pt RFA intre 6-12 luni

Nr Variabila Predictor Nagelkerke | Odds 95% ClI p-
Pseudo-R? | Ratio value
1 | AS anteroposterior > 38.5 mm 0,151 1,208 0,984 11,484 | 0,071
2 | AS mediolateral > 42mm 0,354 1,371 1,088 | 1,727 | 0,008
3 | AD diametru > 39 mm 0,159 1,217 0,993 11,491 | 0,058
4 | AD volum > 23 ml/m? 0,205 1,184 1,018 | 1,377 10,029
AS = atriu stang, AD = atriu drept

Cel mai bun model de predictie pt RFA 6-12 este explicat prin variabila predictor a
[AS diametrul mediolateral la 6 luni]. Ecuatia este:

Ln OR (AFR 6 - 12) = - 14,486 + 0,315 x [AS diametrul mediolateral la 6 luni]

Aceasta explica 35,40 % din AFR 6-12 luni postablatie. Valorea prag calculata este
de 42 mm. Am validat intern predictorul (figura 6.1).
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Figura 6.1. Variabila diametrul mediolateral AS > 42 mm, ca predictor pt RFA 6-
12 luni. Lot studiu vs lot validare. AUROC 0,837; 95% CI1=0,676 — 0,938; p=0,002 vs
AUROC 0,774; 95% Cl= 0,522 — 1; p=0,05. Test Hanley McNeil p=0,6212.

Am determinat 7 variabile cu diferente semnificative intre cele 2 grupuri pe baza
parametrilor de la ecografia de 12 luni: (i) diametrul mediolateral al AS (p = 0,002), (ii)
diametrul inferosuperior al AS (p = 0,012), (iii) diametrul AD (p = 0,044), (iiii) diametrul
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Toate cele 7 variabile sunt predictori independenti. Am cuantificat riscul de recurenta

al FA dupa 12 luni prin calculul OR, independent pentru fiecare dintre predictorii

determinati: diametrul AS mediolateral > 45mm (explica 37,7% din recurente, p=0,009),

diametrul AS supero-inferior > S6mm (explica 25% din recurente, p=0,026), VASI maxim
> 34,91ml/m? (explica 28,6% din recurente, p=0,025), VASI minim > 18,24 ml/m? (explica
22,2% din recurente, p=0,036), volumul AD > 21,15 ml/m? (explica 16,8% din recurente,
p=0,048), diametrul AD > 33,5 mm (explica 20,4% din recurente, p=0,032) si diametrul VD

> 33mm (explica 50% din recurente, p=0,004).

Tabel VI.2. Cuantificarea riscului pt predictorii RFA peste 12 luni

S=atriu stang, VASi=volum atriu stang indexat,AD=atriu drept, VD=ventricul drept

Variabila predictor Odds Ratio | Limita Limita p-value
inferioara | superioara
95% CI 95% CI
1 | AS diametru mediolateral > 45 mm 1,366 1,081 1,726 0,009
2 | AS diametru supero-inferior > 56 mm 1,227 1,025 1,469 0,026
3 | VASIi maxim > 34,91ml/m? 1,146 1,017 1,292 0,025
4 | VASi minim > 18,24 ml/m? 1,163 1,010 1,340 0,036
5 | Volum AD > 21,15 ml/m? 1,148 1,001 1,318 0,048
6 | Diametru AD > 33,5 mm 1,248 1,019 1,528 0,026
7 | Diametru VD >33 mm 1,663 1,182 2,339 0,004
A

Modelul de predictie al RFA peste 12 luni este compus din variabilele predictor: (i)

diametrul VD si (ii) VASI maxim. Modelul de risc explica 67,4% din recurentele dupa

primul an. Ecuatia de regresie este:

Ln OR (RFA dupa 12 luni) = - 26,544 + 0,558 x [diametru VD] + 0,207 x [VASI maxim]
Am determinat o valoare prag de -0,61 (AUROC=0,931, 95% CI=0,846 — 1, p=0,001,

sensibilitate= 90%, specificitate= 84,6%). Scorul a fost validat intern.
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Figura 6.2. Scorul de predictiec RFA peste 12 luni > -0,61. Lot studiu versus lot validare.
AUROC=0,931, 95%CI=0,846-1, p=0,000 vs. AUROC=0,869, 95%CI1=0,687-1, p=0,002.
Hanley&McNeil test p=0,34

6.3.2. Ecografia tridimensionala

Volumul minim al AS (VASI min) Tnaintea ablatiei a fost singurul parametru diferit
statistic intre cele 2 grupuri (p = 0,028), cu o valoare medie mai mica in grupul pacientilor
fara recurentda in primul an (20,92 £6,19 ml/m? vs. 27,25 +8,43 ml/m?). Volumul minim
prezinta o scadere de 5.24 ml/m? (p = 0,02) la 12 Iuni dupa ARFC. Revers-remodelarea este
semnificativa in grupul pacientilor fard recurenta (p = 0,047), comparativ cu cei cu recurente
(p=0,327). In plus, pacientii fira RFA, prezinti de asemenea o revers-remodelare
semnificativa comparativ cu valoarea de baseline (p=0,034). La 12 luni, ambele volume ale
AS: minim si maxim au prezentat diferente statistic semnificative, cu valori medii mai mici
in grupurile fard recurenta FA.

Variabila VASI minim prin ecografie 3D (OR=1,128, 95%CI=1,004-1,268, p=0,042)
si prezice 21,4% din RFA care apar in primul an postablatie. Ecuatia de predictie este:

LnOR (AFR0-12)=-2,741+ 0,121 x [ VASIi minim 3D ].

Am determinat valoarea prag a VASI minim 3D de 21,29 ml/m? (AUROC=0,701,

95%Cl = 0,513-0,889, p = 0,061, sb = 68,8%, sp = 64,3%). Validarea a fost realizata intern.
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Figura 6.3. Variabila VASi minim 3D baseline > 21,29 ml/m? ca predictor pt RFA
0-12 luni in lotul de studiu si Tn subgrupul intern de validare (testul Hanley McNeil
p=0,58).

La 12 luni, VASI minim 3D raméane cel mai puternic predictor pt recurentele
ulterioare, ce explica 36% din RFA dupa 12 luni. Valoarea prag pentru VASI minim 3D la
12 luni este 22,49 ml/m2. Probabilitatea de risc peste aceastd valoare creste riscul de
recurenta de 1,297 ori (OR=1,297, 95%CI=1,054-1,597, p=0,014).
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Figura 6.4. Variabila VASI minim 3D la 12 luni > 22,49ml/m2 ca predictor in lotul
de studiu comparativ cu lotul de validare. AUROC=0,842; 95%CI1=0,688-0,996; p=0,004
vs. AUROC=0,817;95%CI=0,604-1; p=0,045. Hanley&McNeil p=0,79.

Volumul maxim (VASiI maxim 3D) explicd 35% din recurente. Cele 2 variabile sunt

puternic corelate (r= 0,705, p=0,001). Pentru VASiI maxim am calculat un cut-off de 38,79
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ml/m2 ca predictor al recurentelor dupa primul an. O valoare peste acest prag, creste
probabilitatea de RFA de 1,261 ori (OR=1,261; 95%CI=1,041-1,527; p=0,018). Cele 2
variabile (VASi minim si VASi maxim) sunt puternic corelate (r= 0,705, p=0,001) si nu pot

fi folosite pentru compilarea unui scor de risc.

6.1.  Discutii si concluzii partiale

Ablatia FA amelioreaza parametrii hemodinamici, cu efecte favorabile asupra
remodelarii si functiei cardiace [15,12,59,17,60,61].

Reducerea diametrelor si volumelor AS, este descrisa in multiple studii ce au evaluat
evolutia post-ablatie [62]. In cadrul studiului nostru, am observat ci revers-remodelarea AS
este mai importanta n primele 6 luni de la interventie, desi procesul continud si intre 6-12
luni. Impactul este evident initial prin reducerea diametrelor, si ulterior a volumelor.
Remodelarea negativa a cavitatilor drepte se remarca predominant in perioada 6-12 luni.
Procesul este mai important in cazul pacientilor care nu repetd aritmii ulterior. Diametru
anteroposterior al AS se reduce semnificativ dupa ablatie (revers remodelarea este mai
intensa in primele 6 luni), iar diferenta intre diametrul AS 6 luni — baseline este predictor de
recurente in perioada 6-12 luni — o scadere cu peste 0,5 mm explicand 10% din recurentele
ulterioare. Tops et al demonstreazd ca reducerea diametrului anteroposterior al AS e mai
importanta la pacientii cu evolutie buna post-ablatie [63]. Am observat acest lucru si in lotul
nostru: la 6 si 12 luni pacientii cu evolutie buna au diametrul AS mai mic comparativ cu cei
cu recurente (37,15+4,76 vs. 40,30+2,87, respectiv 37,18+4,42 vs 39,70+4,19). Cu toate
acestea, doar diametrul AS la 6 luni, s-a dovedit predictor al evolutiei ulterioare (6-12 luni)
explicand 15% din RFA 6-12. Valoarea prag determinata fost peste 38,5 mm, mai mica
comparativ cu datele din literatura.

Reant et al. descrie reducerea dimensiunilor AS dar si ameliorarea functiilor VS
(diastolica si sistolicd) in cazul pacientilor cu FA pe cord normal [62], Teh et al. sustine
reducerea volumelor AS la 1 an dupa interventie [64], pe cand Wylie et al. raporteaza
reducerea atat a volumelor AS, dar si a AD [65].

Atriul stang dilatat este un factor de risc pentru risc pt FA [66-68]. Un VASI >
34ml/m?, prezice recurentele de FA cu o sensibilitate de 70% si specificitate de 91% [69].
Pacientii nostri au avut in medie un VASI de 38,15 + 8,78 ml/m2, iar 72% din acestia au
avut VASI > 34ml/mz2, pe cand diametrul anteroposterior mediu a fost de 39.83 + 4.45 mm

si doar 47% din pacienti ar fi fost astfel incadrati ca avand un AS remodelat ( > 40 mm). AS
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este un marker binecunoscut cu rol prognostic in FA, remodelarea electrica fiind strans
legata de dilatarea AS [70-72,22]. Valoarea prag acceptata de ghiduri este de 34 ml/m? - cu
o sensibilitate de 70% si specificitate de 91% de a prezice RFA [69]; in lotul nostru valoarea
definita este de 34,91 ml/m?. Kranert et al evidentiaza, pe un lot similar, ca factori predictori
ai RFA un VASI >36 ml/m? si un diametrul AP al AS > 41 mm [73]. Aceste valori sunt mai
mari comparativ cu valorile prag gasite in lotul nostru, si pot fi explicate de faptul ca
populatia studiului nostru a avut modificari structurale minime la includere. Diametrul
anteroposterior al AS peste 38,5 mm la 6 luni este predictor pt RFA 6-12 luni, si VASi la 12
luni peste 34,91 ml/m2 prezice 28,6% din RFA ulterioare. Tn plus, diametrul mediolateral de
la 6 si 12 luni s-a dovedit predictor al RFA (diametrul peste 42 mm la 6 luni explica 35,4%
din RFA 6-12 luni si peste 45 mm la 12 luni explicd 37,7% din recurentele ulterioare).
Chiar daca reducerea dimensiunilor AS este recunoscuta, datele din mai multe
metaanalize sustin ca functiile AS nu se amelioreaza semnificativ dupa interventie [74,75].
Kuppahally et al. nu a descris ameliorarea parametrilor de strain dupa ablatia cu RF si nici
nu a dovedit rolul predictor al valorilor in evolutia post ARFC, spre deosebire de Di Salvo
et al. si Wang et al. care au relatat ca rata recurentelor este mai mica in cazul pacientilor cu
strain al AS mai bun inaintea interventiei [66]. Riscul RFA este redus in cazul unui strain al
AS de peste 22,8% [68]. In cazul pacientilor nostri, functia AS (evaluati prin volume si
speckle training) nu s-a modificat semnificativ dupa ablatie, cu exceptia reducerii strainului
de contractie al AS dupa ARFC. Aceast lucru poate fi explicat prin modificarea substratului
atrial in urma aplicarii tirurilor de radiofrecventa. Nu am gasit modificari semnificative
statistic ale parametrilor de speckle tracking (strain) atrial intre grupul fara si cel cu RFA.
Volumul AS este preferat diametrului AP pentru evaluarea riscului [76]. Modificarile
volumelor atriale (AS si AD) au fost observate, intr-o populatie similara cohortei noastre (43
pacienti, 56 + 11 ani, FEVS peste 50%), de catre Lizewska-Springer [77]. Remodelarea
structurala si functionala a cavitatilor drepte, pare a fi mai importantd din punct de vedere
prognostic comparativ cu remodelarea cavitatilor stangi [77]. Revers-remodelarea cavitatilor
drepte a fost mai putin studiata la pacienti dupa ablatie. Rezultatele studiului nostru arata ca
diametrul si volumul AD, si diametrul VD prezinta o reducere semnificativa a valorilor la
12 luni dupa ARFC, prezentand valori mai mici in grupul pacientilor fara RFA. Dimensiunile
AD la 6 luni sunt predictori independenti pt RFA 6-12 luni, iar dimensiunile AD si diametrul
VD de la 12 luni sunt predictori independenti pt recurentele dupa primul an de la ablatie.
Diametrul VD sub 35,5 mm (sensibilitate de 85,4% si specificitate de 29,2%) este asociat

cu o evolutie favorabila dupa ARFC pentru episoade paroxistice, in studiului efectuat de
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Wen et al [78];valoarea prag determinata de studiul nostru este de 33 mm (sensibilitate de
80% si specificitate de 88%) ca predictor al RFA dupa primul an.

Remodelarea biatriald este dovedita prin ecografie 2D, dar evaluarea 3D a cordului
este mai exacta [79]. Volumele evaluate prin ecografie 3D sunt mai mari comparativ cu cele
masurate prin ecografia 2D [80], iar Tn acest moment, nu exista valori prag acceptate in
literatura. Cele mai multe studii despre FA s-au axat pe rolul prognostic al VASI maxim, iar
datele despre rolul prognostic al VASiI minim sunt limitate. Volumul minim al AS este
asociat cu riscul de aparitie al unui prim episod de FA, conform datelor studiului efectuat de
Fatema et al. [81], iar Schaaf et al. au demonstrat ca VASI minim este un mai bun predictor
al FA paroxistice comparativ cu VASI maxim [82]. Motoc et al. descrie ca VASi minim 3D,
cu o valoare peste 23.69 mL/m? este predictor pt recurentele FA paroxistice post crioablatie
[83]. Tn populatia noastra, VASi minim 3D este singurul predictor al recurentelor FA n
primul an dupa ARFC, iar valoarea prag determinata este 21.29 ml/mz2. Valoarea prag mai
mica, poate fi explicate prin faptul ca noi am inclus RFA din perioada de blanking,
considerand ca orice episod aritmic va avea impact morfo-structural asupra AS. La 12 luni
atdt VASI minim cat si maxim, sunt predictori pentru evolutia ulterioard, cu o putere de
predictie similara, de aprox 36%. VASi minim peste 22,49 ml/m?, si VASI maxim peste
38,79 ml/m2, prezic fiecare aproape 36% din RFA [84].

Ablatia de FA amelioreaza functia (diastolica si sistolicd) VS, dar si functia VD
(evaluata prin TAPSE). Imbunititirea FEVS este dovedita mai ales la pacienti cu FA si
insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie redusa [85,86]. Studiile descriu ameliorarea
functiilor VS chiar si in cazul pacientilor cu FA pe “cord normal” [62,87,88]. In lotul nostru,
o crestere a FEVS peste 4% in primele 6 luni s-a dovedit a fi un predictor independent pt
evolutia in perioada 6-12 luni. Aproape jumatate din pacienti (42,5%) aveau la includere
criterii de disfunctie diastolica, numarul acestora a fost redus la un sfert la 6 (25%) si 12 luni
(22,5%), cu ameliorarea semnificativa statistic a functiei diastolice a VS (p = 0,034; p =
0,05). Functia VD poate influenta RFA. Disfunctia longitudinala a VD (evaluata prin
TAPSE) este marker de prognostic nefavorabil dupa ablatie [89]. In grupul nostru, s-a
inregistrat o ameliorare semnificativa a valorii TAPSE la 12 luni de la ablatie (21,18 +3,25
versus 22,53 £ 2,99, p = 0,04), precum si reducerea diametrului VD (p = 0,01), parametru a
carui valoare de la 12 luni s-a dovedit predictor independent pt RFA dupa primul an.

Din cate stim nu existd scoruri de risc realizate doar prin cumularea parametrilor
ecocardiografici. Modelul de predictie al riscului compus din variabilele predictor: [VASI

maxim] si [diametrul VD] explica 67,4% din recurentele dupa primul an si ia in calcul atat
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modificarea AS (cunoscut biomarker al evolutiei dupa ARFC), dar si VD, cu care AS este
legat prin circulatia pulmonara.

Hipertrofia VS si respectiv HTA sunt factori de risc pt RFA post ARFC [90-93] . Sn
studiul nostru, pacientii care nu mia prezinta RFA dupa 12 luni de la ARFC prezinta o
scadere semnificativa a masei VS 1n primele 12 luni dupa ablatie. Reducerea masei VS poate
fi explicata de valorile controlate ale HTA. In cohorta inclusi, 67,5 % din subiecti sunt
hipertensivi. Desi HTA per-se nu s-a dovedit a fi predictor independendent pentru RFA in
lotul nostru, consideram ca valorile necontrolate ale HTA influenteaza evolutia: o reducere
a masei VS in primul an de la ablatie mai mica de 6,5 g/m?, prezice RFA ulterioare.

Tn concluzie, revers-remodelarea cardiaci incepe imediat dupa ablatie si continui
dincolo de perioada de evaluare de 12 luni. Modificarile sunt vizibile initial prin reducerea
diametrelor si volumelor AS, ulterior modificdrile apar si la nivelul cavitatilor drepte.
Remodelarea negativa este mai importanta la pacientii “vindecati”, iar impactul este vizibil

si pe ameliorarea parametrilor functiei ventriculare.

7. Concluzii si contributii personale

7.1.Concluzii finale

Lucrarea de doctorat a atins obiectivele de cercetare stiintificd. Teza prezinta predictorii
electrici si ecocardiografici pentru recurenta aritmiei dupa o prima interventie de ablatie cu
radiofrecventd pentru fibrilatie paroxistica, intr-o populatie cu fractie de ejectie pastrata.

In concluzie,

1. Niciuna dintre caracteristicile clinice ale pacientilor nu s-a dovedit predictor al RFA in
primul an dupa ARFC pentru episoade paroxistice. Cu toate acestea, aproximativ
jumatate din pacienti prezinta RFA Tn primul an. Automonitorizarea creste sensibilitatea
diagnosticarii episoadelor aritmice, aducand informatii suplimentare monitorizarii
Holter ECG periodice.

2. Ablatia cu RF, indiferent de rezultat, reduce nivelul de anxietate generald si
imbunititeste calitatea vietii pacientilor. In plus, controlul aritmiei prin ARFC
determind revers-remodelarea cavitatilor cardiace si Imbunatétirea parametrilor functiei

VS si VD.
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10.

11.

12.

Perioadele dupa ARFC nu sunt omogene: perioada 1-3 luni din cadrul perioadei de
blanking are asemanari electrice cu perioadele ulterioare (3-12 si respectiv 3-6 si 6-12
luni) referitor la RFA. Prezenta recurentelor FA si numarul episoadelor din aceasta
perioada (1-3 luni) sunt predictori ai recurentelor din perioadele 3-6 luni si 6-12 luni dar
nu si dupa primul an. Recurentele care apar in perioada 3-6 luni au prognostic diferit
fata de cele din perioada 6-12 luni.

Izolarea incompleta a VP creste riscul de RFA doar n perioada 1-3 luni.

Am identificat 10 predictori pt RFA in perioada 6-12 luni: prezenta, numarul si durata
episoadelor in prima luna, prezenta, numarul si durata recurentelor in perioada 1-3 luni,
prezenta si numarul recurentelor intre 3-6 luni, ESSV/24 ore la evaluarile ECG la 3 si
la 6 luni. Trei dintre aceste variabile (“Durata recurenta la 1 lund” , ,,Nr RFA 1-3 luni”
si,,ESSV/24 ore la 6 luni”’) compun scorul la 6 luni, un instrument util pentru evaluarea
recurentelor ulterioare, explicand 59,1% din RFA ce apar in perioada 6-12 luni.

Am determinat 3 predictori independenti pt RFA dupa primul an : ESSV/24 ore la 3
luni, prezenta si durata RFA ntre 6-12 luni. Variabila RFA 6 — 12 luni, prezice cel mai
bine riscul de recurenta explicand 44.9% din RFA ce apar dupa primul an.

Din punct de vedere electric, primele 6 luni ofera cei mai multi predictori electrici ai
recurentei, dar nu este o perioada suficient de lungd pentru decizia finalda de
reinterventie. O strategie Tn 2 timpi, cu evaluare intermediara la 6 si finala la 12 luni,
ajutd decizia de reinterventie, evitand astfel reinterventiile precoce ne-necesare, caci nu
toti pacientii cu RFA in perioada 6-12 luni vor mai avea recurente dupa primul an.
Modificarile ecografice si electrice sunt interrelationate si interdependente, dar
modificarile electrice apar inaintea modificarilor structurale.

Remodelarea cavitatilor cardiace incepe imediat dupa ablatie, si continud dincolo de 12
luni. Primele modificari apar la nivelul AS, ulterior AD si VD, si revers-remodelarea
este mai importantd la pacientii cu evolutie favorabila.

Functia de contractie a AS evaluata prin strain, se reduce global dupa ablatie, dar nu
reprezinta predictor al evolutiei nefavorabile.

Remodelarea diametrului transvers si VASI maxim, precum si ameliorarea FEVS 1n
primele 6 luni sunt predictori independenti ai RFA 6-12 luni. Am compus un scorul de
predictie format din: “diferenta dintre diametrul transvers al AS la 6 luni si baseline” si
»diferenta dintre FEVS la 6 luni si baseline”, ce explica 21,9 % din RFA 6-12 luni.
Am determinat 6 predictori pentru RFA dupa primul an de la ablatie pe baza diferentele

dintre parametri evaluati la ecografiile anterioare: masa VS la 6 luni-baseline, AS
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transvers la 12-6 luni, VASI min la 12- 6 luni, VASi 3D maxim 12- 6 luni, VASiI max
la 12 luni-baseline, masa VS la 12 luni — baseline. Modelul de predictie format din:
»diferenta dintre masa VS la 12 luni-baseline” si ,,diferenta dintre VASI max la 12 luni-
baseline” explicd 36% dintre RFA dupa primul an de la ARFC.

13. Am determinat 4 parametri ecografici, predictori ai RFA 6-12 luni: diametrul
anteroposterior al AS, diametrul mediolateral al AS, diametrul AD, volumul AD, pe
baza ecografiei efectuate la 6 luni de la ablatie. Dintre acestia, diametrul mediolateral al
AS la 6 luni de la ablatie, este un predictor de risc validat, ce explicd 35,4% din RFA ce
apar in urmatoarele 6 luni.

14. Am determinat 7 predictori independenti pe baza variabilelor ecografice inregistrate la
12 luni de la ablatie: diametrul AS mediolateral, diametrul AS supero-inferior, volumul
maxim si minim al AS, volumul AD, diametrul AD si diametrul VD, ce prezic RFA
dupa primul an. Modelul de predictie format din ,,VASi maxim” si ,,diametrul VD”,
explicad 67,4% din recurentele dupa primul an.

15. Volumul minim al AS evaluat prin ecografie tridimensionala la momentul interventiei
prezice recurentele din primul an; iar la 12 luni postinterventie, VASi minim continua
sa fie un predictor independent al recurentelor ulterioare (explicand 36% dintre acestea).

16. Volumele AS evaluate ecocardiografic la 12 luni de la ablatie, atat prin prin ecografie

bi cat si prin ecografie tridimensionald sunt predictori ai recurentelor ulterioare.

Limitele studiului

Principala limitare este data de numarul redus de pacienti. Cu toate acestea, criteriile
de includere si excludere au fost stricte, iar tehnica de ablatie utilizata a fost aceiasi pentru
toti pacientii. Calculele statistice sustin puterea rezultatelor.

Monitorizarea ritmului cardiac pe durate mai lungi, prin dispozitive implantabile, ar fi
putut diagnostica mai multe episoade de recurente la pacienti considerati ,,vindecati”.

Compararea volumelor ecocardiografice cu evaluarea de tip IRM (rezonantd
magnetica cardiaca) ar fi putut sa aduca date suplimentare privind remodelarea cardiaca

post-ablatie in corelatie cu gradul de fibroza miocardica.
Directii viitoare

1. Ne propunem sa validam predictorii identificati in populatii cu numar crescut de

pacienti; avem 1n vedere continuarea inrolarii pacientilor in studiul nostrum.
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2. Dorim sd continudm monitorizarea pacientilor ecocardiografic pentru a determina
daca modificarile structurale sunt progresive si se mentin pe termen lung.
3. Pe baza predictorilor independenti identificati, vrem sa modeldm un scor de risc

compozit (electric si ecografic) la 6 si 12 luni, pe care sa il folosim in practica clinica.

7.2.Contributii personale

Teza prezintd rezultatele unui studiu ce a monitorizat prospectiv pacientii ce au
beneficiat de o prima ablatie cu radiofrecventd pentru FA paroxisticd. Este printre putinele
studii ce s-a axat pe predictorii de recurenta intr-o populatie omogena (doar pacienti cu FA
paroxisticd, cu functie sistolicd normala, fard patologii severe asociate), ablati prin aceasi
tehnica, cu o abordare clinica ce poate schimba practica medicala.

Studiul combina o abordare pe 2 directii: parte electrica si ecocardiografica.
Recurentele pot fi usor evaluate de catre pacient prin automonitorizare (palpare puls,
tensiometre electronice, dispozitive de tip smart watch) si pot ajuta clincianul sd estimeze
riscul de recurenta al pacientilor si sa abordeze o strategie ulterioard in concordanta. Partea
ecograficd de remodelare cardiacd aduce informatii predictive suplimentare, Insa pacientul
trebuie evaluat de catre un medic specialist cardiolog, intr-un centru cu imagistica.

Am gasit predictori pentru recurentele FA post ARFC, ce pot ajuta in selectia
pacientilor cu beneficiu crescut pentru ARFC, in monitorizarea ulterioard a acestora si
stabilirea strategiei de management (alegerea momentului optim de reinterventiei).

Am elaborat scoruri de risc pentru RFA, cu aplicabilitate practica. Strategia de calcul
a riscului pentru RFA aduce un beneficiu pacientilor cu risc crescut, pentru alegerea

momentului optim de reinterventie.
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