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INTRODUCERE

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai frecventd tulburare de ritm cardiac sustinuta,
afectand 2-4% din populatia generala [1]. Fibrilatia atriala este o boald epidemica. In Europa
se estimeaza 1n prezent un numar de aproximativ 8.8 milioane de pacienti cu FA in timp ce
in Statele Unite ale Americii prevalenta FA este intre Intre 2.7 milioane si 6.1 milioane [2].
De asemenea, cea mai mare rata a mortalitdtii atribuibilda FA este in Europa [2]. Pe de alta

parte, in Asia prevalenta este usor mai redusa (1-2%) [3].

De asemenea, FA este cea mai frecventa tulburare de ritm pentru care pacientii sunt
spitalizati, fiind responsabild de aproximativ 33% de spitalizarile legate de tulburéri de ritm

cardiac [4].

Fibrilatia atriald reprezinta o problemd de sanatate publica in intreaga lume iar

prevalenta si incidenta acesteia sunt in continua crestere

Preventia si abordarea terapeutica a fibrilatiei atriale este deosebit de importanta si
din punct de vedere economic atit pentru pacient cat si pentru sistemele de sadndtate.
Costurile fibrilatiei atriale sunt legate atat de managementul afectiunii propriu-zise cat si de
cel al complicatiilor aritmiei, la care se adaugd costuri indirecte cum ar fi tratamentul
pacientilor cu recuperare incompleta dupad un eveniment vascular sau costuri non-medicale,

legate de pierderea capacitatii de munca [5].

Fibrilatia atriala creste riscul de accident vascular cerebral ischemic, evenimente
trombo-embolice, insuficientd cardiac si deces. De asemenea, determind cresterea

spitalizarilor, scade calitatea vietii si capacitatea de efort [6].

Diagnosticul FA inaintea aparitiei complicatiilor reprezinta o prioritate in cele mai
recente ghiduri Europene, in special pentru beneficiul legat de preventia accidentului

cerebral ischemic [7].

Accidentul vascular cerebral trombo-embolic reprezintd cea mai frecventa si temuta
complicatie a FA. Rata AVC ischemic la pacienti cu FA non-reumatismald este de
aproximativ 5% pe an fiind de doud pana la sapte ori rata AVC la pacienti fara FA. Riscul
de AVC nu este atribuit numai fibrilatiei atriale; modificari endoteliale si cresterea
markerilor de inflamatie sunt de asemenea Intalniti la pacientii cu aceasta aritmie chiar si In

afara episoadelor aritmice. Riscul atribuibil AVC pentru FA este estimate la 1,5% la cei cu



varsta Intre 50-59 ani si atinge 23,5% la cei intre 80 si 89 ani [2], sau chiar 36% la aceasta
categorie de varstd dupd unele studii [8]. Rata emboliei sistemice sau cerebrale la pacientii
cu fibrilatie atriala variazd semnificativ inter-individual, de la sub 1% la peste 10% pe an,
fiind influentata si de prezenta factorilor de risc aditionali. Astfel, decizia clinicianului in

legatura cu preventia tromboembolica necesita o stratificare a riscului.

Tratamentul anticoagulant oral poate preveni majoritatea AVC ischemice la pacientii
cu FiA si prelungeste supravietuirea. Cu toate acestea, rata reziduald a mortalitatii este n
continuare crescuta (3-4% pe an) [9]. Aceste observatii au implicatii foarte importante legate
de estimarea costurilor legate de FA si justifica preocupdrile internationale de cercetare in

domeniul FA.

De-a lungul timpului au fost realizate multiple sisteme de factori de risc pentru a
facilita evaluarea pacientilor cu fibrilatie atriald si pentru stratificarea riscului. Primele
scoruri de stratificare a riscului au fost dezvoltate incepand cu sférsitul anilor 1990 iar de
atunci au fost rafinate si validate pe populatii tot mai mari. Ghidul european actuale
recomanda folosirea scorului CHA2DS>-VASc pentru evaluarea riscului tromboembolic la
pacientii cu FA [10]. Acest scor a fost introdus pentru prima data in ghidurile Societatii
Europene de Cardiologie in anul 2010, simplificand decizia de initiere a tratamentului
anticoagulant oral la pacientii cu FA. Scorul CHA2DS>-VASc a evoluat prin rafinarea si
completarea schemei anterioare (scorul CHADS;) cu asa-numitii factorii “modificatori de
risc” pentru AVC. Scorul CHA2DS>-VASc are marele avantaj de a identifica pacientii aflati

cu adevarat la risc mic de AVC si care cel mai probabil nu necesita medicatie antitrombotica.

Cu toate ca scorul CHA2DS>-VASc a fost conceput pentru stratificarea riscului de
AVC la pacienti cu FA, in ultimii ani a fost aplicat in studii si pe populatii cu alta patologie,
de exemplu pentru estimarea riscului de AVC la pacienti cu insuficientd cardiaca dar care

sunt 1n ritm sinusal sau la pacienti post by-pass aorto-coronarian si AVC fara FA [11], [12].

Perspectiva utilizarii scorului CHA2DS>-VASc in practica curentd Tnafara scopului
pentru care a fost conceput, rimane un subiect de interes pentru cercetdri viitoare iar
utilizarea acestuia pentru evaluarea prognosticului sever si chiar a mortalitétii la pacienti cu
patologie cardio-vasculara conducand la optimizarea strategiilor terapeutice si la reducerea

evenimentelor adverse.

FA este o patologie foarte frecvent intalnita la pacientii clinicii noastre, astfel fiind

de mare interes obtinerea cat mai multor date prognostice prin folosirea scorurilor de risc



pentru AVC, dintre acestea cel mai utilizat fiind CHA2DS>-VASc. Asadar, aceasta lucrare
isi propunea stabilirea valorii diferentiate predictive pentru prognostic sever, pe termen scurt
si mediu, a scorurilor de risc pentru AVC la pacienti cu FA. Pentru aceasta, urmarim prezenta
modificarilor unor parametri clinici, ecografici, de laborator precum si aparitia diverselor
evenimente cardio-vasculare sau a decesului, si asocierea acestora cu scorurile de risc pentru
AVC.

Acest studiu a urmadrit ca obiective principale validarea utilitatii scorurilor de risc
pentru AVC ca predictori ai mortalitatii la pacientii cu fibrilatie atriala si validarea utilitétii
scorurilor de risc pentru AVC ca predictori pentru alte elemente de prognostic sever inafara
mortalitdtii: sindrom coronarian acut, insuficientd cardiacd decompensatd, aritmii

ventriculare, singerari non-minore.



PARTEA GENERALA

FA reprezintd o problema de sanatate publicd la nivel global a carei prevalentd si
incidentd sunt in continua crestere in toatd lumea. In Uniunea Europeani se estimeazi in
prezent un numar de aproximativ 8,8 milioane de pacienti cu FA [2].

In ciuda progreselor in intelegerea mecanismelor implicate in initierea si perpetuarea
FA, existd inca multiple semne de Intrebare, indeosebi legat de terapia optima a acestor
pacienti.

Intelegerea suplimentari a mecanismelor complexe de initiere si perpetuare a FA vor
imbunitati paradigma legatd de managementul si tintele terapeutice ale acestor pacienti. in
ultimii ani a apdrut o schimbare a paradigmei in FA, cu punerea accentului pe managementul
pacientului cu FA si nu a aritmiei per se.

In cazul pacientilor cu FA, se pun douid probleme de management. Una este
tratamentul aritmiei per fie printr-o strategie de control al ritmului fie printr-o strategie de
control a frecventei. lar a doua problema este legata de terapia anticoagulanta.

Departajarea pacientilor care beneficiazd de tratament anticoagulant oral a fost
facilitatd de introducerea scorurilor de risc tromboembolic. In prezent, ghidurile recomanda
folosirea scorului CHA>DS>-VASc [10].

De-a lungul timpului au fost identificati mai multi factori de risc pentru AVC la
pacienti cu FA, riscul individual pentru aparitia unui AVC depinzand de combinatia dintre

acesti factori de risc.

Scoruri de risc tromboembolic utilizate la pacienti cu FA

Riscul absolut pentru evenimente tromboembolice arteriale la pacienti cu FA este
foarte variabil in functie de coexistenta unor factori de risc sau a unor comorbiditati.

De-a lungul timpului au fost dezvoltate multiple scheme de stratificare atat a riscului
ischemic cat si a celui hemoragic, cu scopul de a facilita decizia clinicianului de a recomanda
tratament anticoagulant pacientilor cu FA. Aceste scoruri de risc au fost dezvoltate si
validate in studii pe cohorte variind de la subpopulatii selectate pe diverse criterii pana la
populatii “real-world” [13].

Printre primele studii care au evaluat factorii de risc tromboembolic in FA au fost
AFI (the Atrial Fibrillation Investigators) [14] si SPAF (Stroke prevention in atrial

fibrillation clinical trial)[15]. AFT a identificat trei factori de risc pentru FA: hipertensiunea



arteriald, diabetul zaharat si antecedente de AVC/AIT. Investigatorii din studiul SPAF au
identificat patru factori de risc independenti pentru AVC: tensiune arterialda > 160mmHg,
antecedente de AVC, insuficienta cardiaca recentd sau documentata ecografic si un factor
compus: varsta > 75 si sex feminin. Factorii de risc pentru AVC au fost derivati din bratul

de pacienti neanticoagulati (cu warfarina) a acestor cohorte.

Scorul CHADS»

Brian Gage si colab.[16] au combinat cele doud scheme de stratificare a riscului
amintite anterior, obtindnd scorul CHADS,, cu acuratete superioard in predictia AVC
ischemic. De asemenea scorul CHADS: a permis o mai buna stratificare a riscului pentru a
selecta pacientii care beneficiaza de medicatie antitrombotica.

Validarea initiald a scorului CHADS; a fost pe efectuatd pe pacienti din registrul
NRAF (National Registry of Atrial Fibrillation) care aveau diagnostic de FA non-valvulara
si care nu au primit tratament anticoagulant la externare.

Scorul CHADS; s-a dovedit superior in identificarea pacientilor la risc inalt insa
valoarea discriminatorie pentru risc mic a fost relativ similard intre toate aceste scheme de

stratificare a riscului [17].

Scorul CHA,DS»-VASc

In 2010, G. Lip et al.[8] au elaborat un nou scor de risc pentru AVC, sub acronimul
”CHA2DS>-VASc”. Acest scor a evoluat prin rafinarea si completarea scorului CAHDS; cu
asa-numitii factori “modificatori de risc” pentru AVC. Spre deosebire de scorul anterior,
CHA:DS>-VASc are marele avantaj de a identifica pacientii aflati cu adevarat la risc mic de
AVC si care cel mai probabil nu necesita medicatie antitrombotica. In acelasi an, 2010,
scorul CHA2DS>-VASc a fost introdus pentru prima data in ghidurile ESC (European
Society of Cardiology).

In prezent, ghidul european de management al pacientilor cu FA recomanda folosirea

scorului CHA>DS,-VASc pentru estimarea riscului tromboembolic.



Scorul R,CHADS,

Pentru a imbunatati valoarea predictiva pentru AVC si embolii sistemice la pacienti
cu FA, a fost create scoruri R:CHADS: prin addugarea clearance-ului creatininei la scorul
deja consacrate, CHADS,.

Dezvoltarea scorului R-CHADS; a avut la baza ideea ca disfunctia renala se asociaza
cu cresterea riscului tromboembolic. Se oferd doud puncte pentru un CICr < 60ml/min,
calculat cu formula Cockcroft-Gault. Scorul R;,CHADS: a fost validat pe cohortele din
studiile ROCKET-AF si ATRIA [18], [19].

In mod similar prin adugarea clearance-ului creatininei sub 60ml/min a fost realizat
si scorul R-=CHA,>DS>-VASc, 1nsa fara a avea studii semnificative de validare la pacienti cu

FA.

Scorul ATRIA

Scorul ATRIA este unul dintre cele mai noi scoruri de risc propuse pentru a evalua
riscul tromboembolic si a fost derivat din cohorta ATRIA [20]. Scorul ATRIA are doua
scheme diferite, una pentru pacientii cu antecedente de AVC si una pentru cei fara.

Acest scor a incercat sa evalueze evenimentele tromboembolice severe (Rankin >3
la externare sau deces in primele 30 zile), valoare predictivad fiind mai mare pentru aceasta

categorie de pacienti decat pentru toti cei cu evenimente tromboembolice [21].

Scorul ABC

Scorul ABC care contine doar 4 variabile: varsta (A), biomarkeri (troponina si NT-
proBNP) (B), istoric de AVC/AIT (C), fiind singurul scor de risc care utilizeaza biomarkeri.
Biomarkerii adaugd informatii importante in legaturda cu disfunctia cardio-vasculard
subclinica si se asociaza cu vulnerabilitatea vasculara. De asemenea, valoarea scorului ABC
este dinamica, permitdnd monitorizarea statusului clinic al pacientului precum si
modificarea in timp a riscului de evenimente tromboembolice. Un scor de risc dinamic poate

avea utilitate 1n selectia tratamentului in diverse situatii clinice [22].

Scorul Garfield-AF

Recent, modelul GARFIELD-AF [23] a permis stratificarea simultana a riscului de

deces, evenimente trombo-embolice si hemoragice la pacienti cu FA. Pe langa avantajul



oferit de stratificarea simultand a riscului pentru 3 tipuri diferite de evenimente severe,
dezvoltatorii acestui scor au dorit obtinerea unei mai bune diferentieri a pacientilor la risc
mic sau foarte mic de evenimente adverse.

Cu toate cd in ultimii ani au fost elaborate mai multe scheme pentru stratificarea
riscului la pacienti cu FA, pand la acest moment CHA2DS>-VASc ramane scorul cel mai

validat si cel mai utilizat in practica clinica.

Scorurile de risc tromboembolic si predictia evenimentelor adverse

In ultimii ani scorurile de risc tromboembolic au fost aplicate 1n studii pe populatii
cu alta patologie, cu sau fara FA.

Exceptand AVC, datele de literatura identificd mortalitatea ca fiind cel mai frecvent
urmarit obiectiv in corelatie cu scorurile de risc pentru AVC.

Existd mai multe dovezi pentru o legatura directd si independentd intre ale valorii
scorurilor CHA>DS>-VASc, CHADS,, R,CHADS; si mortalitatea generala [19], [24]-[27].
Pentru scorurile CHA2DS>-VASc si CHADS: sunt dovezi ale unei potentiale asocieri si cu
riscul de SCA [28]-[32].

Pentru scorurile ABC si Garfield, fiind mai noi, sunt date limitate despre utilitatea in
afara scopului pentru care au fost elaborat [33].

Scorul ATRIA are de asemenea putine studii pentru predictia altor evenimente
inafara celor tromboembolice, cu o posibila capacitate discriminatorie superioard pentru

evenimente severe [21], [34].



PARTEA SPECIALA

Ipoteza de lucru si obiective

Perspectiva utilizarii in practica curenta a scorurilor de risc tromboembolic, inafara
scopului pentru care a fost conceput, ramane un subiect de interes pentru cercetari viitoare
iar utilizarea acestuia pentru evaluarea prognosticului sever si chiar a mortalitatii la pacienti
cu patologie cardiovasculara conducand la optimizarea strategiilor terapeutice si la reducerea
evenimentelor adverse.

Asadar, aceasta lucrare 1si propunea sa stabileascd daca utilitatea scorurilor de risc
pentru AVC poate fi extinsd pentru predictia prognosticului sever la pacienti cu FA.

Scopul principal al acestui studiu este evaluarea valorii diferentiate predictive pentru
prognostic sever a scorurilor de risc pentru accident vascular cerebral la pacienti cu fibrilatie
atriala.

Se vor urmari, ca obiective principale:

1. Validarea utilitatii scorurilor de risc pentru AVC ca predictori ai mortalitdtii la pacientii
cu fibrilatie atriala (retrospectiv)

2. Validarea utilitatii scorurilor de risc pentru AVC ca predictori pentru alte elemente de
prognostic sever in afara mortalitatii: sindrom coronaria acut, insuficienta cardiaca acuta,
evenimente hemoragice, aritmii ventriculare (retrospectiv).

Obiectivul evenimente hemoragice a inclus toate tipurile de sangerdri non-minore.
Pentru uniformitate si standardizare in definirea evenimentelor hemoragice, am utilizat
clasificarea BARC [35]. In studiul nostru am inclus ca end-point orice sangerare care se
incadra 1n tipurile 2-5, excluzand tipurile 0 si 1 ale clasificarii BARC.

Pentru obiectivul aritmii ventriculare am inclus episoadele de tahicardie ventriculara
sustinutd sau nesustinutd, tahicardia ventriculara polimorfa si fibrilatia ventriculard. Am
inclus aritmiile ventriculare obiectivate prin urmatoarele metode: ECG standard, telemetrie,
Holter, interogarea dispozitivelor cardiace implantabile. Nu am inclus la acest obiectiv
prezenta extrasistolelor ventriculare indiferent de frecventa acestora.

Obiective secundare:

1. Caracterizarea relatiei de predictie prognosticd a scorurilor de risc pentru AVC, la
pacientii cu fibrilatie atriala
2. Compararea puterii de predictie a mortalitatii de orice cauza a diferitelor scoruri de risc

pentru AVC
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Metodologia generald a cercetarii

Am 1nrolat retrospectiv pacienti internati In Sectia de Cardiologie a Spitalului Clinic
Colentina in anul 2015, cu diagnostic de fibrilatie atriala si pentru care a fost disponibild o
reevaluare printr-o noud reinternare sau spitalizare de zi intr-un interval de minim 6 luni si
maxim 3 ani de la prima vizitd. Mortalitatea a fost evaluata in iulie 2020. Dupa aplicarea
criteriilor de includere si excludere, un numar de 211 pacienti au fost Inrolati in studiu.

Criterii de includere:
- pacienti internati in anul 2015
- varsta de cel putin 18 ani
- diagnostic de fibrilatie atriald
- evaluare ecocardiografica, ECG si biologica in timpul internarii index

Criterii de excludere:

-paciente insdrcinate sau In primele 6 luni postpartum in timpul interndrii index

-pacienti cu boli cardiace congenitale

-pacienti cu varsta peste 80 ani.

-imposibilitatea unei reevaludri (follow-up) dupa evaluarea index

-imposibilitatea obtinerii tuturor datelor necesare calcularii tuturor scorurilor de risc urmarite
in studiu.

Pentru fiecare pacient s-au calculat urmatoarele scoruri de risc trombo-embolic pe
baza datelor clinice si paraclinice: CHADS,, CHA,DS>-VASc, R,CHADS,, ABC, ATRIA,
GARFIELD-AF.

Mortalitatea a fost evaluatd utilizdnd sistemul SIUI — Platforma Informaticd a
Asigurarilor de Sandtate in iulie 2020, ulterior obtinand data exacta a decesului de la Directia
Generald de Evidenta a Persoanelor a Municipiului Bucuresti.

Pacientii au fost reevaluati printr-o reinternare dupa o un interval mediu de 378 zile.
Mortalitatea a fost evaluatd dupa o duratd medie de 5 ani si o luna.

Am ales sa folosim doud intervale diferite de urmarire, unul pentru mortalitate si unul

.....

sistemele informatice precum si a beneficiul oferit de urmarirea pe termen mai indelungat.
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Rezultate

In total au fost inclusi in studiu un numar de 211 pacienti. Caracteristicile generale ale
lotului studiat sunt prezentate in tabelele 1 si 2.

Din punct de vedere al datelor demografice, lotul nostru de studiul are o distributie
echilibrata intre sexe, cu o usoara predominanta a femeilor (52,2%). Varsta medie este de 66

ani, cu limite intre 34 si 80 ani (Fig. 1). In subgrupul femeilor se inregistreaza o vérsta medie

usor mai mare fata de subgrupul barbatilor (Fig. 2).
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Tabel 1 Caracteristici clinice si paraclinice ale lotului de studiu

Caracteristici clinice si
paraclinice
Varsta medie (ani)
Sex (barbat)

Paroxistica
Tip FA: Persistenta
Permanenta

HTA

ICC

DZ

Dislipidemie

Antecedente AVC/AIT

N=211
66 (+8,79)
101 (47,8%)
43 (20,3%)
26 (12,3%)
142 (67,3%)
164 (77%)
62 (29,3%)
53 (25,1%)
72 (34,1%)
21 (9,9%)

Tabel 2 Medicatia pacientilor la evaluarea index

Medicatia la inrolare L
N=211
Beta blocant 160 (75,8%)
Blocant al DHP 23 (10,9%)
canalelor de Ca | Non DHP 12 (5,68%)
IEC/sartan 158 (74,8%)
Digoxin 67 (31,7%)
Antiaritmic 44 (20,8%)
Diuretic de ansa 178 (84,3%)
Anticoagulant | AVK 142 (67,2%)
oral NOAC 33 (15,6%)
Fara anticoagulant oral 36 (17%)

Statina

131 (62%)
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Frecventa diferitelor subtipuri clinice de FA 1n populatia de studiu este redata in Fig.

3. Se observa o predominanta a pacientilor incadrati ca avand fibrilatie atriala permanenta.

Tip FA

M paroxistica
M persistenta
[Jpermanenta

Figura 2 Distributia pacientilor in functie de tipul FA

Distributia pacientilor in functie de valorile scorurilor de risc pentru AVC este redata in

tabelul 3.

Tabel 3 Distributia pacientilor in functie de valoarea scorurilor de risc

CHA:,DS,-VASc

Scor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
N 3 19 58 46 44 27 9 3 2 0
pacienti | (1,4%) | (8,6%) | (26,1%) | (20,7%) | (19,8%) | (12,2%) | (4,1%) | (1,4%) | (0,9%)

CHADS,
Scor 0 1 2 3 4 5 6
Nr. 17 65 65 48 12 3 1
pacienti | (7,7%) | (30,8%) | (30,8%) | (21,6%) | (5.4%) | (1,4%) | (0,5%)

R,CHADS,
Scor 0 1 2 3 4 5 6 7 8
N 15 51 50 43 22 23 7 0 0
pacienti | (6,8%) | (23%) | (22,5%) | (19,4%) | (9.9%) | (10,4%) | (3,4%)

ABC
Scor | 0-1% | 12% | 23% | >3%
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Nr. 151 51 6 3
pacienti | (71,5%) | (24,1%) | (2,84%) | (1,42%)
ATRIA
Scor 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Nr. 12 23 34 17 26 31 15 18 16 7 11 1
pacienti | (5,4%) | (10,4%) | (15,3%) | (7,7%) | (11,7%) | (14%) | (6,8%) | (8,1%) | (7.2%) | (3,2%) | (5%) | (0,5%)
GARFIELD
Scor 0-1% 1-2% >2%
Nr. 126 73 11
pacienti | (59,7%) | (34,5%) | (5,2%)

Tabelul 4 descrie numarul si tipul de evenimente depistate la cea de-a doua evaluare

a lotului nostru de studiu.

Tabel 4 Tipul si numarul evenimentelor la reevaluare

Tip eveniment Nr. total Procent(%)
Deces 69 32,7
SCA Al 2 0,9
NSTEMI 4 1,9
STEMI 5 2,4
Insuficienta cardiaca acuta 64 30,3
Evenimente hemoragice 12 5,7
Aritmii ventriculare 14 6,6

Legenda: SCA=sindrom coronarian acut; Al=angind instabila; NSTEMI=infarct miocardic fara supradenivelare de

segment ST, STEMI=infarct miocardic cu supradenivelare de segment ST

Studiul I: Valoarea predictive pentru mortalitate

Figura 4 prezinta distributia pacientilor din lotul de studiu in functie de grupa de varsta

si obiectivul mortalitate. Se observd o tendintd evidenta de crestere a mortalitatii cu

inain

tarea 1n varsta.
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Grupele de
varsta
M sub 65 ani
B 65 - 74 ani
[ peste 75 ani

Percent

Decedat

Figura 4 Distributia pacientilor din lotul de studiu in functie de grupa de varsta si obiectivul mortalitate

Curbele ROC aratd o valoare predictive modestd pentru mortalitate, pentru toate
scorurile de risc studiate cu exceptia scorului Garfield (Fig.5). Scorurile ATRIA si
CHA»DS>-VASc au demonstrat cea mai mare putere predictiva, acestea avand valori foarte
apropiate intre ele. Valorile curbelor ROC, interval de confidenta, valoarea p si indexul

Youden J, sensibilitatea si specificitatea testelor sunt detaliate in tabelul 5.

Tabel 5 C-statistics pentru obiectivul mortalitate

Scor de risc AUC SE 95% CI Sensibilitate | Specificitate | Index J Z P
Youden | statistics
CHA:DS»- | 0,656 | 0,0383 | 0,588 - 0,720 76,8 45,7 0,2259 4,077 0,0001
VASc
CHADS; | 0,624 | 0,0392 | 0,555 - 0,690 76,81 47,18 0,2399 3,171 0,0015
R>CHADS; | 0,627 | 0,0409 | 0,558 - 0,692 40,58 83,10 0,2378 3,102 0,0019
ABC 0,610 | 0,0433 | 0,540 - 0,676 39,13 83,1 0,2223 2,535 0,0112
ATRIA 0,657 | 0,0395 | 0,589 - 0,721 49,28 76,06 0,2533 3,985 0,0001
Garfield | 0.543 | 0.0430 | 0.473-0.611 59.42 52.82 0.1224 0.996 0.3192
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Figura 5 Curbele ROC pentru obiectivul mortalitate

Studiul comparativ al curbelor ROC folosind metoda DeLong a evidentiat diferente
semnificative statistic intre scorurile Garfield si CHA2DS>-VASc (p=0,04), Garfield si
ATRIA (p=0,03).

Coeficientul de corelatie arata o legatura modesta pentru ATRIA, CHA2DS>-VASc,

CHADS: si R-=CHADS: in a prezice mortalitatea la 5 ani iar pentru celelalte scoruri corelatia

este inexistenta (Tab. 6).
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Tabel 6

Scor de risc | CHA:DS:-VASc CHADS: R:CHADS: ABC ATRIA Garfield
Coeficient de 0,262 0,2038 0,2228 -0,1017 0,2575 -0,06
corelatie r
p P=0,0001 P=0,0029 P=0,0011 P=0,1488 P=0,0002 P=0,36
95% Cl ptr 0,131-0,383 0,070-0,329 | 0,090-0,347 | -0,236-0,036 | 0,126-0,379 | -0,195-0,07

Pentru o valoare a scorului CHA>;DS>-VASc >3, riscul relativ de deces 2,02 (p=0,004)

comparativ cu cei cu o valoare a scorului mai mica decat 3, iar raportul cotelor este 2,71

(p=0,002). Pentru o valoare a scorului CHADS; >3, riscul relativ pentru mortalitate este de

1,47 (p=0,04) cu raportul cotelor 1,82 (p=0,05). Pentru celelalte scoruri de risc, valorile RR

si OR sunt mult mai modeste (Tabel 7).

Table 7 RR si OR pentru mortalitate

Scor RR Z P (pt RR) OR Z P (pt OR)
(95% CI) statistics (95%CI) statistics

CHA:DS>- 2,0229 2,847 0,004 2,7179 3,017 0,002
VASc (1,245 - 3,285) (1,419- 5,203)

CHADS» 1,4766 1,988 0,04 1,8243 1,926 0,05
(1,005 - 2,168) (0,989- 3,363)

R>CHADS; 1,4118 1,74 0,08 1,6746 1,744 0,08
(0,958 —2,080) (0,938 —2,989)

ATRIA 1,5604 2,212 0,02 1,9404 2,229 0,02
(1,052 - 2,314) (1,083 - 3,476)

ABC 1,4101 1,418 0,15 1,6388 1,468 0,14
(0,876 - 2,267) (0,847-3,168)

Garfield 0,98 0,06 0,94 0,9711 0,06 0,94

(0,55-1,74) (0,41 -2,27)
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Folosind analiza discriminanta (AD) pentru a analiza dependenta dintre scorurile de risc
si mortalitate, ca metoda explicativd, se observa ca media scorurilor de risc ATRIA si
CHA:DS»-VASc este substantial diferita la grupul de pacienti care au decedat fata de grupul
de pacienti care au supravietuit (Tabel 8). Semnificatia statisticd a acestor diferente a fost
testata cu ajutorul analizei de varianta (testul ANOVA pentru egalitatea mediilor) (Tabel 9).
Valorile lui F (testul Fisher) aratd ca toate scorurile de risc studiate au o putere
discriminatorie semnificativa, coeficientul Wilks Lambda aritdnd cea mai mare putere
discriminatorie pentru R;CHADS, urmatd de ABC (tabel 9). Conditia ca variabilele

independente sa fie slab corelate este dovedita in tabelul 10.

Tabel 8
Mean Std.
Deviation
Subgrup ABC , 7815 ,44040
supravietuire Garfield 1,01 ,06018
CHA:DS:»- 2,9225 1,43943
VASc

CHADS» 1,7676 1,09587
RoCHADS:; 2,2465 1,45956

ATRIA 3,9014 2,70620
Subgrup ABC 1,0941 ,81238
decedati Garfield 0,9397 0,51779
CHA:DS;- 3,7681 1,52571

VASc

CHADS» 2,2609 1,15875
R>CHADS; 2,9855 1,64936
ATRIA 5,4348 2,72504
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Tabel 9

Wilks' F Sig.
Lambda
ABC 941 13,129 ,000
Garfield ,996 0,856 ,356
CHA:DS>-VASc 931 15,406 ,000
CHADS» ,958 9,060 ,003
R.CHADS; ,950 10,921 ,001
ATRIA ,934 14,841 ,000
Tabel 10
Pooled Within-Groups Matrices
ABC | Garfield CHA:DS>- R.CHADS ATRIA
VASc 2
Correlation ABC 1,00 ,209 ,345 ,264 ,330
0
Garfield ,045 1,000 ,072 -,032 ,000
CHA:,DS,- ,345 ,403 1,000 ,662 ,753
VASc
CHADS; 0,33 ,399 0,825 ,814 ,648
2
RoCHADS, ,264 ,392 ,662 1,000 ,631
ATRIA ,330 ,320 ,753 ,631 1,000

Am efectuat de asemenea o analiza a supravietuirii folosind curbele Kaplan-Meier.

Cu ajutorul testului logrank am comparat curbele de supravietuire pe subgrupuri in functie

de valoarea scorurilor de risc, rezultdnd o influentd semnificativa statistic asupra duratei de

supravietuire pentru scorurile CHA>DS>-VASc si ABC (Fig. 6-7; Tab.11).

Analiza curbelor de supravietuire aratd ca atat pacientii cu un scor CHA2DS;-

VASc>4 cat si cei cu un scor intre 2-3, au o supravietuire la 5 ani mai mica decat pacientii

cu CHA2DS2-VASc=0-1. Similar, toate subgrupurile de pacientii cu scor ABC <2% au avut

o supravietuire la 5 ani mai mica decat pacientii cu scor ABC>2%.
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Figura 6 Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirea la 5 ani stratificata in functie de valoarea scorului CHA>DS>-VASc
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Figura 7 Curba Kaplan-Meier pentru supravietuirvea la 5 ani stratificata in functie de valoarea scorului ABC
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Tabel 11 Detaliile testului logrank pentru scorurile de risc care pentru care am obtinut semnificatie statistica

CHA:;DS>-VASc ABC
Chi-squared 8.1316 12.8568
DF 2 3
Significance P=0.0171 P =0.0050

Riscul relativ de deces pentru un scor ABC > 2% este de 4,6 mai mare comparativ cu
un scor ABC<0,5% (HR 4,6066; 95%CI 1,2511-16,9616 ) iar pentru o valoare a scorului
CHA»DS»-VASc > 3, riscul relative de deces este de 1,9 ori mai mare comparative cu un
scor de maxim 2 ( HR 1,9092; 95%CI 1,1663-3,1255).

Folosind regresia univariatd, am identificat multipli predictori independenti pentru
mortalitate (Tab. 12). Introducand acesti parametri intr-o regresie multivariata, au ramas

varsta (p=0,005) si diametrul telediastolic VS ( p=0,003) ca predictori, surclasand restul

parametrilor.
Tabel 12 Predictori independenti pentru mortalitate
OR (95%CI) P Chi-squared

Viérsta 1.0761 (1.0356 - <0.0001 17.38
1.1183)

Anemia 6.3607 (2.1660 - 0.0003 12.96
18.6788)

Clasa NYHA 1.8559 (1.4418 t- <0.0001 26.7
2.3889)

PAPs 1.0195 (1.0019 - 0.02 4.9

1.0374)

Troponina 1.0572 (1.0039 - 0.026 4.98
1.1134)

DTDVS 1.0908 (1.0469 - <0.0001 20.6
1.1364)

FE 0.95 (0.929-0.977) 0.0001 15.15

Legenda: PAPs= presiunea sistolica in artera pulmonara; DTDVS=diametru telediastolic al ventriculului stang;
FE=fractia de ejectie
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Studiul II: Valoare predictive pentru sindrom coronarian acut

Analizand curbele ROC pentru obiectivul sindrom coronarian acut, observam cd nici

unul dintre scorurile de risc studiate nu a atins pragul de semnificatie statistica iar ariile de

sub curbele ROC au valori cel mult modeste (Tab. 13 si Fig. 8).
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Figura 8 Curbele ROC pentru SCA
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Tabel 13

Scor de risc AUC SE 95% CI Sensibilitate | Specificitate | Index J V4 P
Youden | statistics
CHA,DS,-VASc | 0,638 | 0,105 | 0,569 - 0,703 36,36 95,00 0,3136 | 1,312 | 0,1894
CHADS; 0,621 | 0,112 | 0,552-0,687 36,35 94,00 0,3036 | 1,085 | 0,2781
R>CHADS: 0,542 | 0,104 | 0,472-0,610 45,45 76,50 0,2195 | 0,403 0,68
ABC 0,640 | 0,097 | 0,571-0,705 63,64 69,00 0,3264 | 1,437 0,15
ATRIA 0,675 | 0,105 | 0,607 -0,737 54,55 85,5 0,4005 1,671 0,09
Garfield 0,532 | 0,108 | 0,462 - 0,600 54,55 60,50 0,1505 | 0,293 0,7
Studiul comparativ al curbelor ROC folosind metoda DeLong a evidentiat diferente
semnificative statistic intre scorurile R,CHADS; si ATRIA (p=0,002), R-CHADS: si
CHADS; (p=0,001).
Coeficientul de corelatie arata o legatura slaba pentru CHA2DS>-VASc si ATRIA in
a prezice riscul de SCA iar pentru celelalte scoruri corelatia nu a fost dovedita (Tab. 14).
Tabel 14
Scor de risc CHA,DS>-VASc CHADS: R>CHADS; ABC ATRIA Garfield
Coeficient de 0,1382 0,1274 0,036 0,119 0,1646 0,039
corelatie r
Nivel de 0,045 0,064 0,6 0,08 0,016 0,56
semnificatie p
95% CI pentru r 0,003-0,268 -0,007-0,258 | -0,099-0,170 | -0,016-0,25 | 0,03 - 0,293 | -0,095-0,174

Pacientii cu o valoare a scorului CHADS; >3 au un risc relativ pentru sindrom

coronarian acut de 3,06 si o rata a cotelor de 3,35, comparativ cu pacientii cu un scor mai

mic decat 3.

Analiza descriminanta aratd o diferentd substantiald a mediilor pentru scorurile

ATRIA si CHA;DS>-VASc (Tab. 15). Testul ANOVA pentru egalitatea mediilor (Tab. 16)

confirma semnificatie statisticd a acestor diferente (pentru ATRIA p=0.017 si pentru

CHA:2DS>-VASc p=0.044, coeficientul Wilks Lambda aratand puterea discriminatorie cea

mai mare pentru CHA>DS>-VASc (0.98) insa cu o valoare foarte apropiatd de cea pentru

scorul ATRIA (0.97).
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Tabel 15

Sindrom coronarian acut Mean Std. Deviation
Subgrup fara SCA CHADS; 1.8894 1.0999
CHA;DS,-VASc 3.1457 1.4784
R,CHADS: 2.4724 1.5531
ABC .8682 .59379
ATRIA 4.2915 2.7183
Garfield .9874 .57295
Subgrup cu SCA CHADS; 2.5455 1.6348
CHA;DS,-VASc 4.0909 2.0226
R,CHADS: 2.7273 1.7939
ABC 1.1900 .76088
ATRIA 6.3636 3.7221
Garfield 1.0909 .64878
Tabel 16
Wilks' F p
Lambda
CHADS, .983 3.504 .063
CHA,;DS,-VASc 981 4.089 044
R,CHADS: .999 276 .600
ABC .986 2.970 .086
ATRIA 973 5.813 017
Garfield .998 335 .563

Am identificat boala coronariand aterosclerotica ca unic predictor independent
pentru obiectivul sindrom coronarian acut. Acest parametru a fost identificat prin regresia

univariatd, obtindnd o valoare OR 8.6299 (95%CI 1.7585 - 42.3507), p=0.002.

25



Studiul III: Valoarea predictiva pentru insuficienta cardiaca decompensata

Avand 1n vedere valorile obtinute pentru aria de sub curbele ROC, CHADS: si

R2CHADS; au fost singurele scoruri de risc care au demonstrat o modesta valoare predictiva

pentru episoade de insuficientd cardiacd decompensata. Celelalte scoruri de risc nu s-au

corelat cu acest obiectiv (Tab. 17 si Fig. 9).

nu s-au evidentiat diferente semnificative statistic (p=0,53).

100-Specificity

100-Specificity

Figura 9 Curbele ROC pentru insuficienta cardiaca decompensatd

Comparand curbele ROC pentru aceste 2 scoruri de risc folosind metoda Del.ong,

Coeficientul de corelatie a confirmat corelatia modesta pentru aceste doud scoruri

fara insa a evidentia si alte corelatii (Tab. 18).
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Tabel 17
- AUC SE 95% CI Sensibilitate | Specificitate | Index J V4 P
Scor de risc
Youden | statistics
CHA:DS,-VASc | 0,550 | 0,0420 | 0,480-0,619 12,50 95,92 0,08418 | 1,197 0,2314
CHADS; 0,614 | 0,0397 | 0,545-0,680 73,44 44,90 0,1834 2,874 0,0041
R,CHADS: 0,597 | 0,0413 | 0,527-0,664 54,69 59,18 0,1387 2,347 0,0189
ABC 0,535 | 0,0456 | 0,464-0,605 22,22 91,43 0,1365 0,767 0,4431
ATRIA 0,515 | 0,0412 | 0,446-0,584 73,44 35,37 0,08812 | 0,372 0,7102
Garfield 0,581 | 0,0437 | 0,512-0,649 58,73 55,41 0,1414 1,865 0,06
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Tabel 18

Scor de risc CHA:DS>-VASc CHADS; R>CHADS; ABC ATRIA Garfield
Coeficient de 0,1107 0,1866 0,1641 0,08643 0,01557 0,0905
corelatie r
Nivel de 0,1087 0,0066 0,0171 0,2201 0,8221 0,19
semnificatie p
95% Cl ptr -0,024-0,242 0,052-0,313 0,029-0,292 | -0,051-0,221 | -0,119-0,15 | -0,04-0,22

cotelor de 2,12 (p=0,03) pentru o viitoare internare cu insuficienta cardiaca decompensata.

Pacientii cu o valoare a CHADS>>3 au un risc relative de 1,57 ( p=0,02) si o rata a

Totusi, analiza descriminantd nu aratd o diferentd notabild a mediilor pentru niciunul

dintre scorurile de risc (Tab. 19).

Tabel 19

Insuficienta cardiaca acutizata Mean Std. Deviation
Fard ICA CHADS: 1.7808 1.11722
CHA,DS»-VASc 3.0822 1.45984
R>CHADS; 2.3151 1.51659
ABC 8747 57734
ATRIA 4.3699 2.91492
Garfield .9596 .58963
CulCA CHADS; 2.2500 1.12687
CHA,DS>-VASc 3.4531 1.63231
R>CHADS; 2.8750 1.60851
ABC .9087 67020
ATRIA 4.4688 2.5632
Garfield 1.0688 .54010
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Folosind regresia univariatd, am evidentiat mai multi parametri ca predictori
independenti pentru insuficientd cardiacd decompensatd (Tab. 20). Am introdus acesti
parametri intr-o regresie multivariatd unde clasa NYHA, anemia si tratamentul cu digoxin

au surclasat restul parametrilor.

Tabel 20 Predictori independeti pentru insuficientd cardiaca decompensata

OR (95%CI) P Chi-squared

Clasa NYHA 2.339 (1.7458 - 3.1337) <0.0001 42.86

FE 0.93 (0.91-0.96) <0.0001 24.19

Anemia 5.5686 (1.986-15.61) 0.0007 11.46

Diametru AS 1.0728 (1.0273 - 0.0007 11.58
1.1203)

Tratament cu 2.5439 (1.3679 - 0.003 8.67
digoxin 4.7308)

Tratament cu 1.0267 (1.0122 - 0.0001 14.9
furosemid 1.0414)

DTDVS 1.062 (1.0222 - 1.1033) 0.001 10.03

PAPs 1.0403 (1.0196 - <0.0001 17.5
1.0615)

Legenda: AS=atriul stang; DTDVS=diametrul telediastolic al ventriculului stang;, PAPs=presiunea sistolica in artera
pulmonard;, NYHA=clasificarea New York Heart Association; FE=fractia de ejectie.

Studiul I'V: Valoarea predictiva pentru aritmii ventriculare

Doar 14 (6,63%) pacienti din lotul de 211 au avut aritmii ventriculare obiectivate la
reevaluare sau in intervalul de timp dintre cele doua evaluari.
Analiza curbei ROC infirmd o potentiald corelatie Intre din scorurile de risc

tromboembolic si riscul de aparitie a tulburarilor de ritm ventriculare (Tabel 21).
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Tabel 21

Scor de risc AUC SE 95% CI Sn Sp Index J Z P
Youden | statistics
CHA:;DS>-VASc | 0,522 | 0,070 | 0,452-0,591 | 92,86 | 20,30 | 0,1316 0,307 | 0,7587
CHADS» 0,501 | 0,073 | 0,432-0,570 | 0,00 | 91,37 | 0,086 0,0147 | 0,9882
R.CHADS: 0,501 | 0,079 | 0,431-0,570 | 0,00 | 92,39 | 0,07614 | 0,00688 | 0,9945
ABC 0,506 | 0,120 | 0,436-0,577 | 60,00 | 19,17 | 0,2083 | 0,0542 | 0,9568
ATRIA 0,591 | 0,069 | 0,521-0,658 | 71,43 | 48,22 | 0,1965 1,302 | 0,1930
Garfield 0,628 | 0,075 | 0,559-0,694 | 71,43 | 61,93 | 0,3336 1,74 0,089
Coeficientul de corelatie a confirmat lipsa unei posibile corelatii Intre valoarea scorurilor
de risc studiate si riscul de aritmii ventriculare (Tabel 22).
Tabel 22
Scor de risc CHA:DS:-VASc CHADS: R>CHADS:; ABC ATRIA Garfield
Coeficient de -0,03505 -0,00007949 0,002030 0,01084 -0,07934 0,07284
corelatie r
Nivel de 0,6127 0,9991 0,9766 0,8780 0,2512 0,2922
semnificatie p
95% CI -0,169-0,1005 -0,135-0,135 | -0,133-0,137 | -0,127-0,148 | -0,212-0,056 | -0,06-0,2059
pentru r

Analiza descriminantd aratd o diferentd a mediilor doar pentru scorul ATRIA (table

23), insd testul ANOVA pentru egalitatea mediilor (tabel 24) nu aratd o semnificatie

statistica a acestei diferente(p=0.2).

Tabel 23

Aritmii ventriculare Mean Std. Deviation
Subgrup fara CHADS» 1.9235 1.14992
aritmii V CHA>DS,-VASc 3.2092 1.54326
R,CHADS, 2.4847 1.57049
ABC .8882 59891
ATRIA 4.4592 2.82541
Garfield (TE) 9816 58087
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Subgrup cu CHADS» 1.9286 99725
aritmii V CHA2DS»-VASc 3.0000 1.17670
R>CHADS; 2.5000 1.50640
ABC .8414 71830
ATRIA 3.5714 2.47182
Garfield (TE) 1.1500 49264
Tabel 24
Scor Wilks' F Sig.
Lambda

CHADS» 1.000 .000 987

CHA2DS>-VASc 999 247 .620

R>CHADS; 1.000 .001 972

ABC 1.000 077 781

ATRIA .994 1.309 254

Garfield 995 1.117 292

Am identificat prin regresie univariata, diametrul telediastolic al ventriculului stang ca
unic predictor independent pentru riscul de aritmii ventriculare (OR 1.0723; 95%CI 1.0102
-1.1383; p=0.002).

Studiul V: Valoarea predictiva pentru evenimente hemoragice

Se observa ca evenimentele hemoragice au survenit doar in categoria de risc crescut

tromboembolic, estimat prin scorul CHA>;DS>-VASc (Fig. 10). De asemenea se observa un

numdr mai mare de evenimente hemoragice la pacientii cu scor ATRIA >4. (Fig. 11).
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Figura 10 Distributia pacientilor in functie de scorul CHA>DS>-VASc si obiectivul evenimente hemoragice
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Figura 11 Distributia pacientilor in functie de scorul ATRIA §i obiectivul evenimente hemoragice

Din punct de vedere al capacitatii de a prezice riscul hemoragic, doar scorul CHA2DS»-

VASc a atins pragul de semnificatie statisticd (Tab. 25), aria de sub curba ROC aratand o

corelatie buna ( Fig 12).
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Figura 12 Curba ROC pentru evenimente hemoragice semnificative si scorul CHA>DS>-VASc

Tabel 25
Scor de risc AUC SE 95% CI Sn Sp Index J Z P
Youden | statistics

CHA:;DS>-VASc | 0,723 | 0,0694 | 0,658 - 0,782 50 82,41 | 0,3241 3,216 0,0013
CHADS; 0,600 | 0,0670 | 0,530 - 0,666 | 83,33 | 40,70 | 0,2404 1,488 0,1367
R2CHADS; 0,599 | 0,0751 | 0,529 - 0,665 | 41,67 | 76,38 | 0,1805 1,314 0,1890
ABC 0,564 | 0,0738 | 0,495-0,632 | 75,00 | 52,26 | 0,2726 0,871 0,3838
ATRIA 0,652 | 0,0811 | 0,584-0,716 | 58,33 | 69,35 | 0,2768 1,874 0,0609
Garfield 0,528 | 0,099 | 0,458-0,597 | 33,33 | 92,46 0,258 0,280 0,779
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Avand in vedere ca scorul HAS-BLED este cel mai consacrat si frecvent utilizat in
practica clinica pentru estimarea riscului hemoragic la pacienti anticoagulati, am efectuat si
o comparatie intre acesta si scorul pentru risc trombo-embolic care s-a corelat cu riscul
hemoragic 1n studiul nostru (CHA2DS,-VASc). Aria de sub curba ROC pentru HAS-BLED
este 0,674 (95%CI 0,523-0,825; p=0,04), usor inferioara fatd de cea obtinutd pentru
CHA:DS>-VASc, insd fard ca aceasta diferentd sa aiba semnificatie statistica (p=0,41).

Coeficientul de corelatie evidentiazd insa o legatura foarte modesta ( r=0,18, p=0,007)
intre scorul CHA2DS>-VASc si evenimentele hemoragice. Pentru celelalte scoruri de risc,
nu existd o corelatie cu evenimentele hemoragice.

Analiza descriminanta arata o diferentd a mediilor doar pentru scorurile ATRIA si
CHA:DS>-VASc (Tab. 26), insa testul ANOVA pentru egalitatea mediilor confirma
semnificatia statistica doar pentru CHA2DS>-VASc (p=0.007).

Tabel 26
Evenimente hemoragice Mean Std. Deviation

Subgrup CHADS; 1.9095 1.15113
fard evenim. | CHA;DS,-VASc | 3.1307 1.49849
hemoragice R>.CHADS; 2.4623 1.57228
ABC .8827 61630
ATRIA 4.3166 2.78257

Garfield 0.986 0.571

Subgrup cu CHADS; 2.2500 .86603
evenim. CHA,DS>-VASc | 4.3333 1.43548
hemoragice R>CHADS; 2.9167 1.31137
ABC .9000 37574
ATRIA 5.8333 2.82307

Garfield 1.108 0.659
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Discutii

Scorurile de risc pentru AVC au fost dezvoltate ca scheme ce combind cei mai importanti
factori de risc cardiovascular si diverse comorbiditati. Extinderea utilitatii unui instrument
clinic care este deja utilizat pentru toti pacientii cu FA, este atrdgatoare deoarece permite
evitarea utilizarii altor instrumente consumatoare de timp si ofera o mai buna intelegere a
riscurilor si strategiei de management a pacientului.

In cazul prezentei FA, este deosebit de importanti identificarea pacientilor cu risc
tromboembolic nalt, printr-o evaluare simpla si dinamica. Predictia riscului pentru diverse
evenimente cu prognostic sever utilizdnd aceleasi instrumente, oferd un mare avantaj in
practica clinica.

Desi scorurilor de risc tromboembolic sunt utilizate in practica clinica in mod frecvent iar
ghidurile actuale ale Societdtii Europene de Cardiologie recomanda utilizarea scorului
CHA:DS>-VASc pentru discriminarea pacientilor care beneficiazd de tratament
anticoagulant oral pentru profilaxie tromboembolicd, puterea predictivd pentru AVC din
toate studiile de validare a acestor scoruri, nu este foarte mare. Valorile ariilor de sub curba
ROC pentru predictia AVC ischemic variaza intre 0,549 (0,435-0,662) pentru SPAF, 0,606
(0,513-0,699) pentru CHA2DS,-VASc si 0,638 (0,532-0,744) pentru Framingham [16]. Intr-
o cohortd[177] numeroasa de pacienti neanticoagulati din studiul Swedish Atrial Fibrillation,
aria de sub cuba ROC pentru CHA;DS,-VAsc a fost 0,67 (0,66-0,68), similard cu cea
obtinutd pentru CHADS;: 0,66 (0,66-0,67) sau Framingham: 0,67 (0,66-0,68) si superioara
fata de SPAF: 0,63 (0,62-0,64) si AFI: 0,58 (0,58-0,59).

In studii de validare, valoarea C-statistics pentru predictia AVC ischemic a fost 0,68
(0,62 -0,74) pentru scorul Garfield [147], 0,70 (95% CI, 0,67 — 0,72) pentru ATRIA [142]
iar pentru scorul ABC, 0,65 (0,61-0,69) [143].

Astfel, studiul nostru a evidentiat si pentru alte obiective, o valoare predictiva a scorurilor
de risc tromboembolic, comparabild cu cea pentru AVC ischemic. Acest lucru sustine

potentialul de dezvoltare pentru obiectivelor studiului nostru.

Obiectivul mortalitate

Exceptand AVC, datele de literatura identificd mortalitatea ca fiind cel mai frecvent

urmarit obiectiv in corelatie cu scorurile de risc pentru AVC.
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Studiul de fata a inclus predominant pacienti cu comorbiditéti, multi dintre ei varstnici,
fapt care a influentat frecventa evenimentelor adverse inclusiv rata mortalitatii. Din acest
motiv am exclus din lotul de studiu toti pacientii cu varsta peste 80 de ani, in special pentru
a nu influenta obiectivul mortalitate.

Mai multe studii[ 138], [150], [152], [153], [178] au aratat la pacienti cu FA, o legatura
directa si independenta intre valoarea scorurilor CHA>DS>-VASc, CHADS>, R, CHADS:; si
mortalitatea generala. Teza noastrd confirmd aceste rezultate, dovedind pe lotul nostru de
studiu o valoare predictivd pentru mortalitate pentru toate scorurile de risc studiate cu
exceptia scorului Garfield. Dintre acestea, CHA>DS>-VASc, ABC si ATRIA au avut in
studiul nostru cea mai mare putere predictiva.

In ceea ce priveste scorul ABC, pani in prezent am identificat un singur studiu [179]
care sd evalueze acest scor ca predictor de evenimente adverse la pacienti cu fibrilatie atriala.
Pe cohorta noastra scorul ABC a avut cea mai mare influentd asupra duratei de supravietuire
desi puterea predictiva obtinutd prin metode statistice care nu tin cont de intervalul de timp
pana la deces ( c-statistics, coeficient de corelatie etc.) nu a fost superioara fata de alte scoruri
de risc. O posibila explicatie a acestui rezultat ar putea fi beneficiul relativ al biomarkerilor
in a discrimina riscul real de deces pe o cohorta de pacienti selectionati. Trebuie mentionat
faptul ca lotul nostru de studiu este format din pacienti cu scoruri ABC mici-medii, fapt ce
influenteaza potentialele rezultate si corelatii cu evenimentele adverse, inclusiv mortalitatea.
In plus, biomarkerii pot avea valori crescute in contextul unei palete largi de patologie atat
cardiovasculara cat si non-cardiovasculara, fara a putea discrimina riscul real de mortalitate

strict pe baza valorii lor absolute.

Obiectivul insuficienta cardiacd decompensata

Predictia riscului de agravare a insuficientei cardiace este in mod special importatd la
pacienti cu FA, avand in vedere cd FA se asociaza atat cu prezenta insuficientei cardiace
cronice cat si cu un prognostic sever in insuficienta cardiaca [180], [181]. Insuficienta
cardiaca este un sindrom clinic complex, cu elemente fiziopatologice si factori de risc
comuni cu fibrilatia atriald [57]. Studiul Framingham a aratat ca la pacienti cu insuficienta
cardiaca si FA, 41% dintre pacienti au avut intai IC, 38% au avut intdi FA iar la 21% dintre
pacienti au fost puse simultan diagnosticele de IC si FA.

Cu toate cd scorul ABC este un scor complex prin prisma informatiilor aduse de

biomarkeri in special, in studiul nostru acest scor a avut rezultate inferioare celorlalte scoruri
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majoritatea obiectivelor urmadrite ( cu exceptia mortalitdtii). Studiul nostru nu a evidentiat o
asociere intre scorul ABC si decompensarile de insuficientd cardiaca. Acest lucru este in
contradictie cu date recente de literaturd [179] care aratd valori semnificativ mai mari ale
scorului ABC pentru pacientii cu insuficienta cardiaca acuta. Totusi trebuie mentionat ca
acesta este singurul studiu care sa evalueze scorul ABC ca predictor de evenimente adverse
in FA. O posibild explicatie pentru acest lucru este cohorta relativ mica, cu scor ABC
predominant mic-mediu, precum si numarul mic de evenimente. In plus, scorul ABC are
dezavantajul cd biomarkerii prezic diverse evenimente clinice fard a le putea diferentia si
stadializa bazandu-ne doar pe valoarea scorului ABC.

Scorul ATRIA aduce informatii suplimentare legate de rata filtrarii glomerulare si de
prezenta proteinuriei. In plus, utilizeazd o paleti mai largd de categorii de varstd, cu
potentialul de a oferi perspectiva superioard asupra riscului real al fiecdrui pacient. Studiul
ATRIA a demonstrat o capacitate discriminatorie superioard cand obiectivele urmarite au
fost limitate la evenimente severe [142]. Aceastd constatare este deosebit de importanta,
avand In vedere faptul cd prevenirea evenimentelor severe este mai importantd si mai
relevanta pentru abordarea terapeutica a pacientului, comparativ cu preventia evenimentelor
minore. Un studiu [182] a aratat ca in cazul pacientilor cu IC cu FE prezervata, un scor
ATRIA >8 se coreleazd atat cu spitalizdrile in general cat si cu cele pentru insuficientd
cardiacd. Datele acestui studiu sunt n contradictie cu rezultatele tezei de fatd care nu a
demonstrat o asociere intre scorul ATRIA si riscul de decompensare acuta a insuficientei
cardiace. O posibila explicatie pentru aceste rezultate ar putea fi faptul ca cohorta noastra
include pacienti cu o gama largd in ceea ce priveste fractia de ejectie a ventriculului stang,
cu diferenta semnificativa intre subgrupul cu decompensare de insuficientd cardiaca si
subgrupul fara decompensare de insuficientd cardiaca. De asemenea, obiectivul urmarit de
noi nu este un eveniment major, ATRIA avand cea mai bund valoare predictivd pentru
evenimente majore.

In ceea ce priveste scorurile CHADS, si CHA,DS,-VASc, studiul nostru a evidentiat o
corelatie modesta cu insuficienta cardiaca decompensata doar pentru CHADS,. Rezultatele
sunt concordante cu studii anterioare pe cohorte cu caracteristici similare [180]. Exista
multiple afectiuni implicate in etiologia insuficientei cardiace decompensate. Totusi, dintre
componentele scorurilor CHADS; si CHA>DS>-VASc, in studiul nostru doar insuficienta
cardiacd congestiva se asociaza cu riscul unor decompensari ulterioare ale IC.

Am obtinut de asemenea o corelatie modesta pentru scorul R:-CHADS: si obiectivul

insuficienta cardiaca acuta, aratand ca suplimentarea scorului CHADS: cu informatii legate
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de functia renald nu influenteaza negativ aceasta corelatie ( AUC si coeficientul de corelatie
fiind comparabile Tnsd usor superioare pentru CHADS:).
Pana la acest moment, nu am identificat in literatura nici un studiu care sa evalueze

valoarea predictiva pentru insuficientd cardiaca, a scorului Garfield.

Obiectivul evenimente hemoragice

La 12 pacienti (5,7%) a survenit un eveniment hemoragic non-minor in intervalul de
timp pana la reevaluare. Doar scorul CHA2DS,-VASc s-a corelat 1n studiul nostru cu riscul
de aparitie a evenimentelor hemoragice. In plus, pentru acest obiectiv scorul CHA,DS,-
VASc a obtinut cea mai mare putere predictivd comparativ cu alte obiective urmadrite.

Desi mai multe studii au demonstrat o corelatie intre scorul CHADS: si riscul hemoragic,
inclusiv studii importante, pe cohorte foarte mari cum este o analizd de subgrup din studiul
RE-LY [178], pe lotul nostru de studiu scorul CHADS; nu a atins pragul semnificatiei
statistice.

Avand in vedere ca pentru scorul CHA>DS>-VASc s-a obtinut o corelatie bund, putem
specula importanta elementelor aditionale din scorul CHA2DS;-VASc, fatd de scorul
CHADS:, in obtinerea acestui rezultat. Dintre acestea, varsta inaintata si sexul feminin sunt
recunoscute pentru cresterea riscului hemoragic. In plus, putem specula faptul ci o parte din
pacientii pentru care cresterea scorului CHA>;DS>-VASc este si prin prezenta afectarii
vasculard aterosclerotice, asociaza temporar tratament antiagregant plachetar la ACO, fapt
ce concura la cresterea riscului de sangerare.

Trebuie mentionat si rezultatul unei analize a studiului AMADEUS[183] care a
evidentiat o crestere a incidentei sangerarilor semnificative clinic odatd cu cresterea
scorurilor CHADS; si CHA2DS>-VASc, Insd fard a atinge pragul semnificatiei statistice.
Aceste rezultate au fost confirmate si de un alt studiul[166] prospectiv, multicentric pe o
cohortd de pacienti cu FA si indicatie de PCI, pentru care nici scorul CHADS: si nici
CHA,DS>-VASc nu s-au asociat cu evenimentele hemoragice.

Scorul Garfield nu a obtinut rezultate notabile pentru acest obiectiv, insa acest fapt este
explicabil prin existenta unei estimari Garfield specifica pentru riscul de sdngerare, pentru
aceasta din urma obtinand si pe lotul nostru de studiu o corelatie semnificativa statistic si
comparabila cu HAS-BLED.

Pana la acest moment nu am identificat nici un studiu care s evalueze scorurile ABC,

ATRIA sau R2CHADS:; ca predictor de evenimente hemoragice in FA.
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Obiectivul sindrom coronarian acut

Lucrarea de fata nu a reusit sa aduca suficiente dovezi pentru a sustine o legatura
intre valoarea scorurilor de risc tromboembolic si riscul de sindrom coronarian acut la 1 an.
Cu toate acestea, exista mai multe studii care au demonstrat asocierea dintre scorurile
CHADS:[159], [160], [162] si CHA2DS>-VASc [161], [163] si riscul de sindrom coronarian
acut. Pentru celelalte scoruri de risc nu sunt studii care sd evalueze puterea predictiva pentru
SCA.

Cea mai probabila explicatie pentru rezultatele studiului nostru este numarul mic de

evenimente precum si durata relativ scurtd de urmarire.

Obiectivul aritmii ventriculare

Avand 1n vedere numarul mic de evenimente de tip aritmii ventriculare din studiul
de fatd ( 12 pacienti (6,63%)), nu putem avea concluzii relevante. Niciunul dintre scorurile
de risc tromboembolic studiate nu s-a dovedit util in discriminarea acestor evenimente.
Totusi, un studiu [165] a demonstrat utilitatea scorului CHA>DS>-VASc 1n a prezice riscul
de aritmii ventriculare si MSC la pacienti cu FA.

Nu am identificat alte studii care s urmareasca scorurile de risc tromboembolic in

relatie cu riscul aritmic.

Limitele studiului

Studiul actual a inclus un numadr relativ mic de pacienti, avand in vedere prevalenta
fibrilatiei atriale. Principala limitare legata de inrolare a fost faptul ca aceasta a fost efectuata
retrospectiv, astfel fiind exclusi toti pacientii pentru care foile de observatie nu includea toti
parametri necesari calcularii tuturor scorurilor de risc. De asemenea un numar mare de
pacienti nu au putut fi reevaluati dupa evaluarea index.

O alta limitare importanta este durata relativ scurtd de urmarire.

Numarul mic de pacienti care au suferit complicatii hemoragice, aritmice si embolii
sistemice nu au permis efectuarea corelatiilor intre acestea si scorurile de risc pentru AVC.

Avand in vedere faptul ca studiul de fata a inclus doar pacienti care au fost internati pe
o sectie de cardiologie, rezultatele ar putea fi semnificativ diferite fatd de cele a unui lot cu

pacienti fard comorbiditati sau fatd de populatia generala.

37



Concluzii

Scorurile de estimare a riscului tromboembolic la pacienti cu fibrilatie atriald sunt
instrumente facile pentru clinician a caror utilitate meritd a fi extinsd. Dintre scorurile
urmdrite Tn cadrul cercetarii noastre, scorul CHA>DS;-VASc a avut cele mai promitatoare
rezultate.

Scorul Garfield nu s-a corelat cu niciunui dintre obiectivele urmarite in studiul nostru.
Acest fapt este probabil explicat de existenta a unor scoruri Garfield specifice pentru
mortalitate si evenimente hemoragice.

Toate scorurile de risc studiate, cu exceptia scorului Garfield, au valoare predictiva
modestd pentru mortalitatea la 5 ani. Dintre acestea, scorurile ABC, CHA>DS>-VASc si
ATRIA avand cea mai mare putere predictiva.

CHADS: si R:CHADS; au fost singurele scoruri de risc care au demonstrat o modesta
valoare predictiva pentru reinternare cu insuficientd cardiaca decompensata, indiferent de
etiologie.

CHA:2DS>-VASc este singurul scor de risc tromboembolic care s-a corelat cu riscul de
evenimente hemoragice in cohorta noastra. In plus, valoarea ariei de sub curba ROC pentru
acest obiectiv a fost superioara fata de cea pentru celelalte obiective urmadrite si comparabila
cu a scorului HAS-BLED.

Numarul de evenimente Inregistrare pentru obiectivele aritmii ventricular si sindrom
coronarian acut a fost mic, neputdnd avea rezultate concludente in legatura cu valoarea
predictiva a scorurilor de risc pentru aceste obiective.

Rezultatele obtinute in lucrarea de fatd sunt concordante cu alte publicatii din domeniu,
in special pentru scorurile CHA2DS>-VASc si CHADS;, care sunt principalele scoruri
urmarite In studii.

Teza de fata aratd ca majoritatea scorurilor de risc tromboembolic au potential in ceea ce
priveste extinderea utilitatii clinice In afara scopului pentru care au fost elaborate. Dintre
acestea, cele mai promitatoare sunt scorurile CHA2DS>-VASc si ABC. Scorurile Garfield si
ATRIA, desi mai noi si mai complexe, nu au adus un beneficiu aditional semnificativ pentru
obiectivele noastre.

Avand 1n vedere rezultatele comparabile ale ariilor de sub curbele ROC pentru predictia
AVC ischemic fata de predictia evenimentelor de prognostic sever urmadrite in studiul nostru,

putem conclude ca existd un potential important in identificarea unui scor de risc care s
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ofere clinicianului o paletd mult mai larga de informatii cu caracter prognostic si implicatii
in alegerea strategiei terapeutice.

Avand in vedere limitele cohortei noastre, aceste rezultate necesita efectuarea unui
comparatii cu studii cu obiectiv similar dar folosind cohorte mari si cu populatie

neselectionata.

Contributii personale si perspective noi de cercetare

Lucrarea de fatd este singura de pana la acest moment care abordeazad subiectul
extinderii utilitatii scorurilor de risc pentru AVC, pe o populatie din Romania. in plus, cel
putin pana la acest moment, este singurul studiu care evalueazd sase scoruri de risc
tromboembolic, inclusiv scoruri mai putin utilizate in practica curentd insd a caror potential
meritd investigat. Majoritatea studiilor publicate, evalueaza unu sau doud scoruri de risc,
urmarind un numair redus de obiective. De asemenea, obiective urmarite 1n studiul nostru
acopera o paleta larga de situatii clinico-biologice ce implicd prognostic sever.

Evaluarea unor obiective ca mortalitatea generald sau evenimentele hemoragice
determind un caracter multidisciplinar al studiului de fata, putand fi de interes atat pentru
cardiologi, internisti cat si pentru gastroenterologi sau neurologi.

Cu toate ca scorurile de risc trombo-embolic au fost de multi ani introduse in practica
curenta si In recomandarile ghidurilor Europene de cardiologie, validarea acestora si pentru
alte obiective inafara celui consacrat deja, deschide noi perspective de cercetare.

Avand 1n vedere rezultatele obtinute 1n cadrul acestei teze, ne-am propus continuarea
studiului prin includerea si urmarirea prospectivd a unui numar mai mare de pacienti, pentru
obiectivele care au avut rezultate promitatoare in studiul actual.

De asemenea, avand in vedere numarul relativ mare de pacienti cu varsta peste 80 ani,
care au fost exclusi din studiul actual, ne-am propus sa formam o noua cohorta, fard limita
de varstd, pentru care si urmarim aceleasi obiective. In momentul realizarii metodologiei
studiului de fata, am considerat cd includerea pacientilor cu varsta ce depaseste speranta de
viatd medie din Romania, ar reprezenta un bias pentru obiectivele de prognostic sever
urmarite, in special pentru mortalitate. Totusi, nu am anticipat numarul considerabil de
pacienti care au fost exclusi din cohorta strict din cauza varstei, astfel consideram oportuna

publicarea intr-un studiu ulterior, a rezultatelor pe o cohorta fard limitd de varsta.
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Utilizdnd baza de date actuala precum si datele bibliografice studiate in cadrul
elaborarii tezei de fata, am publicat un review sistematic (anexa 1) si un articol original
(anexa 2).

In cadrul activitatii doctorale am luat parte la proiectul “Promovarea stiintei si calitatii
in cercetare prin burse doctorale (PROSCIENCE)” din cadrul Programului Operational
Sectorial pentru Dezvoltarea Resurselor Umane (POSDRU), finantat din Fondul Social
European si Guvernul Romaniei prin contractul nr. POSDRU/187/1.5/S/155420. In cadrul
acestui proiect am realizat un studiu prospectiv cu tema “Frecventa bolilor cardio-vasculare
la pacientii cu scleroza multipld”. Din rezultatele acestei cercetari, am realizat un abstract cu
titlul ” Inflamatia din scleroza multipla si consecintele cardiovasculare” sub forma unui caz
clinic ce a fost prezentat ca poster, in cadrul Congresului National de Cardiologie desfasurat

la Sinaia in septembrie 2015 (anexa 4).
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