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Natura complexd, eterogena si metamorficad a fibrilatiei atriale reprezintd o problema
dificila pentru clinicieni, ingineri si cercetatori, ale caror eforturi converg spre optimizarea
tehnicilor de ablatie deoarece vindecarea acestei aritmii constituie un tel foarte dezirabil, cu
profunde implicatii economice si sociale. Ablatie, deoarece este deja clara superioritatea
acesteia in comparatie cu medicatia antiaritmica in mentinerea ritmului sinusal(1) , fapt ce
are efecte pozitive pe supravietuire(2) dar si datorita scaderii morbiditatii specife si cresterii

calitatii vietii, ambele sustinute deja de suficiente dovezi stiintifice(1).

Celebrul studiu Framingham raporteaza fibrilatia atriala ca fiind aritmia cu cea mai 1nalta
prevalenti afectand 1-2%(3) din populatia generali. Insa, ca multe dintre patologiile cronice
poligenice, sufera un fenomen de amplificare cu varsta, incidenta dublandu-se cu fiecare
decada a vietii(4) iar prevalenta avand o crestere supraliniara. Riscul de a dezvolta fibrilatie
atriala pe durata vietii a fost estimat la aproximativ unul din 4 barbati albi sau femei mai in
varstd de 40 de ani in 2004. O decada mai tarziu acest risc a ajuns la unul din 3 indivizi albi
si una din 5 persoane de rasa neagra(5). Declinul in complianta vasculara asociat cu varsta,
cresterea longevitatii populationale si a prevalentei bolilor cardiovasculare la persoanele

varstnice au condus la aceasta epidemie in continuad expansiune de fibrilatie atriala(6).

Cautand sa consolideze pozitia ablatiei in tratamentul fibrilatiei atriale, cercetarea de
fatd isi propune indentificarea parametrilor clinici sau paraclinici necesari pentru selectia
optimd a candidatilor pentru terapie invaziva si alegerea unei strategii ablative

individualizate pentru a asigura maximizarea ratelor de succes procedural.

Teza este alcatuitd din doua parti, partea generald si contributia personald, acesta din
urmad fiind constituitd la randul ei dintr-un studiu principal, observational, ambispectiv
efectuat pe un lot de 263 de pacienti ce au urmat una sau mai multe proceduri (in total de
389 proceduri) de ablatie cu radiofrecventd pentru fibrilatie atriald si doua analize de
subgrup, una pentru lotul cu fibrilatie atriald paroxistica (161 pacienti) si una pentru lotul cu

fibrilatie atriala persistentad/persistentd pe termen lung (102 pacienti).

In introducere, pentru a sublinia importanta si actualitatea subiectului abordat sunt
prezentate date privind epidemiologia si impactul socio-economic indus de morbi-
mortalitatea asociata fibrilatiei atriale, iar primul capitol din partea generala este dedicat
conturdrii aspectelor anatomice si fiziopatologice relevante implicate in arhitectura

complexi a acestei aritmii. In ultimele doui capitole din partea generald sunt prezentate



studii si meta-analize recente precum si evolutia temporald a conceptelor de baza care au
stabilit coordonatele terapiei ablative 1n cadrul managementului fibrilatiei atriale, cu
accentuarea tendintei de extindere a indicatiilor acesteia, inclusiv cdtre cazurile mai
complicate, cu profil persistent sau persistent pe termen lung. Deasemenea in aceste capitole
sunt evidentiate si controversele actuale din literatura de specialiate si ariile in care sunt

necesare cercetari suplimentare, arii care sunt partial abordate si de lucrarea de fata.

Partea dedicata contributiilor personale incepe cu expunerea ipotezei generale de
lucru si a obiectivelor, ulterior este Infatisatd metoda de lucru (detalii despre tehnicile de

ablatie, protocoalele utilizate) precum si instrumentele statistice intrebuintate.

Porninind de la ipoteza generald de lucru cad personalizarea strategiei ablative in
functie de anumiti parametri clinici, paraclinici, pre- sau intra-procedurali relevanti poate
conduce la optimizarea ratelor de succes si scaderea numarului de interventii necesare, a fost
urmadrita atingerea urmatoarelor obiective principale:

- crearea unui nou scor compozit care sa ghideze in practica de zi cu zi selectia pacientilor
pentru terapia ablativa a fibrilatiei atriale

- identificarea factorilor de risc pentru recidive precoce (<6 luni) si a predictorilor pentru
proceduri multiple

- evaluarea beneficiului adus de ablatia de substrat in afara venelor pulmonare pentru
fibrilatia atriala persistenta si stabilirea end-point-ului procedural care se asociaza cu cele
mai mari rate de succes.

Avand 1n vedere noile dovezi de reducere a morbi-mortalitdtii prin ablatie transcateter a
fost pusa sub semnul Intrebarii modalitatatea de a judeca succesul sau esecul ablatiei pentru
fibrilatia atriala, fiind din ce in ce mai evident cd simpla dihotomie intre recidiva FiA/fara
recidiva FiA nu este concordantd cu realitatea clinica. O sub-analiza recenta a studiului
CASTLE-AF (7) adreseaza exact aceasta problema, utilizand conceptul de ”povara aritmica”
adica durata de timp petrecutd efectiv in aritmie, nu simplul status ”cu/fara recidiva” pentru
a cuantifica succesul ablatiei transcateter in comparatie cu medicatia antiaritmica. Autorii
descopera astfel ca recidiva aritmica (definita ca orice episod >30 secunde) nu a fost asociata
cu ratele de mortalitate/spitalizare, indiferent de bratul de tratament in care se afla pacientul.
Pe de alta parte o reducere a incdrcaturii aritmice, a “poverii”’ de FiA cu mai mult de 50%
fatd de momentul initial prezentd la 6 luni dupa ablatie a fost asociatd cu o scddere

semnificativa a obiectivului primar si a mortalitatii de orice cauza. Riscul de aparitie a
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obicetivului primar a fost direct asociat cu o incarcatura aritmica redusa (<50%) sau inalta
(>50%) la 6 luni dupa ablatie. Asadar investigatorii concluzioneaza ca reducerea poverii
aritmice ar trebui sa fie obiectivul post ablatie transcateter, nu doar prezenta sau absenta
recurentei aritmice. Pornind de la aceste dovezi, obiectivele secundare ale tezei au fost
urmatoarele:

- cuantificarea ameliorarii simptomatice (modificarea scorului mEHRA);

- impactul gobal asupra calitdtii vietii (scor SAF(8) si scorul de incarcatura aritmica,

AFB(9),(10)) in randul pacientilor care au recidivat dupa ablatie;

- evaluarea rolului jucat de medicatia antiaritmica in perioada de blanking post-ablatie.

Deoarece ablatia de FiA este o procedurd cu costuri deloc neglijabile si cu o ratd mica
dar totusi prezenta de complicatii potential severe este de dorit ca o estimare cat mai precisa
a rezultatelor sd fie posibild Tnainte de a Indruma pacientul catre interventie. Cateva studii
au propus gruparea predictorilor Intr-un model de scor compozit pentru predictia succesului
post-procedural precum APPLE(11), CAAP-AF(12), MB-LATER(13), SUCCESS(14) insa
majoritatea nu au fost validate pe alte cohorte externe(15), unele au inclus variabile intra-
procedurale sau cuantificabile abia dupa prima ablatie(14), unele au dovedit putere de
predictie si raport sensibilitate/specificitate mediocre, asadar cautdrile pentru formula optima

sunt inca in desfasurare(15).

In primul studiu al tezei (capitolul 6) obiectivul primar a fost decelarea predictorilor
independenti de recidiva, crearea unui nou scor, simplu de calculat si compararea acestuia
cu scorurile descrise anterior pentru a-i evalua potentialul beneficiu in ghidarea pacientilor
catre terapia invaziva. Acest capitol incepe cu analiza descriptiva care arata ca pacientii
studiati au fost In pondere de 65% barbati, cu o varstd medie de 55 de ani, 61% dintre ei cu
FiA paroxistica (161 pacienti) si 39% (102 pacienti) cu FiA persistentd. Rata globald de
succes dupa o perioada medie de urmarire de 37.6 luni a fost de 67% dupa toate procedurile.
Se observa ca in lotul studiat, aproximativ 80% dintre pacienti aveau o povara aritmicd de
categorie 3 sau 4 ceea ce inseamna episoade cu durate prelungita, cvasi-zilnice sau cu
necesar de conversii electrice repetate. Aproximativ 22% dintre pacienti au asociat o forma
de cardiomiopatie, cel mai adesea a fost cazul nsa strict despre tahicardiomiopatie (aproape

jumadtate), subgrup in care disfunctia sistolica VS a fost complet reversibila dupa ablatie.

Analiza univariatd confirma majoritatea dintre predictorii de recidive postulati in

cercetdri anterioare, precum tipul de fibrilatie persistentd, HTA, dimensiunile atriului stang,
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boala cardiaca ischemica (mai exact doar cei care au urmat o procedura de revascularizare
miocardicd) dar si cd unii predictori consacrati nu se regasesc, cum ar fi varsta, sexul feminin
sau sunt la limita semnificatiei, de exemplu apneea obstructivd de somn. Prezenta
valvulopatiilor - regurgitare mitrala/tricuspidiana moderate sau severe, stenozei aortice
moderate sau severe - a avut o asociere puternica cu riscul de recidive, precum si afectarea
cardiaca structurala. Dintre variabilele electrocardiografice, existenta elementelor sugestive
de supraincarcare AS au depasit clar pragul semnificatiei statistice, precum si durata
complexului QRS. La analiza multivariata, iar cele care s-au dovedit predictori independenti
de recidiva si anume, tipul de fibrilatie atriald persistentd, undele f<0.1mV, volumul indexat
al atriului stang (mai mare), prezenta diabetului zaharat si inaltimea (mai micd) a pacientilor
au fost grupate Intr-un scor compus de predictie a rezultatelor post-ablatie, denumit VAT-
DIF (AUC 0.869, mai buna decat a majoritatii scorurilor similare descrise in literaturd) cu o
sensibilitate de 87% si specificitate de 75%. Pacientii cu scor VAT-DIF intre 0 - 3.25 au avut
o rata de succes de 95.7%, cei cu scor intre 3.25 - 6 de 76.3% pe cand cei cu scor > 6 puncte

au avut o rata de succes de 25% dupa perioada medie de urmarire de 37 de luni.

Alte studii au aratat ca apneea obstructiva de somn se asociaza cu rezultate mai proaste
dupa ablatie(16) si este predictor independent pentru recidiva, lucru care nu a fost confirmat
in lotul nostru, posibil si deoarece regula generald a centrului in ultimii ani a fost ca toti
pacientii sa efectueze screening-ul pentru sindromul de apnee de somn si tratamentul eficient

al acestuia inainte de interventie.

Mai mult de jumatate dintre pacientii care au experimentat recidiva precoce (< 6luni) au
fost din categoria de fibrilatie persistenta (54/94 , aproximativ 57%) si pentru majoritatea
acestora, desi a fost documentata re-conectarea uneia sau mai multor vene pulmonare,
acestea nu erau implicate in mecanismul aritmiei recidivate, ci a fost necesard ablatia
suplimentara de substrat. Pe langa parametrii pre-procedurali mentionati au existat si o serie
de variabile intraprocedurale care s-au dovedit predictori ai recidivelor precoce, mai frecvent
chiar in primele 14 zile post-interventie, precum conversia electricd in timpul procedurii si
gradul marcat de fragmentare al activitatii electrice atriale. O altd diferenta semnificativa
statistic intre grupurile cu si fara recidiva precoce a fost proportia celor la care s-a efectuat
re-verificarea venelor pulmonare dupa ablatia istmului cavo-tricuspidian, care a fost dubla

aproape, la cei fard recurenta.



Pentru a cuantifica modificarea incarcaturii aritmice s-a calculat pentru fiecare caz in
parte Delta-AFB dupa formula: scorul AFB initial — scorul AFB final — dupa toate
procedurile. Marea majoritate a pacientilor au raportat o scadere cu 3-9 puncte a acestui scor
care se traduce intr-o schimbare netd a impactului asupra calitétii vietii. Media scorului AFB
inainte de ablatie a fost de 7.41 pe cand cea de dupa o singura procedura de ablatie a fost de

2.6+2.8 si cea de dupa toate procedurile 1.3 £2.1

Analiza subgrupului cu fibrilatie atriald paroxisticd (Capitolul 7) a ardtat cd factorii
asociati cu necesarul de proceduri multiple la analiza univariatd au fost antecedentele de
evenimente tromboembolice, fragmentarea complexului QRS, elemente de supraincarcare
atriustang pe EKG (DII, V1) precum si dimensiunile AS, AD masurate ecocardiografic, dar
si dimensiunile venelor pulmonare si scorul de calciu mai crescut, parametri obtinuti prin
imagistica angioCT. Pentru acest lot s-a constatat si faptul ca cei cu un consum mai mare de
antiaritmice pre-procedural au tendinta mai mare de a recidiva post-ablatie, efectul fiind

gradual crescdtor odata cu cresterea numarul de antiaritmice de la doud la trei sau mai multe.

Analiza subgrupului cu fibrilatie atriald persistentd (Capitolul 8) a condus la concluzia
ca supravietuirea fard recurentd aritmica a fost semnificativ statistic mai mare la pacientii la
care ritmul sinusal a fost obtinut in timpul tirului de RF(p<0.0001), cel mai adesea in timpul
ablatiei CFAE dar si a altor tipuri de ablatie la nivelul atriului stdng (linii, istm mitral,
izolarea peretelui posterior) sau in timpul izolarii venelor pulmonare. Obiectivele secundare
ale acestui studiu arata ca in ablatia de fibrilatie atriala, definirea succesului dupa legea “totul
sau nimic” (“cu sau fara recidiva”) nu reflecta realitatea clinica, care este constituita intr-un
numdr semnificativ de cazuri de scdderea poverii aritmice, ameliorare simptomatica
importanti, farmacosensibilizarea aritmiei, sau chiar revers-remodelare atriala. In legatura
cu rata globala de succes pe termen lung (53% dupa toate procedurile) , ea este similara cu
cele descrise in literatura si ar trebui mentionat si faptul ca datorita ameliorarii simptomatice
semnificative, o parte din pacienti au refuzat procedura de reinterventie, un numar mai mare
de reinterventii ar fi condus probabil la o ratd de succes mai mare (numarul mediu de
proceduri in lotul nostru 1.7+0.8 este mai mic decét cel raportat de mai multe studii de acest
fel (17), (18). In opinia noastra, oprirea FiA in acut in timpul tirului de RF se asociazi cu
rezultate mai bune, potential si deoarece identifica un subgrup de pacienti cu un set limitat

de mecanisme aritmogenice (driveri focali/triggeri) sensibile la ablatie si cercetari



suplimentare sunt necesare pentru a stabili clar care sunt cazurile care beneficiaza dupa

ablatie extinsa in afara venelor pulmonare.

In capitolul 9 sunt prezentate concluziile cercetarii, care pot fi sintetizate astfel:

1) pentru primul studiu (analiza lotului intreg, 60% FiA paroxistica si 40% FiA persistentd):

rata globala de succes dupa o perioada de follow-up medie de aproximativ 3 ani fost de
67% dupa toate procedurile;

predictori ai recidivelor conform analizei univariate au fost: prezenta HTA, IC,
revascularizarea miocardica in antecedente, DZ II, SASO, afectarea cardiaca structurala,
tipul de FiA (persistentd), BRS, supraincarcare AS pe EKG (DII, V1), unde f <0.1mV,
valvulopatii mitrale, aortice, tricuspidiene moderate/severe, indltimea (mai mica), durata
QRS (mai mare), volumul AS, DTDVS, valoarea E/A (mai mare), TDE (mai mic),
valoarea undei A (mai mica), PAPs (mai mare), viteza fluxului la nivelul AAS (mai
micd) si FEVS (mai mica)

predictori independenti ai recidivelor (analiza multivariata Cox) au fost: tipul de fibrilatie
atriala persistenta, undele f<0.lmV, volumul indexat al atriului sting (mai mare),
prezenta diabetului zaharat si inaltimea (mai mica)

scorul alcatuit din predictorii independenti, denumit VAT-DIF a ardtat, conform curbei
ROC, putere de predictie superioard altor scoruri descrise in literaturd, avand
AUC=0.869, sensibilitate 87.1% si o specificitate de 75%

prezenta SASO nu a fost asociatd cu riscul de recidive la analiza multivariata si nici
analiza Kaplan-Meier nu a aratat o diferenta semnificativa intre perioadele de
supravietuire fara recidiva, indiferent de severitatea sindromului de apnee de somn
media scorului AFB inainte de ablatie a fost de 7.41 pe cand cea de dupa o singura
procedura de ablatie a fost de 2.6+2.8 si cea de dupa toate procedurile 1.3 £2.1;
scaderea cu 3-9 puncte a acestui scor se traduce intr-o schimbare netd a impactului FIA
asupra calitatii vietii,

rata globald de complicatii periprocedurale a fost de 5.65%, majoritatea fiind usoare, la
nivelul locului de punctie sau pericardite cu minim revarsat fara impact hemodinamic,
a fost un caz de tamponada cu evolutie favorabild dupa punctie pericardica si drenaj, un
caz de infarct miocardic acut cu evolutie favorabila dupa coronarografie si angioplastie
si un caz de asistold ce a necesitat trecerea cateterului de ablatie in ventricul si pacing

pentru o scurta perioadad de timp, ulterior cu evolutie favorabild;
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2)

in total s-a inregistrat 94 (36 %) de cazuri de recidive precoce (< 6 luni)

mai mult de jumatate dintre pacientii care au experimentat recidiva precoce au fost din
categoria de fibrilatie persistenta (54/94 , aproximativ 57%) si pentru majoritatea
acestora desi a fost documentata re-conectarea uneia sau mai multor vene pulmonare
acestea nu erau implicate Tn mecanismul aritmiei recidivate ci a fost necesara ablatia
suplimentara de substrat

asocierea hipertensiunii arteriale (p=0.004) si afectarea cardiaca structurald (p=0.0004)
S-au asociat cu un risc mai mare de recidiva preoce la analiza univariata, precum si
diametrele antero-posterior (parasternal ax lung) si latero-medial (apical 4 camere) ale
atriului stang, aria si volumul acestuia dar si diametrul atriului drept, diametrul
telediastolic al ventriculului stdng, timpul de decelerare al undei E si viteza fluxului
sangvin in auriculul atriului stang.

conversia electricd in timpul interventiei si gradul marcat de fragmentare al activitatii
electrice atriale au fost predictori puternici ai recidivelor precoce, ambele cu valori p
<0.0001

proportia celor la care s-a efectuat re-verificarea venelor pulmonare dupa ablatia
istmului cavo-tricuspidian, care a fost dubla aproape, la cei fara recurenta precoce,
39.9% vs 21.3%, p = 0.004

comparand ratele de succes globale dupa toate procedurile s-a constatat ca pacientii
care au Inregistrat recurentd arimitca in primele 6 luni au avut rate de succes pe termen
lung semnificativ statistic mai reduse decat cei fara recidiva precoce (78.5% vs 43%, p
<0.0001)

pentru studiul al doilea, subrupul cu FiA paroxistica:

ainclus 161 de pacienti, cu o varstda medie de 55.3+11.8 ani, 62% barbati cu o durata
medie de la primul diagnostic de FiA de 4.48+3.71

analizdnd medicatia antiaritmica in raport cu recidivele pe termen lung se observa cd in
randurile recidivatilor se regasesc mai frecvent pacienti care au incercat mai multe
molecule antiaritmice fara succes inaintea procedurii; cumularea unui numar mai mare
de 3 antiaritmice Tnaintea interventiei de ablatie a fost asociatd cu o un risc mai mare de
recidiva la analiza univariata (45% vs 22%, p =0.02)

pacientii care au avut istoric de evenimente tromboembolice in antecedente au avut mai

frecvent necesar de proceduri multiple (p=0.03)
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3)

re-verificarea venelor pulmonare dupa ablatia ICT a fost asociatd semnificativ statistic
cu succesul dupa o singura procedura (p=0.0001)

fragmentarea QRS a fost predictor pentru necesar de proceduri multiple (p = 0.03),
precum si mediile mai mari ale diametrelor LIPV, RSPV si ale scorului de calciu
masurate la angioCT (p = 0.04)

nu au existat diferente semnificative statistic intre ratele de succes pe termen lung ale
pacientilor la care izolarea venelor pulmonare s-a realizat cu criobalon vs cu
radiofrecventa (80% vs 73%, p=0.46

pentru studiul al treilea, subgrupul cu FiA persistenta:

au fost 102 de pacienti cu FiA persistenta si persistenta pe termen lung, 73% barbati,
numar mediu de proceduri 1.7+0.9

comparativ cu lotul de FiA paroxistica in care media volumelor AS era de ~68 ml, in
acest subgrup valoarea medie era mai mare, de 87.53+26.20ml

din totalul de proceduri efectuate (167), in 97 a fost necesara conversia la ritm sinusal,
deoarece pacientul era in aritmie persistenta de la debutul interventiei (5 dintre ei, in
FiA cu debut de mai mult de un an, persistenti pe termen lung) si succesul procedural
acut (conversia la ritm sinusal) a fost posibila la 93.9% din cazuri

in cadrul primei proceduri efectuate a fost posibild obtinerea conversiei la ritm sinusal
in timpul tirului de ablatie ("tachyarrhythmia termination” — prescurtat ”TT”) in 39%
dintre cazuri, dupd includerea procedurilor de re-interventie, procentul total de cazuri la
care a fost posibild TT prin ablatie a fost de la 60%

prezenta valvulopatiilor mitrale/aortice/tricuspidiene moderate sau severe, asocierea
blocului major de ram stang si elementele de supraincarcare atriala stanga pe EKG au
fost semnificativ statistic asociate cu o sansa mai redusa de conversie a fibrilatiei in
timpul tirului de ablatie

analizd Kaplan-Meier a aratat ca supravietuirea fara recurenta aritmica a fost
semnificativ statistic mai mare la pacientii la care ritmul sinusal a fost obtinut in timpul
tirului de RF(p<0.0001), cel mai adesea in timpul ablatiei CFAE dar si a altor tipuri de
ablatie la nivelul atriului stang (linii, istm mitral, izolarea peretelui posterior) sau in
timpul izolarii venelor pulmonare

simpla ablatie a electrogramelor atriale complexe fractionate, fara obtinerea conversiei
la ritm sinusal in timpul tirului de ablatie nu a fost asociatd cu rezultate mai bune pe

termen lung (p=0.45)
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- necesitatea conversiei electrice la ritm sinusal intraprocedural s-a corelat cu o rata
semnificativ mai mare de recurente aritmice (p<<0.0001)

- compararea subgrupului care a primit medicatie antiaritmica in perioada de blanking cu
cei fara aceasta nu a evidentiat diferente semnificative in ceea ce priveste statusul final
al recidivei aritmice (p=0.19), insa a fost observat un nivel de reducere a dimensiunilor
atriului sting mai mare la acestia, cuantificat prin parametrul Delta VolAS = Vol AS
initial - Volum_AS _6luni_post-ablatie, p=0.07

- compararea remodeldrii atriale stangi in loturile cu si fara recidiva aritmica a aratat o
valoare usor mai ridicatd pentru lotul fara recidiva, insa diferenta nu a fost
semnificativa statistic, p= 0.07; Se poate asadar extrapola ideea ca si pacientii care au
experimentat recidiva aritmica au Inregistrat totusi un grad de remodelare atriala
stangd, proabil prin reducerea incarcarii aritmice

- s-aconstatat ca aproape 80% din lotul cu FiA persistenta a raportat o reducere cu mai

mult 50% a poverii aritmice.

Este important de mentionat si faptul ca totalitatea rezultatelor generate de aceasta teza
de doctorat reprezinta de fapt un merit comun al intregului colectiv din Clinica de
Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti, si in mod particular al celui din

Laboratorul de Electrofiziologie Clinica si Pacing Cardiac.
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