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Introducere

Fibrilatia atriala (FA) este o problema serioasa de sandtate publica datorita incidentei si prevalentei
sale in crestere la populatia in varsta, complicatiile asociate dar si prin povara crescuta adusa
sistemului de sanatate. Relatia dintre FA si VD este una bidirectionald. Intrucat ambele patologii
impart factori de risc comuni, FA poate conduce la disfunctie de VD, in timp ce disfunctia de VD
poate initia si complica FA. Este important de mentionat ca aceste doud patologii pot apdrea
independent una de cealalta si nu toate cazurile de FA sau disfunctie de VD sunt conectate. Mai
mult, desi poate exista o relatie intre cele doud, nu este intotdeauna clar care dintre ele a aparut
prima.

Studii recente au evaluat importanta ventriculului drept in multiple patologii cardiace si non-
cardiace si implicatiile in ceea ce priveste prognosticul pacientilor pe termen scurt sau lung. Cu
toate acestea pana in prezent impactul functiei VD la pacientii cu FA nu a fost studiat. Relatia
complexa dintre FA si ventriculul drept este o tema de cercetare de actualitate, cu implicatii
importante in cuantificarea severitatii, calitatii vietii, precum si in estimarea prognosticului.
Pornind de la premisa necesitatii unei descrieri amanuntite a relatiei dintre FA si functia VD,
scopul lucrarii a fost identificarea parametrilor asociati cu disfunctia de VD la pacientii cu FA si
evaluarea relatiei disfunctiei de VD cu FA atat prin prisma incarcdturii aritmice, a calitatii vietii,
dar si in perspectiva utilizdrii lor in predictia prognosticului vital pe termen scurt.

Obiectivele de cercetare au cuprins analiza uni si multivariatd a determinantilor disfunctiei VD si
a parametrilor functiei VD cu impact asupra calitatatii vietii si a mortalitatii la pacientii cu FA.
Data fiind prevalenta crescutd a FA in clinica practica si impactul asupra spitalizarii, si secundar a
poverii asociate sistemului de sanatate, un alt obiectiv al lucrarii a fost determinarea parametrilor
cu rol in spitalizarea prelungitd la pacientii cu FA si valoarea prognosticd a regurgitarii
tricuspidiene functionale atriale — o complicatie frecventd- asupra mortalitatii.

Noutatea lucrarii consta In abordarea complexa a pacientului cu FA, prin identificare parametrilor
disfunctiei de VD si corelatiile acestora, in vederea ameliordrii prognosticului si a calitatii vietii.
Definirea profilului pacientului cu FA si disfunctie de VD, permite nu numai o mai bund intelegere
a evolutiei bolii, identificarea precoce a cazurilor complexe si stratificare a riscului, precum si

imbunatatirea strategiilor alternative de management.



I. Partea generala

1. Stadiul actual al cunoasterii

Fibrilatia atriald (FA) este cea mai frecventa aritmie sustinutd in practica curentd, cu o prevalenta
in crestere la nivel global si un impact major asupra morbi-mortalititii. [1] In acelasi timp,
disfunctia ventriculului drept (VD) este un bine cunoscut marker de prognostic negativ in patologia
cardiaca.[2].[3].[4] Cu toate acestea, relatia complexa dintre FA si functia VD nu a fost inca

studiata.

Studiile anterioare demonstreaza o asociere intre disfunctia de VD si FA la pacientii cu IC.
Prevalenta FA la pacientii cu disfunctie de VD variaza intre 65 pana la 73%, in timp ce la cei fara
alterarea functiei VD se situeaza intre 31 si 53%.[5]'[6][7] Prevalenta mai mare a FA la aceasta
categorie de pacientii apare independent de presiunea pulmonara. [8] Un alt studiu pe 904 pacienti
cu IC acut decompensata, a ardtat ca disfunctia VD a fost asociatd cu o incidenta mai mare a FA.
Din numarul total de pacienti care au dezvoltat FA, mai mult de doud treimi dintre acestia aveau
disfunctie de VD (o incidentd de 6 ori mai mare pentru FA). Mai mult, disfunctia de VD a fost cel
mai important predictor al rezultatului cautat (spitalizare si mortalitate). De asemenea, in acest
grup, riscul de mortalitate a fost mai mare la cei cu disfunctie de VD, indifierent de prezenta
disfunctiei ventriculare stangi.[9] In cazul pacientilor cu FA functia diastolici a VS este adesea
deteriorata ceea ce poate conduce la disfunctia de VD.[10] Desi functia VD la pacientii cu FA nu
este bine definita, importanta ritmului cardiac asupra VD este bine cunoscuta.[11] Un studiu pe
realizat pe o cohortd mica a aratat ca la pacientii cu FA permanenta functia VD reprezentatd de
FAC este dependenta de intervalul RR care 1l precede si de frecventa medie a ritmului cardiac.[11].
Intr-o alti analiza la pacientii cu FA paroxistici si persistenta, diametrul tele-sistolic a fost
semnificativ mai mare Tn ritm sinusal. Tn plus, valorile NT-proBNP au fost semnificativ mai mari

la pacientii cu FA si s-au corelat cu disfunctia de VD.[12]
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I1. Contributii personale

2. Metodologia generala a cercetarii

2.1. Populatia studiului

Studiul de fata este realizat intr-un centru tertiar de Cardiologie. Protocolul studiului a fost aprobat

de catre Comisia de Etica a spitalului, fiind in concordanta cu Declaratia de la Helsinki.

2.2. Parametrii biologici si ecocardiografici

Probe din sangele venos au fost prelevate 1n ziua internarii. Hemograma a fost analizata cu Abbott
Celldyn 3700, in timp ce probele de biochimie si imunologie au fost prelucrate cu Hitachi Modular
analyzer. Profilul biologic a fost format din hemograma cu forrmula leucocitara complet, NT-
proBNP,creatinina, glicemie, TGO, TGP, Na, K, INR. Valorile NT-proBNP- ului au fost
determinate cu Roche Diagnostics Elecsys® assay.

Ecografia transtoracica si transesofagiana au fost efectuate cu General Electrics Vivid S6 si Philips

Epiqg 7 (KPI Healthcare).

2.3. Analiza statistica

IBM SPSS Statistics 23, Epi Info 7 si MedCalc Statistical Software versiunea 19.0.7 au fost

utilizate pentru analiza statisticd. Valoarea p<0.05 a fost considerata fiind semnificativ statistica.

Datele non-parametrice au fost exprimate ca mediana, iar cele cu distributie normala ca medie cu
deviatia standard. Datele categorice au fost exprimate in numere eabsolute si procente. Testul T,
Anova si Mann- Whitney-Wilcoxon au fost utilizate pentru a compara variabile continue

independente. Chi-square a fost utilizat pentru variabile categorice.

Aria de sub curbd a fost efectuatd pentru a determina corelatiile dintre variabile numerice si
categorice. Indexul Youden a fost utilizat pentru a obtine valorile cut-off ale variabilelor asociate

cu outcome-ul.

Corelatia independenta dintre variabilele obtinute si outcome a fost testate utilizand regresia

multipla. Toti parametrii identificati in analiza univariata au fost inclusi in regresie.



3. Studiul I — Interrelatia complexéa dintre functia ventriculului drept
si fibrilatia atriala

3.1. Ipoteza de lucru

Disfunctia VD are rol predictiv in mortalitatea de toate cauzele pe termen scurt, simptomatologia,
calitatea vietii, incarcatura aritmica a FA si riscului de recurenta post cardioversie electrica la

pacientii cu FA.
Obiectivele cercetarii
1. Identificarea determinantilor disfunctiei VD la pacientii cu FA,;

2. ldentificarea parametrilor ecocardiografici ai disfunctiei VD corelati cu mortalitatea pe termen

scurt;

3. Identificarea parametrilor ecocardiografici ai disfunctiei VD corelati cu calitatea vietii evaluata

prin chestionarul AFEQT;
4. Identificarea parametrilor ecocardiografici ai disfunctiei VD corelati cu incarcatura FA;

5. Identificarea parametrilor ecocardiografici ai disfunctiei VD corelati cu recurenta FA post

cardioversie electrica;

3.2. Materiale si metode
3.2.1. Populatia studiului

Studiul de fata este unul observational, prospectiv, realizat in Departamentul de Cardiologie din

lanuarie 2021 péana in Iulie 2022.

Criterii de includere:

- pacientii cu FA

Criterii de excludere:

- varsta < 18 ani si respitalizaile aceluiasi pacient

Consimtamantul informat privind participarea in studiu utilizarea datelor medicale a fost semnat

de catre fiecare pacient la internarea respectiva.
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3.2.2. Definitii
Pacientii cu FA au fost clasificati in patru grupe: FA paroxisticad, FA persistenta, FA persistenta
de lunga duratd si FA permanentd conform ghidului ESC actual. [1] Scorul CHA2DS2-VASc a

fost calculat pentru toti pacientii.

Disfunctia VD a fost determinanta utilizand ecografia transtoracica prin masurarea parametrilor
TASPE<17mm s’VD <10cm/s, FAC-VD <35%, MPI >0.55, strain longitudinal VD <-20%,
valorile cut-off fiind in concordanta cu datele din ghidurile EACVI-ASE. [13]

Simptomatologia pacientilor a fost evaluata in functie de clasa EHRA. [1]

Incarcatura aritmica a fost determinata prin numarul de episoade si pacientii au fost clasificati in
doua grupuri: incarcatura aritmica crescuta si scazutd. Pacientii cu FA persistenta de lungd durata
si cei cu FA permanenta s-au incadrat in grupul celor cu incarcatura aritmica inalta. Pacientii cu

mai mult de 5 episoade pe luna au fost clasificati la incarcatura aritmica Tnalta.

Cardioversia electrica a fost metoda de electie pentru toti pacientii la care s-a tentat restaurarea
ritmului sinusal. Recurenta precoce a fost considerata la toti pacientii care au reintrat in FA in
decurs de o luna de la efectuarea cardioversiei. Cardioversia facilitatatd presupune utilizarea

antiaritmicelor, Amiodarona 600mg/zi po, timp de trei saptdmani anterior cardioversisie.[14]

Calitatea vietii a fost determinantd prin utilizarea chestionarului validat AFEQT. Chestionarul
AFEQT constd din 20 de intrebdri si acoperd patru domenii: simptome, activitati zilnice,
preocuparea legatd de tratamentului si satisfactia legatd de tratament. S-a demonstrat ca
chestionarul are o consistentad interna buna. [15]. Valoarea cut-off utilizatda in studiu a fost

determinate cu ajutorul medianei, obtinutd pentru fiecare dintre cele patru domenti.

3.2.3. Parametrii ecocardiografici

Ecografia transtoracica si transesofagiana au fost efectuate cu Philips Epiq 7 (KPI Healthcare).

TAPSE a fost masurat utilizdnd modul M, in fereastra apical patru camere prin plasarea cursorului
la nivelul inelului lateral tricuspidian, evaluandu-se excursia longitudinald a inelului din
telediastola pana in mezo-sistola. S’VD este masurat in modul Doppler tisular cu unda pulsat, la
nivelul peretelui liber de VD. MPI este determinat pe baza pe vitezei Doppler tisular din VD: (timp

izovolumic de relaxare — timpul de contractie izovolumica)/timpul de ejectie VD. FAC a fost
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obtinuta prin trasarea manuala a endocardului ventricular drept atat la final de diastola cat si end-
sistold in fereastra apical patru camere, cu focalizare pe VD, fara a include trabeculatia. Strain-ul

longidtudinal de VD a fost masurat global, incluzand si septul interventricular.

3.3. Rezultate
3.3.1. Date generale

Am evaluat un lot de 125 pacienti cu FA, varsta medie a intregului grup fiind de 70.8+10.5 ani.

3.3.2. Caracteristicile pacientilor cu disfunctie de VD
Disfunctia de VD este intalnita la peste 50% dintre participantii la studiu. Pacientii cu disfunctie
de VD au fost semnificativ mai varstnici (p 0.03), cu o prevalenta crescutd a insuficientei cardiace,

bolii renale cronice si a dementei.

3.3.3. Determinanti ai disfunctiei de VD

Tn analiza univariata, dintre variabilele dihotomice, IC si FA permanenti sunt predictori ai
disfunctiei VD. De asemenea, disfunctia de VD s-a corelat direct cu valoarea NT-proBNP, scorul
CHA2DS2-VASc, alura ventriculard la internare, volume de AS si AD si indirect cu FEVS.

o ROC Curve
Determinanti OR (95%CI) P e =
IC 7.7 (3.03-19.7) <0.001 ‘J_,Jf e st AD
Wiolum inde: “?‘. .&?
FA permanenta 4.82 (1.8-12.9) 0.008 041 TR
- — Raference Ling
Determinanti ASC P
m————— = 05+
CHA2DS2-VASC 0.633 (0.53-0.73) 0011 2
“
£
AV, bpm 0.677 (0.57-0.77) o001 § |
NTproBNP, pg/mi 0.707 (0.60-0.81) 0.001
Volum AD, mi/m2 0.634 (0.53-0.73) 0.015 ool
Volum AS, mi/m2 0.639 (0.53-0.74) 0.012 K
“FEVS, % 0.701 (0.62-0.80) <0.001 '
) 00 -JIZ Ufﬂ E".'S Glﬁ 10
1= Specificity

Figura Nr. 3.1. Determinanti ai disfunctiei de VD- aria de sub curba

Dintre parametri identificati in analiza univariata, in regresia multipla se mentin ca predictori

independenti ai disfunctiei de VD, IC, FEVS, FA permanentd si NTproBNP.
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Figura Nr. 3.2. Determinanti ai disfunctiei de VD — analiza multivariata

3.3.4. Determinanti ai mortalitatii

Mortalitatea de toate cauzele a fost de 7.32% 1in intregul grup, pe o perioada medie de urmarire de

15.4+5.8 luni.

Dintre parametrii disfunctiei de VD, in analiza univariatd am identificat TAPSE, S’VD si raportul
TAPSE/PAPS ca factori asociati cu mortalitatea de toate cauzele. Restul parametrilor corelati cu

mortalitatea au fost: IC, dementa, NTproBNP, FEVS si BSA.

Determinanti OR (95% CI P ROC Curve
1.0
Ic 1.11 {1.02-1.20) 0.03
NTgroBhe
S'VD 1.16 (1.05-1.30) 0.003 T Jeta
0.8 | — Vel ndexat AS
TAPSE 127 (1.1-1.51) 0.0001 I __[amsepars
Dementa 13.7 (25-75.8) 0.001
é. 0.6
2
A
Determinanti ASC (95% CI) P 5
(]
0.4+
NTproENP 0.910 (0.840-0.961) =0.001
Virsta 0.860 (0.770-0.940) 0.001
0.4
Volum AS 0.848 (0.767-0.908) 0.014
*BSA 0.710 (0.621-0.788) 0.024
*FEVS 0.840 (0.763-0.900) 0.001 oo A o o5 o8 1o
“TAPSE/PAPS 0.824 (0.740-0.890) 0.0013 1- Specificity
Cut-off 0.3

Figura Nr. 3.3. Aria de sub curba — predictori ai mortalititii

In regresia multipla Cox, au rimas ca predictori independenti ai mortalitatii de toate cauzele

raportul TAPSE/PAPSs cu un cut-off determinat prin indexul Youden <0.3, NTproBNP si FEVS.
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Figura Nr. 3.4. Curba Kaplan Mayer — rolul raportului TAPSE/PAPS asupra mortalitatii
3.3.5. Determinanti ai calitatii vietii
Mediana chestionarului AFEQT global a fost 43.7 [IQR 35.1, 52.1].
In analiz3 univariata, dintre parametrii disfunctiei de VD, atat TAPSE, cat si S’VD s-au asociat cu

o calitate scazuta a vietii. Altii parametrii identificati au fost varsta, NTproBNP, FEVS si

incarcatura aritmica crescuta, scorul CHA2DS2-VASC.

Determinanti OR (95%Cl) p ROC Curve
Squ:uemoj the
Incércatura aritmicd, 3.6 (1.6-7.8) 0.0007 —revs
NTpraBhP
Varsta
CHAZDSZ VAST
SVD, cm/s 4.9 (2.3-10.8) 0.0004 — Reference Line
TAPSE, mm 6.3 (2.7-14.9) 0.0005 =
z
Determinanti ASC (95% CI) P £
(1]
NTproBNP, pa/ml  0.657 (0.547-0.768) 0.008
CHA2DS2-VASC  (0.663 (0.569-0.757) 0.002
Varsta, ani 0.671 (0.575-0.766) 0.001 |
¢ E'D a GI:‘ E-l-i D‘G GIE 19
*FEVS 0.738 (0.634-0.741) 0.002 1 - Specificity

Figura Nr.3.5. Determinanti ai calitatii vietii — aria de sub curba

In analiza multivariatd au ramas ca predictori independenti ai calitdtii vietii, disfunctia VD

reprezentatd de s’VD si TAPSE, scorul CHA2DS2-VASC si varsta.
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Virsta- HR 1.1 (95%CI 1.01-1.2, p 0.038)
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Figura Nr. 3.6. Determinanti ai calitatii vietii — analiza multivariata
3.3.6. Determinanti ai incarcaturii aritmice

Mai mult de jumatate dintre pacienti au avut o incarcdtura aritmica crescuta (53.6%).

In analiza univariata, parametrii disfunctiei de VD reprezentati de TAPSE si S’VD s-au asociat cu
incdrcatura aritmica crescutd. Alti parametrii identificati au fost prezenta IC, FEVS, volumele AD

si AS, inelul mitral si tricuspidian dilatate si valoarea crescuta a NTproBNP-ului.

Tabel Nr. 3.1. Determinanti ai incarcaturii aritmie crescute — analiza univariati

OR Cl 95% p
IC 34 1.49-7.94 0.001
TAPSE 3.9 1.65-9.24 0.0006
Strain longitudinal VD 4.5 1.13-18.1 0.01
S’VD 2.9 1.41-6.25 0.001
ASC Cl 95% p
NTproBNP 0.714 0.604-0.824 <0.001
FEVS 0.618 0.520-0.716 0.023
Volum AD 0.685 0.587-0.783 0.001
Volum AS 0.672 0.576-0.758 0.001
Tapse spap 0.665 0.568-0.752 0.0016
Inel mitral 0.634 0.530-0.737 0.016
Inel tricuspidian 0.663 0.562-0.764 0.003

AD - atriul drept, AS - atriul stng, FEVS — fractia de ejectie a ventriculului stimg, IC —
insuficienta cradiacad, PAPSs- presiunea sistolica In artera pulmonara, S’VD - viteza sistolica la
nivelul inelului tricuspidian determinatd prin Doppler tisular, TAPSE, excursia sistolica a
inelului tricuspidian, VD — ventricul drept
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In analiza multivariata predictorii independenti asociati cu Incdrcatura aritmicd au fost

TAPSE<17cm/s, IC si strain longitudinal VD <-20%.

Tabel Nr. 3.2. Determinanti ai incarcaturii aritmice crescute — analiza multivariata

HR 95% ClI p
IC 3.1 1.18-7.92 0.042
TAPSE 2.8 1.04-8.24 0.042
Strain longitudinal VD 7.5 1.46-38.5 0.016

IC — insuficienta cardiacd, TAPSE, excursia sistolica a inelului tricuspidian, VD — ventricul drept

3.3.7. Recurenta dupa cardioversia electrica

O tremie din pacientii introdusi in studiu au avut cardioversie electrica (28.8%, n 36). La 84.2%
(n 32) dintre acesti pacienti s-a obtinut ritmul sinusal. Recurenta precoce (1 lund) a aparut la 43.2%

dintre pacientii. Nici unul dintre parametrii functiei VD nu s-au asociat cu recurenta precoce.

In regresie multipla, au rdmas ca predictori independeti ai recurentei precoce fractia de ejectie a

AS, indexul de elasticitate AS, disfunctia diastolica, presiunile de umplere crescute ale VS.

Tabel Nr. 3.3. Determinanti ai recurentei precoce — analiza multivariata

HR 95% CI p
Disfunctia diastolica VS 2.2 1.4-37.5 0.029
E/e’ 1.4 1.1-1.8 0.011
Indexul de elasticitate AS 0.92 0.87-0.97 0.003
Fractia de ejectie a AS 0.80 0.70-0.90 0.001

AS — atriul stang, VS — ventriculul sténg

3.4. Discutii

Rolul disfunctiei VD ca predictor de prognostic prost a fost demnostrat in multiple patologii
cardiovasculare. Datele despre importanta acestuia la pacientii cu FA sunt insa foarte rare. Analiza

de fata este una dintre putinele care evalueaza relatia complexa dintre functia VD si FA.

3.4.1. Determinanti ai disfunctiei de VD

Intr-o analiza ce cuprindea 520 de pacienti cu IC, valorile TAPSE au fost mai mici la pacientii cu

FA spre deosebire de cei in ritm sinusal.[16] Un studiu pe un lot de 98 pacienti cu cardiomiopatie
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hipertrofica arata ca cei care au dezvoltat FA sau care s-au mentinut in FA aveau o functie a VD

semnificativ alterata (evaluatd prin TAPSE) comparativ cu cei in ritm sinusal.[17]

Studiul nostru a identificat ca parametrii ai disfunctiei de VD prezenta IC, FEVS, FA permanenta
si valoarea NTproBNP crescuta. La pacientii cu ICFEp, prevalenta disfunctiei VD variaza in
functie de prezenta FA (20% la pacientii fara FA comparativ cu 43% la cei cu istoric de FA si 63%
la cei cu FA actual). Mai multe studii aratd cad FA conduce la o scadere a functiei longitudinale

VD, ceea ce poate fi un subtrat al disfunctiei VD induse de FA. [18][16][19]

Analiza noastra arata ca disfunctia de VD este mai frecvent intalnita la pacientii cu FA persistenta
de lunga durata sau FA permanentd, FA permanenta este predictor independent al disfunctiei de
VD. Concordant, intr-un studiu realizat pe pacientii cu IC, ritmul non-sinusal, definit ca FA sau

ritm de pacemaker, a fost un predictor independent al disfunctiei de VD. [20]

In ceea ce priveste functia VS si interrelatia cu VD, analiza actuald a demonstrate ci FEVS este
un predictor independent al disfunctiei de VD. Tntr-un studiu realizat pe o cohorti de pacientii cu
cardiomiopatie hipertrofica, FEVS a fost asociatd in mod semnificativ cu fractia de ejectie a VD,
iar singurul predictor independent al disfunctiei VD a fost FEVS. [21]Similar, FEVS a fost
demonstrat ca predictor al disfunctiei de VD la pacientii cu hipertensiune pulmonara, independent

de PAPS.[22]

3.4.2. Determinanti ai mortalitatii

Studiile anterioare arata ca disfunctia de VD este un element care apare frecvent si are un impact

prognostic negativ la pacientii cu IC.[18][23]

Analiza noastra aratd o frecventi semnificativ mai mare disfunctiei de VD la pacientii cu IC. In
ceea ce priveste mortalitatea de toate cauzele, dintre parametrii disfunctiei de VD a ramas ca
predictor independent raportul TAPSE/SPAP cu un cut-off <0.3, Tmpreuna cu FEVS si
NTproBNP.

Raportul TAPSE/SPAP a fost demonstrat ca un predictor al mortalitatii in diferite studii. Un studiu
efectuat la pacientii cu embolie pulmonard aratd ca TAPSE/SPAP prezice atat mortalitatea de
toate cauzele la 7, cat si la 30 de zile, in timp ce TAPSE si PAPS singure nu au facut-0. Analiza a

concluzionat ca raportul este superior in prezicerea rezultatelor adverse, Imbunatatind astfel
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stratificarea si identificarea pacientilor cu risc inalt. [24] Un alt studiu care a inclus pacientii cu IC
a aratat ca mortalitatea de orice cauza si respitalizdrile au fost mai frecvente la pacientii cu un
raport TAPSE/PAPS < 0,35. TAPSE/PAPS a iesit ca un predictor de prognostic al obiectivului
primar combinat, avand o putere statistica mai buna decat TAPSE sau PAPS separat.[25] Valoarea
predictiva raportului TAPSE/PAPS pentru mortalitatea a fost de asemenea investigata ntr-o
cohortd de pacienti cu scleroza sistemica, unde TAPSE/PAPS <0.32 a fost un predictor

independent al mortalitatii de orice cauza. [26]

Intr-o analizd la pacientii cu IC acut decompensatd, disfunctia de VD, reprezentati de
TAPSE<17mm, a fost cel mai important predictor de prognostic prost (spitalizare si
mortalitate).[9] Similar, un studiu prospectiv pe 457 de pacienti cu FA si IC, valoarea scazuta a
s’VD a fost corelati cu un prognostic mai prost.[19] In analiza noastra, desi TAPSE si S’VD s-au
asociat cu mortalitatea pe termen scurt, nu au ramas ca predictori independeti in analiza

multivariata.

Rolul prognostic al NTproBNP-ului asupra mortalitatii a fost indelung studiat. Studiul BIOS,
realizat pe o cohortd mare de pacienti cu IC, a identificat NTproBNP ca predictor al mortalitatii de
toate cauzele si mortalitate cardiovasculara.[27] Un studiu realizat de Bibings et al. demonstreaza
ca valorile crescute ale NT-proBNP prezic morbiditatea si mortalitatea cardiovasculard la pacientii
cu boali coronariani stabild, independent de functia sistolica si diastolica.[28] In aceeasi masura,
Paniagua et al. arata rolul prognostic asupra mortalitatii pe o cohorta formata din pacienti cu boala
renala in stadiul de dializa.[29] Similar, Tu et al, au demonstrat utilitatea NT-proBNP ca predictor
independent la pacientii cu AVC ischemic.[30]

Tntr-un studiu realizat la pacientii cu IC, in care au fost inclusi cei cu clasa NYHA II-1V, valoarea
crescutd a NTproBNP-ului cu un cut-off > 1958 pg/ml a fost identificata ca fiind cel mai puternic
predictor independent al mortalitatii la 6 luni. Pacientii cu valori crescute ale NTproBNP-ului
asociau frecvent FA. [31] De asemenea, intr-o cohorta de pacienti cu FA simptomatica, valoarea
crescuta a NTproBNP-ului a prezis cu succes mortalitatea de toate cauzele la 6 luni.[32] Similar,
intr-o sub analiza a studiului ARISTOTEL, biomarkerii cardiaci au avut cea mai mare putere
predictiva a mortalitatii la pacientii cu FA. In aceasta cohortd, NTproBNP-ul a fost identificat ca

predictor independent al mortalitatii secundare insuficientei cardiace.[33]
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FEVS este un predictor puternic al mortalititii in patologia cardiaca. Intr-un studiu pe 1.418 de
pacienti cu ICpFE, 32.2% au avut o agravare a FEVS, care a fost asociata cu o mortalitate de 2 ori
mai mare.[34] Unul dintre predictorii agravarii FEVS a fost FA. O analiza a 403.977 de ecografii
cardiace pe 203.135 de pacienti a aratat o relatie in forma de U intre FEVS si mortalitate, riscul
incepand la o FEVS de 60-65%. Abaterea FEVS in afara acestui interval a fost asociata cu o
supravietuire mai slaba, indiferent de varsta, sex si prezenta IC.[35] Un studiu realizat pe 1063
pacienti cu FA arata ca prezenta IC a crescut riscul de mortalitate de 2 ori mai mult n acest grup.
Asocierea celor doud patologii a crescut semnificativ mortalitatea, in special la pacientii cu FEVS

sub 25%. [36]

3.4.3. Determinanti ai calitatii vietii

Chestionarul AFEQT este un instrument validat pentru evaluarea calitatii vietii la pacientii cu FA,
fiind o modalitate fezabila de a evalua prognosticul in urmaérirea pacientului si in studiile clinice.
[37]Pacientii cu FA au in general o calitate a vietii mai scazutd comparativ cu cei in ritm
sinusal.[38] Studiile anterioare arata ca pacientii cu FA paroxistica sau persistentd au o calitate a
vietii mai proastd decat cei cu FA permanenta.[39] Disfunctia de VD a fost asociata cu o calitate
scizutd a vietii in multiple patologii. Intr-o cohorti formatid din pacienti cu lupus eritematos
sistemic si hipertensiune pulmonra, valori scazute ale TAPSE (<17mm) au fost asociate cu o
calitate scazuta a vietii.[40] Similar, disfunctia de VD, exprimata prin valori scazute ale strain de
perete liber VD a fost corelata cu calitatea vietii scazutd pe un lot de pacienti cu tetralogia Fallot
operati.[41] In studiul nostru, parametrii functiei VD se coreleazi semnificativ cu calitatea scazuta
a vietii. Dintre markerii disfunctiei VD, S’VD si TAPSE sunt determinanti independent ai calitatii

scazute.

Un studiu realizat la pacientii cu boala cardiacd ischemicd a aratat ca varsta este un predictor al
calitatii scazute a vietii.[42] Similar, analiza noastra a identificat varsta ca parametru independent

asociat cu calitatea scazuta.

Asocierea directd dintre scorul CHA2DS2-VASc si calitatea vietii nu a fost studiati. In analiza

nostru scorul CHA2DS2-V ASc este predictor independent al calitatii scazute a vietii.

3.4.3. Determinanti ai incircaturii aritmice
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Un studiu realizat pe un lot de 904 pacienti cu IC acut decompensata, a aratat ca disfunctia VD a
fost asociata cu o incidentd mai mare a FA. Din numarul total de pacienti care au dezvoltat FA,
mai mult de doua treimi dintre acestia aveau disfunctie de VD (o incidenta de 6 ori mai mare pentru
FA).[9] In studiul nostru, disfunctia de VD, reprezentati prin TAPSE si strain longitudinal de VD,
a fost predictor independent al incarcaturii aritmice crescute. O analiza prospectiva la pacietii cu
FA non-permanentd, deceleazd ca markerii independenti ai incarcdturii aritmice crescute istoricul
de AVC si BNP-ul.[43] Tn studiul nostru, NT-proBNP este predictor in analiza univariata, insa
puterea acestuia de predictie nu se mentine si in regresia multipla. Lipsa activitatii fizice, obezitate
si hipertensiunea sunt factori asociati cu o incarcatura aritmica crescuta. [44] Contrar acestor date,
in studiul nostru, nici unul dintre acesti factori nu s-au asociat cu Incarcdtura aritmica. Un posibil
factor de confuzie, este faptul ca in studiul nostru, incarcatura aritmica a fost determinanta din
simptomatologia pacientilor si mai putin din interogarea deviceuri-lor si automonitorizare prin

smartwatch.

3.4.4. Determinanti ai recurentei

Datele despre rolul disfunctiei de VD ca predictor al recurentei FA sunt limitate. Un studiu pe 420
de pacienti cu FA la care s-a efectuat ablatie prin radiofrecventa a aratat ca disfunctia longitudinala
a VD este un predictor puternic la recurentei FA si FEVS prezervata [45]. Similar, Yano et al, au
aratat ca cuplare VD- arterd pulmonara a fost independent asociata cu recurenta tardiva a FA [46].
Tn studiul nostru, nici un parametru al disfunctiei de VD nu s-a corelat cu recurenta precoce post-
cardioversie. Rezultate similar au fost raportate de catre Govidan et al, pe o cohortd mica de 30 de
pacienta cu FA proxistica [47]. Cel mai probabil, lotul mic de pacienti, dar si urmarirea pe o durata

scurta de timp pot fi factorii de confuzie pentru rezultatele discordante.

Studiul nostru a identificat ca parametrii independenti ai recurentei precoce indexul de expansiune
al AS, fractia de ejectie a AS, presiunile de umplere crescute in VS si disfunctia diastolica. Similar
datelor noastre, Govidan et al, au identificat ca predictor al recurentei prococe, indexul de
expansiune al AS, in timp ce fractia de ejectie a AS este predictor intr-o analiza de Walex et. al.
[48]. In ceea ce priveste disfunctia diastolic, mai multe studii au intirit rezultatele noastre, aceasta
fiind determinant independent al recurentei. [49][50]. Pe langa disfunctia diastolicd, analize
recente [51] au demnostrat puterea predictiva a presiunilor crescute de umplere ale VS, rezulate

confirmate si de cétre analiza noastra.
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Relatia dintre FA si volumul indexat al AS este bine cunoscuta, acesta avand un rol demonstrate
n perpetuarea FA. Rolul predictiv al acestuia in recurenta FA, a fost demonstrat de Marchese et
al, unde cresterea cu cate un ml/m2 a fost asociatd independent cu o crestere de 21% a riscului de
recurenta dupa cardioversia electrica reusita [52]. Date similare au fost confirmate de catre
Govidan et. al. [53]. In studiul nostru, volumul de AS a fost predictor in analiza univariati, insi a

fost surclasat de determinanti mai puternici in regresia multipld, date intarite de Fornenego et al.

[50]

3.5. Concluzii

In concluzie, disfunctia VD si FA au o relatie complexa si bidirectionald. Disfunctia VD poate
contribui la dezvoltarea si reaparitia FA, iar FA poate provoca disfunctie VD, agravand
prognosticul pacientului. Studiul nostru demonstreaza ca disfunctia de VD este asociatd cu
mortalitatea, incarcatura aritmica si calitatea scazuta a vietii. Parametrii functiei VD nu s-au corelat

CU recurenta precoce post conversie.

4. Studiul Il - Valoarea prognostica a regurgitarii tricuspidiene
functionale de tip atrial la pacientii cu fibrilatie atriala
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4.1. Introducere
4.1.1. Ipoteza de lucru

Regurgitarea tricuspidiana functionala severa are o valoare prognostica negativa in ceea ce priveste

mortalitatea la pacientii cu FA.

4.1.2. Scopul si obiectivele studiului

Obiectivele principale:

- Impactul prognostic al regurgitarii tricuspidiene severe de tip atrial la pacientii cu FA
Obiectivele secundare:

- Factori asociati cu regurgitarea tricuspidiana severa la pacientii cu FA

- Factori asociati cu mortalitatea la pacientii cu FA

4.2. Materiale si metode
4.2.1. Populatia studiului

Studiul de fata este unul observational, restrospectiv. care a evaluati pacientii cu FA, spitalizati

consecutiv in Departamentul de Cardiologie, din Ianuarie 2018 pana in Februarie 2020.

Criterii includere:

- pacientii cu FA;

Criterii excludere:

- varsta peste 18 ani, RT organica, hipertensiune pulmonara semnificativa (PAPS >50mmHg),

fractie de ejectie a VS <50%, alta patologie valvulara semnificativa, dispozitive implantabile cu

sonda in VD, boli pericardice.

4.2.2. Definitii

RT-FA a fost definita astfel: RT fara hipertensiune pulmonara semnificativa (presiunea arteriala
pulmonara sistolicda (PAPS) < 50 mmHg) si nici o cauza evidentd de RT (fractia de ejectic a
ventriculului stang (FEVS) < 50%, boala organica tricuspidiand, alta boald valvulara
semnificativa, sonda stimulator/defibrilator introdusa in ventriculul drept sau bolile pericardice) si

nici o interventie chirurgicala anterioara a valvei. [54]
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Pacientii cu FA au fost clasificati in doua grupe: RT severa si RT non-severa. In categoria RT non-
severa au fost inclusi pacientii fara RT, RT usoara si moderata. Severitatea RT a fost definita

conform ghidurilor ESC din 2021: criterii calitative sau criterii semicantitative.[55]

PAPs a fost calculat sumei presiunii AD estimate si a gradientului determinat de jetul RT.
Presiunea AD a fost considerata 5 mmHg daca vena cava inferioara (VCI) era mai mica de 21 mm
in diametru, 10 mmHg daca VCI este mai mare de 21 mm si colabeaza cu respiratia si 15 mmHg

daca VCI este mai mare de 21 mm si nu colabeaza cu respiratia. [56]

4.3. Rezultate
4.3.1. Caracteristicile generale

Am evaluat un lot de 246 pacienti cu FA. RT-FA a avut o prevalentd de 86.2%, dintre care 8.1%
cu RT-FA severa. Mortalitatea de toate cauzele pentru Intregul grup a fost de 8.5% si 25.0% pentru

pacientii cu RT-FA severa pe o perioadd mediana de urmarire de 34 (28-39) luni.

4.3.2. Determinanti RT-FA severi

In analiza univariatda RT-FA sever a fost corelati direct cu IC acut decompensati, FA permanenti

si varsta, diametrul AS, AD si VD, PAPs, NTproBNP, eGFR si scorul CHA2DS2-VASC.
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Figura Nr. 4.1. Determinanti ai RT-FA severe — aria de sub curba

Dintre parametrii clinici si de laborator asociati cu RT-FA severa in analiza univariata, AD, PAPS
si NT-proBNP au fost predictori independenti ai disfunctiei valvulare severe in analiza

multivariabild (Tabelul Nr.4.1.).
Tabelul Nr. 4.1. Determinanti ai RT severi — analiza multivariata
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HR, 95%ClI p value

AD 1.11 (1.03 - 1.20) 0.005
PAPs 1.20 (1.03 - 1.38) 0.015
NTproBNP 2.37 (1.10 - 5.10) 0.026

AD — atriul drept, PAPs — presiunea sistolica in artera pulmonara

4.3.3. RT-FA severa si mortalitate

In analiza univariati, RT-FA severi a fost un predictor al mortalitatii de toate cauzele la pacientii
cu FA (OR 4.37, p =0.005). Alte variabile asociate cu mortalitatea de orice cauza au fost IC acut
decompensati, clasa NYHA III/IV, AVC/AIT, dementa si infectiile. In analiza ROC, vérsta ,
valorile crescute ale NT-proBNP , diametru bazal al VD si creatinina au fost direct predictive

pentru mortalitatea de orice cauza, in timp ce fractia de ejectie a fost invers corelatad cu aceasta.
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Infectii 5.27 (2.02 - 14.21) <0001 @ !f" ~
o
L fl.' f
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Diametru bazal VD 0.639 (0.50 — 0.77) 0.05 [
Creatinina 0.657 (0.53 — 0.78) 0.017 s T T p ;A ,
FEVS 0.704 (0.59 -0.81) 0.002 1 - Specificity

Figura Nr. 4.2. Determinanati ai mortalitatii — aria de sub curba

Tn analiza supravietuii Cox multivariabild, RT-FA severa, dispneea la efort usor sau in repaus,
infectiile, varsta si FEVS au fost predictori independenti ai mortalitatii de toate cauzele la pacientii

cu FA.

24



Supravietuirea in functie de severitatea RT
FEVS<+ HR 0.82 (95%CI 0.72-0.95, p 0.008)

1.00- RT-FA
severd

Varstad © HR 1.07 (95%CI 1.01-1.14, p 0.029) 0.66 it

-1 NU
HR 3.79 (95%CI 1.27-11.26, p 0.017)
InfecH Iy

HR 3.9 (95%CI 1.29-11.82, p 0.016) 0847
Dispnee efort mediu/repaus- ]
HR 5.4 (95%CI 1.13-26.17, p 0.033)
RT-FA severa * 0.0

[rrrrrorr [rrrrrrrrT TrrrrrrooT 1
o1 10 20 30

Hazard Ratio 10 2 30 a0

Figura Nr. 4.3. Curba Kaplan-Maier

4.4. Discutii

Studiul nostru se numara printre putinele analize care evalueaza impactul prognostic independent

al RT-FA la pacientii cu FA.

Pana de curdnd, RT era o entitate subestimatd si neglijatd, consideratd aproape exclusiv o
consecintd a afectiunilor cardiace stangi sau a bolilor pulmonare, fara valoare prognostica
intrinsecd. In prezent, existd o tendintd pozitiva de recunoastere a RT-FA la pacientii cu FA si a

valorii sale prognostice.[57][58][59]'[60]

In analiza noastrd, RT-FA severi la pacientii cu FA a avut o prevalenti de 8,1%. Doua studii
anterioare au ardatat o prevalentd a RT-FA semnificativ mai mare, de 21,7% si, respectiv, 15%
[61][57], ceea ce poate fi explicat prin includerea pacientilor cu RT-FA atat moderata cat si severa

Tn aceste studii.

Studiile anterioare au ardtat ca RT-FA este intalnita frecvent la pacientii cu FA non-paroxistica, in
principal datoriti maririi bi-atriale si a dilatatiei inelului tricuspidian.[62] In analiza noastra,

pacientii cu RT-FA severa erau mai 1n varsta, similar rezultatelor din studiile anterioare. [58][63].

4.4.1. Regurgitarea tricuspidiana functionala atriala

In 2020, din analiza retrospectivi a unei cohorte mari de 1552 de pacienti, Mutlak si colab. a
concluzionat cd progresia RT-FA este determinata de varsta, tipul de FA si presiunile mari de

umplere la nivelul cordului stang, caracterizate prin cresterea PAPs si dilatarea AS.[64] Rezultatele
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noastre confirmd cd pacientii cu RT-FA severa sunt mai in varsta, mai susceptibili de a avea FA
permanentd, un numar mai mare al comorbiditdtilor exprimate de scorul CHA2DS2-VASc,
precum si dimensiuni mai mari ale AS si PAPs. In plus, valorile PAPs si NT-proBNP au fost
predictori independenti ai RT-FA severd in analiza multivariabild, alaturi de diametrul AD.
Corelatia dimensiunilor AD si a RT-FA a fost, de asemenea, intaritd de Utsunomiya si colab.[65]
si Dietz si colab.[58] Guta si colab. au concluzionat ca rolul dilatarii AD il depaseste pe cel al VD
ca semnificatiec in inducerea RT-FA.[66] Datele noastre intaresc asociereca RT-FA severd cu
diametrul RA. In analiza univariabila, pacientii cu RT-FA sever au avut dimensiuni mai mari atat
ale AD, cat si ale VD, cu toate acestea, doar diametrul AD a fost un predictor independent pentru

insuficienta valvulara severa in analiza multivariabila.

4.4.2. RT-FA severa si mortalitatea pacientilor cu FA

Supravietuirea pacientilor cu FA s-a imbunatatit Tn ultimele decenii, in principal in urma
progreselor in prevenirea evenimentelor tromboembolice. Cu toate acestea, pacientii cu FA au inca
o mortalitate crescutd in comparatie cu cei in ritm sinusal.[67] Datele recente au legat RT-FA
semnificativa cu prognostic mai prost la pacientii cu FA. Dietz si colab. a corelat RT-FA moderat-
severd cu mortalitatea de toate cauzele si spitalizarea pentru insuficientd cardiaca si accident
vascular cerebral pe parcursul unei urmariri mediane de 62 de luni.[58] Prapan si colab. de
asemenea, au demonstrat ca RT moderat-severa poate prezice aparitia insuficientei cardiace sau a
mortalitatii de orice cauza in timpul unei urmariri de doi ani.[57] Tntr-o alti cohortd de FA cu RT
cel putin moderatd, urmarita pe o perioada medie de 52 de luni, severitatea RT-FA s-a asociat cu
mortalitatea de toate cauzele.[59] O analiza post-hoc a studiului MISOAC-AF care urmareste
boala cardiaca valvulara la pacientii cu FA a confirmat, de asemenea, asocierea RT cu

mortalitatea.[60]

Particularitatea cercetarii noastre in comparatie cu studiile mentionate mai sus este corelatia
independenta a RT-FA severa cu mortalitatea pe termen mediu de toate cauzele, dupa ajustarea
pentru predictorii de supravietuire identificati in cohorta noastra. Atat Dietz si colab. [58] si Prapan
si colab. [57] au evaluat obiectivele compuse ca eveniment advers, nu numai mortalitatea. Fortuni
si colab. [59] s-au axat doar la un subset de RT severa, respectiv, RT-FA torentiald, ca factor de
mortalitate, in timp ce Samaras si colab. [60] au evaluat RT severa de toate etiologiile, nu in mod

specific RT-FA.
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Studiul nostru a corelat prevalenta RT-FA severa cu FA persistentd si permanenta si, ulterior,
marirea dimensiunilor RA din cauza remodelarii atriale. Impactul independent de mortalitate al
RT-FA la acesti pacienti ar putea fi, prin urmare, o dovada indirecta pentru controlul precoce al

ritmului si superioritatea strategiei de control al ritmului.

In 2020, au aparut dovezi care arati ci la pacientii cu FA persistentd, strategia de ritm de succes
poate imbunatiti geometria RA si, prin urmare, severitatea FA-TR. O serie de cazuri de doi
pacienti cu FA care si-au recapatat ritmul sinusal raportate de Muraru si colab. [62] si un studiu de
cohorta retrospectiv al pacientilor cu FA persistenta supusi ablatiei cu cateter, publicat de Itakura
si colab. a demonstrat ca strategia de ritm poate induce remodelarea inversd a RA cu corectarea

ulterioara a severitatii RT-FA.[68]

Descoperiri similare au fost raportate si In ceea ce priveste insuficienta mitrala functionala la
pacientii cu FA.[69] Aceste rezultate confirma faptul ca beneficiul strategiei de ritm la pacientii
cu FA 1l poate depasi pe cel al ameliorarii simptomatice si se poate extinde la imbunatatirea morbi-
mortalitatii. Datele in vitro sustin premisa ca RT-FA este foarte dependenta de geometria inelului
tricuspidian, dezvoltandu-se dupa doar 40% dilatare, comparativ cu fMR care necesita o crestere

cu 75% a diametrului inelului mitral [12,33].

4.5. Concluzii

Regurgitarea tricuspidiana functionald apare frecvent la pacientii cu FA. RT-FA severa este un
predictor independent al mortalitatii in FA, spre deosebire de RT-FA usoara-moderata care nu a
avut un impact semnificativ. RT-FA severa a fost determinate de cresterea dimetrrului AD si PAPs

si s-a corelat cu valori inalte ale NTproBNP.

RT-FA severd a avut o prevalenta crescutd la pacientii cu FA non-paroxistica, ridicand astfel
ipoteza ca strategia ritmului ar putea preveni remodelarea atriald permanenta si astfel progresia

severitatii RT.

5. Studiul Il Determinanti ai duratei de spitalizare prelungite la
pacientii cu FA

5.1. Introducere
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5.1.1. Ipoteza de lucru

Durata spitalizarii este un parametru bine cunoscut pentru evaluarea severitatii bolii, a resurselor
utilizate si costul asociat. Aceasta poate fi Tmbunatatitd prin identificarea parametrilor care

prelungesc durata spitalizarii.

5.1.2. Scopul si obiectivele studiului

Obiectivele principale:
- Identificarea determinantilor asociati cu spitalizarea prelungita la pacientii cu FA

5.2. Materiale si metode
5.2.1. Populatia studiului

Studiul de fata este unul observational, restrospectiv. Au fost inclusi toti pacientii cu FA, cu varsta
peste 18 ani, spitalizati consecutiv in Departamentul de Cardiologie, din lanuarie 2018 pana in

Februarie 2020. Au fost excluse reinternarile aceluiasi pacient.

5.2.2. Definitii

Pacientii cu FA au fost clasificati in trei grupe: FA paroxistica, FA persistentd si FA permanenta.
Avand 1n vedere ca termenul de “FA persistentd de lunga duratd” a fost rar utilizat in cohorta

noastra, acesta nu a fost inclus in clasificare.

Pacientii cu IC au fost clasificatii in concordanta cu ghidul ESC actual, in functie de FEVS, dupa

cum urmeaza: IC cu FE prezervata, IC cu FE usor-redusa, IC cu FE redusa.

Indexul de comorbiditdti Charlson a fost utilizat pentru a evalua numarul de comorbiditati si

fragilitatea asociatd varstei naintate.

Cardioversia electricd a fost metoda de electie pentru toti pacientii care au fost supusi acestei

proceduri.

Durata prelungita a spitalizarii a fost definita ca fiind mai mult de 7 zile (limita superioara a tertilei

atreia).
Scorul CHA2DS2-V ASc a fost calculat pentru toti pacientii, in conformitate cu ghidurile ESC.

eGFR (rata de filtrare glomerulard estimatd) a fost obtinuta folosind formula CKD-EPI.
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5.3. Rezultate
5.3.1.Caracteristicile generale ale lotului

Studiul nostru a inclus 949 pacienti cu FA, dintre care 52,9% erau femei. Varsta medie a fost de

72.5+10.4 ani. Durata medie de spitalizare a fost de 4 zile. 28,7% au avut spitalizare prelungita.

5.3.2. Durata spitalizarii

In analiza univariat, spitalizarea extinsi a fost asociata cu prezenta IC si a markerilor de severitate
a IC (dispnee de repaus, IC acut decompensata, NT-proBNP si FE scazutd) si boala cardiaca
ischemica (sindrom coronarian acut, infarct miocardic in antecedente, durere toracica la internare).
Dintre parametrii asociati cordului drept, diametrul AD, respectiv al VD si PAPs au fost corelate
cu spitalizarea prelungita. Pacientii care aveau FA la internare au avut o spitalizare prelungita.
Patologiile non-cardiace corelate cu durata spitalizarii extinse au fost infectiile, dementa, istoric

de AVC sau AIT si functia renala scazuta. (Tabel Nr. 5.1.)

Tabel Nr. 5.1. Determinannti ai spitalizirii prelungite — analiza univariata

RR (95%Cl) p
Varsta 1.10 (1.01 - 1.20) 0.02
FA lainternare 1.11(1.01-1.21) 0.04
IC 1.19 (1.09 — 1.30) <0.001
IC acut decompensata 1.44 (1.31 -1.60) <0.001
Dispnee de repaus 2.82 (1.41 -5.65) <0.001
IC cu FE redusa 1.38 (1.20- 1.59) <0.001
Disfunctia de ventricul drept 4.25(2.82 - 6.41) <0.001
BCI 1.16 (1.05 —1.28) <0.001
Istoric IM 1.25 (1.04 — 1.49) 0.003
SCA 1.65 (1.05 — 2.60) 0.002
Diabet zaharat 1.12 (1.01-1.24) 0.01
AVC/ AIT 1.18 (1.02 - 1.37) 0.008
eGFR<60ml/min/1.73m2 1.10 (1.01 - 1.20) 0.03
Anemie 1.19 (1.07 - 1.32) <0.001
Dementa 1.44 (1.02 — 2.03) 0.006
Infectii 1.48 (1.26 — 1.73) <0.001
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AIT —accident ischemic tranzitor, AVC — accident vascular, BCl —boala cardiaca ischemica, DZ
— diabet zaharat, FA- fibrilatie atriald, FEVS — fractia de ejectiec a ventriculului stang, IC —
insuficientd cardiacd, IM — infarct miocardic, IQR — interquartile, SD -strandard deviation
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Figura Nr. 5.1. Aria de sub curba a determinantilor spitalizarii prelungite
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In analiza de regresie multivariabild, dupa ajustarea in functie de varsta si sex, am identificat cinci

predictori independenti ai spitalizarii prelungite. Sindromul coronarian acut a fost cel mai
predictor al spitalizarii prelungite, urmat de infectiile coexistente, NT-proBNP,

decompensata, IC cu FE redusa, si scorul HAS BLED crescut.
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5.3.3 Disfunctia ventriculului drept si durata spitalizarii

Subgrupul pacientilor la care a fost disponibila evaluarea functiei VD prin TAPSE a fost format

din 313 pacienti, dintre care 33.2% (104 pacienti) au avut o duratd prelungita a spitalizarii.

Tn analiza univariata am identificat disfunctia de VD ca predictor al spitalizarii prelungite, alaturi

de determinatii evaluati in analiza intregului grup. (Tabel Nr. 5.2.)

Tabel Nr. 5.2. Determinannti ai spitalizirii prelungite — analiza univariata

RR (95%CI) p
TASPE <17mm 11.15 (4.68 — 26.8) <0.01
IC acut decompensati 2.09 (1.29 - 3.39) <0.001
Dispnee de repaus 2.98 (1.72 — 4.96) 0.001
IC cu FE redusi 2.21(1.29-3.79) 0.002
Istoric IM 2.69 (1.32 -5.49) 0.005
SCA 6.33 (1.25 -31.9) 0.01
AVC/ AIT 2.81(1.49 -5.32) 0.001
Dementa 4.85(1.45 - 16.16) 0.006
Infectii 2.13(1.20 —3.78) 0.005
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ASC (95% CI) p

NT-proBNP 0.69 (0.62 — 0.74) <0.001
FEVS 0.63 (0.57—0.70) <0.001
CHA2DS2-VASC 0.59 (0.53 — 0.65) 0.005
HAS-BLED 0.58 (0.51 — 0.64) 0.016

AIT — accident ischemic tranzitor, AVC — accident vascular, BCl — boala cardiaca ischemica, DZ —
diabet zaharat, FA- fibrilatie atriald, FEVS — fractia de ejectie a ventriculului sting, IC — insuficienta
cardiaca, IM — infarct miocardic, SCA — sindrom coronarian acut, TAPSE — excursia sistolica a
inelului tricuspidian

Dupa ajustarea in functie de sex si varsta, au ramas ca predictori independenti disfunctia de VD,

valorile crescute ale NT-proBNP, insuficienta cardiacad acut decompensata, infectiile si scorul
HASBLED. (Tabel Nr.5.3.)

Tabel Nr. 5.3. Determinannti ai spitalizirii prelungite - Analiza multivariata

HR 95% CI p value
TAPSE 7.32 2.94-18.2 0.007
Infectii® 2.13 1.17-3.86 <0.001
NT-proBNP 1.37 1.08-1.73 <0.001
IC acut decompensata? 3.71 1.98 -6.96 0.002
Scorul HAS-BLED ® 1.46 1.04 - 2.04 0.025

IC — insuficienta cardiaca, TAPSE — excursia sistolica a inelului tricuspidian

5.4. Discutii
Acesta este unul dintre putinele studii care evalueaza spitalizarea extinsd la pacientii cu FA.
Cercetarea noastrd a identificat mai multi factori determinanti ai spitalizarii prelungite intr-0

cohorta relativ mare ce a inclus pacienti cu FA.

Durata medie de spitalizare a fost de 4 zile in grupul nostru, comparabil cu rezultate raportate
anterior. Intr-o analiza a pacientilor cu FA spitalizati in SUA pe o perioadi de 11 ani, durata medie

de spitalizare a fost de 3 zile. [70]

5.4.1. Scorurile de risc in fibrilatia atriala

Patel si colab. a documentat corelatia dintre scorul CHADS2 si durata spitalizarii la pacientii cu
FA. [71] Lahewala si colab., a constatat ca spitalizarea in FA a crescut direct proportional cu
scorurile CHADS?2 si CHA2DS2-Vasc. [72] Rezultatele noastre nu doar confirma asocierea dintre
durata spitalizarii si scorul CHA2DS2-VASc, dar stabilesc si valoarea predictiva independenta a

scorului HAS-BLED pentru spitalizarea extinsa la pacientii cu FA. In analiza noastra, 5,45%
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pacienti au avut un scor de sangerare ridicat, format in principal din factori de risc nemodificabili
si partial modificabili (varsta, istoric de AVC, boald renala cronicd, hipertensiune arteriala

necontrolatd).

Varsta a fost slab corelatd cu spitalizarea prelungitd. Desi varsta avansatd a fost asociatd cu
spitalizarea prelungita in analiza univariata, in regresie multipla, valoarea predictiva semnificativa
nu a fost atinsa. Ca marker de fragilitate, indicele de comorbiditate Charlson nu a fost asociat cu
spitalizarea extinsa in stiudiul nostru. Intr-un studiu efectuat pe 302 de pacienti cu FA, durata
spitalizarii prelungite a fost asociata cu fragilitatea si varsta avansatd, insd cohorta a fost in general

mult mai in varsta comparativ cu esantionul nostru de studiu (84,7 £7,1 vs. 72,0 £10,3 ani). [73]

5.4.2. Severitatea Iincarcaturii fibrilatiei atriale

In ceea ce priveste legatura dintre durata spitalizarii si tipul de FA, nu a existat nicio asociere

independenta in studiul nostru. Rezultate similare au fost obtinute si de cétre Steinberg si colab.
[74]

Tntr-o analizd de Steinberg si colab., frecventa cardiacd crescuta a fost semnificativ corelatd cu
spitalizarea la pacientii cu FA cu sau fara IC concomitenta. [74] Cu toate acestea, in studiul nostru,
frecventa cardiaca la internare a fost slab corelat cu durata prelungita a spitalizarii, indiferent de

tipul de FA, fiind subclasat de alti predictori mai puternici in analiza multivariabila.

Tipul de anticoagulant nu a fost asociat cu spitalizarea extinsa, contrar studiilor anterioare care
asociau NOAC cu durata spitalizarii mai scurta, spre deosebire de warfarina. [75][76][77] Opinam
ca acest lucru se datoreaza probabil prescriptiei lor in crestere in cohorta noastra, comparativ cu
rapoartele precedente. [78][79] De asemenea, parte a caii ABC [78], utilizarea terapiei medicale
orientate pe frecventa cardiaca/ controlul ritmului sau cardioversia de urgentd nu au influentat

spitalizarea, 1n timp ce cardioversia electrica electiva a fost asciata cu spitalizarea mai scurta.

5.4.3. Substratul cardiac

IC este un predictor independent al spitalizarii prelungit la pacientii cu boli cardiovasculare
spitalizati. [80] Intr-un registru pe termen lung de peste 900000 de pacienti, Ziff si colab., au aratat
ca pacientii cu FA si IC aveau un risc mai mare de spitalizare prelungitd comparativ cu cei doar
cu IC sau doar cu FA. [81] Rezultate similare au fost raportate si din registrul ORBIT-AF, unde

IC semnificativa la internare (clasa NYHA II sau mai mare) a avut un impact major asupra
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spitalizarii. [74] Relatia bidirectionald dintre FA si IC a fost un factor determinant important al
spitalizarii prelungite in studiul nostru, IC afectdnd mai mult de 80% dintre pacienti. Cel mai mare
risc independent de spitalizare extinsa a fost asociat cu IC acut decompensata, precum si markeri

de severitate ai IC, respectiv, nivelul ridicat al NT-proBNP si FE redusa.

Valorile crescute ale NT-proBNP, ca surogat pentru volumele intracardiace si presiunile de
umplere, cu utilitate clinicd nu numai 1n diagnosticul precoce, ci si in stratificarea riscului in IC
[82], au reprezentat un predictor independent al spitalizarii prelungite in studiul nostru. Datele
anterioare au raportat, de asemenea, valorile crescute ale NT-proBNP drept predictori ai spitalizarii

prelungite intr-o cohorta care include peste 70000 de pacienti cu IC. [83]

Pacientii cu FA si sindrom coronarian acut au avut cel mai mare risc de spitalizare prelungita, dupa
ajustarea pentru toti ceilalti factori de risc identificati in analiza multivariata. Relatia reciproca a
fost, de asemenea, evidentiata intr-o analiza recenta a registrului AMIS Plus. [84] Din mai mult de
35.000 de pacienti cu sindrom coronarian acut, s-a observat o durata a spitalizarii prelungite la cei
cu FA preexistenta sau debut nou comparativ cu cei in ritm sinusal. [84] Mai mult, FA preexistenta

a fost un predictor independent al mortalitatii spitalicesti in acest studiu. [84][85]

O analiza din registrul ROCKET-AF a aratat ca infectiile au fost o cauza importantd (47%) a
spitalizarii in AF. [86]Rezultatele din EORP -Insuficienta Cardiaca - Registrul polonez, pe o
cohortd de 1126 de pacienti cu IC, au confirmat, de asemenea, influenta infectiilor asupra
spitalizarii prelungite. [87] Tn mod similar, cercetarea noastri a identificat infectiile concomitente

ca fiind predictori independenti ai duratei de spitalizare extinse.

5.4.4. Disfunctia ventriculului drept si durata prelungita a spitalizarii

In substudiul nostru, am demonstrat rolul de predictor independent al disfunctiei de VD la
pacientii cu FA. Rezultate similare au fost obiectivate in analiza lui Paskariatne et al, pe o
cohortd de 259 pacienti cu IC acut decompensata. Disfunctia VD a fost asociata cu FA, durata

prelungita a spitalizarii si respitalizari frecvente. [88]

5.5. Concluzii
In studiul nostru, la pacientii cu FA, principalii determinanti ai spitalizarii prelungite au inclus

povara patologiei cardiovasculare, comorbiditatile si infectiile, si nu caracteristicele specifice
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clinice sau terapeutice ale FA. Predictorii independenti ai spitalizarii prelungite au fost
sindroamele coronariene acute, IC acut decompensata, ICFEr, valori crescute ale NTproBNP,
infectiile si scorul HASBLED. Pacientii cu spitalizare extinsa au avut mai multe comorbiditati si
o patologie cardiaca severa. Interventiile care ar putea optimiza durata spitalizarii includ strategiile
si corectarea parametrilor modificabili ai scorului HAS-BLED si depistarea precoce a infectiilor,

precum si preventia acestora.

6. Limitele studiului

Limitarile principale ale studiului prospectiv sunt date de catre numarul mic de pacienti si
urmarirea pe o duratd scurta de timp. De asemenea, o alta limitare este data de faptul ca evaluarea
incarcaturii aritmice a fost bazata pe numarul de episoade simptomatice si mai putin pe interogarea
dispozitivelor implantabile sau monitorizarea Holter/loop recorder, astfel ca episoadele

asimptomotice nu au putut fi identificate.

Pincipala limitare a studiului retrospectiv, este caracterul retrospectiv al analizei datelor, acestea
fiind culese din documentele de externare ale pacientilor, ceea ce a facut imposibila evaluarea

anumitor variabile.

Tn ambele tipuri de studii, am evaluat mortalitatea de toate cauzele, la acest moment, din punct de
vedere logistic nefiind posibila evaluarea cauzelor de mortalitate. De asemenea, atat studiul
prospectiv, cat si cel retrospectiv au inclus pacientii dintr-un singur centru tertiar, Insa

reprezentativ pentru patologia studiata.

7. Consideratii finale

Teza actuala s-a axat pe abordarea complexa a pacientului cu FA, prin prisma evaluarii
impactului disfunctiei ventriculare drepte, al regurgitarii tricuspidiene functional atriale si

spitalizarii prelungite.

Disfunctia de VD este predictor independent al mortalitatii, calitatii vietii si incarcaturii aritmice

ntr-o cohorta de pacienti cu FA.
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Regurgitarea tricuspidiana functional atriala severa a fost asociatd cu mortalitatea de toate

cuzele, indiferent de functia de VD.

In ceea ce priveste spitalizarea prelungita, principalii determinanti au fost reprezentati de
complexitatea cazului, povara comorbiditatilor asociate si mai putin de caracteristicile specifice
ale FA. Mai mult, in analiza de subgroup, am demonstrat ca disfunctia de VD este predictor
independent al duratei prelungita a spitalizarii.

Definirea profilului pacientului cu FA si disfunctie de VD, permite nu numai o mai buna
intelegere a evolutiei bolii, identificarea precoce a cazurilor complexe si stratificare a riscului,

precum si imbunatatirea strategiilor alternative de management.
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