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PREFATA

Fibrilatia atriald este cea mai frecventa si probabil cea mai studiata aritmie

cardiaca. Acest lucru face ca foarte multi oameni sa traiasca sub povara acestei boli.

Ingrijirea pacientului cu fibrilatie atriala, chiar daci pare un lucru extrem de
facil (un pic de antiaritmic, un pic de anticoagulant...ce mare filozofie?!) este extrem
de complicata. Incercarea restauririi ritmului sinusal folosind medicatie antiaritmica,
procedurile interventionale sau chiar chirurgicale comporta riscuri. Prevenirea
accidentelor vasculare cerebrale prin utilizarea tratamentului anticoagulant implica
expunerea pacientului la riscul sangerarii. Un alt aspect care trebuie avut Tn vedere
este acela cd de cele mai multe ori tratamentul acestor pacienti este de foarte lunga
duratd sau chiar pe viatd. Astfel cd o abordare mult mai utila pare a fi aceea a
depistarii persoanelor la risc de a dezvolta aceasta aritmie si a monitorizarii pro-

active a acestora pentru a impiedica instalarea fibrilatiei atriale.

Lucrarea de fata reprezinta o continuare fireascd a cercetdrilor desfasurate pe
perioada studiilor doctorale pentru elaborarea Tezei de Doctorat cu acelasi titlu si se
adreseaza mai ales personalului medical ce doreste sa priveasca fibrilatia atriald din
punctul de vedere al noilor idei vehiculate in studiile medicale si care poate ca Inca

nu se regasesc 1n ghidul actual de tratament.

Pentru a facilita interpretarea datelor care poartd mentiunea ,date din
cercetarea proprie”, la sfarsitul acestei lucrari este prezentatd o prezentare succintd a

lotului analizat.
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1. ISTORIC

Cu toate ca starea asociatda cu un puls complet neregulat este cunoscuta de
milenii [3], pentru enuntarea fibrilatiei atriale ca boald a fost necesard aparitia

electrocardiografiei (EKG).

Astfel se pare cd prima mentiune ce are legdtura cu fibrilatia atriala (FA) este
facutda de Huang Ti Nei Ching Su Wen, legendarul impdrat medic care a condus
China intre 1696 si 2598 I.C., in ,,The Yellow Emperor’s Classic of Internal
Medicine” si era formulata cam asa: cand pulsul este neregulat si tremurat iar batdile
(pulsul) apar la intervale, atunci impulsul vietii dispare (‘“When the pulse is irregular

and tremulous and the beats occur at intervals, then the impulse of life fades™) [4].

Galen atribuia ,,tremor cordis” unei stdri caracterizata prin ,,supraincalzirea”
sangelui si pentru tratamentul careia folosea venesectia. Aceasta idee a fost acceptata
panad in secolul al XVI-lea cand medicii acelor vremuri au corelat ,,tremor cordis” cu
un simptom comun ce consta in palpitatii involuntare ale inimii ce indicd o boala

nedeterminata cu actiune aproape infinita.

In 1628 Willian Harvey descria pentru prima dati fibrilatiile auriculului la
caine.

Legatura dintre stenoza mitrald si fibrilatia atrialda a fost pentru prima data
observatd de Jean Baptist de Sénac (medicul personal al lui Louis XV) care a afirmat
ca ,,daca auriculii sunt in tensiune si crescuti In volum vor produce palpitatii”, iar

»cauza (originea) palpitatiilor nu este originea batdii cardiace normale (naturale)”,

pentru ca mai apoi aceeasi legatura sa fie mentionata in 1827 de Robert Adams. [4]

Heinrich Ewald Withering foloseste pentru prima data notiunea de ,,pulsus
irregularis perpetuus” pentru ca Sir James Mackenzie sd sesizeze ca pe inregistrarile

simultane ale curbelor presiunii arteriale si venoase la acesti pacienti nu poate fi
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decelatda unda presistolica ,,a”, aceste curbe fiind ,,cele mai incurcate dintre toate
formele de neregularitati ale batdilor inimii, in care inima nu este niciodata regulata
in actiunea sa si unde cel mai adesea sau niciodata doud batdi cardiace consecutive

nu au aceleasi caractere” [4, 5].

Arthur Cushny a demonstrat similitudinea dintre curbele pulsului la pacientii

cu ,delirium cordis” si cdinii cu fibrilatie atriala [4].

In 1894 Theodor Wilhelm Engelmann propune teoria conform cireia
fibrilatia atriald este produsd de focare multiple, aceastd teorie fiind dezvoltata
ulterior de Rothenberger si Winterberg (care au postulat ca ritmul neregulat rezulta
in urma interactiunii dintre frontul de undd generat de focare si perioada refractara
variabila a tesutului atrial) si mai apoi de Sir Thomas Lewis (care a aratat ca
mecanismul care sta la baza perpetuarii aritmiei este miscarea circulard a impulsului

electric — reintrarea).
In 1906 Willem Einthoven a publicat primul EKG cu fibrilatie atriali la om.

Dupa descoperirile anuntate de Sir Thomas Lewis teoria circuitelor multiple
de reintrare a fost introdusd de Garrey (care a mai avansat si faptul cd pentru ca
fibrilatia atriald sa devina sustinutd este necesard o masa criticd a atriului) si

continuatd de Moe si Abildskov. [5]
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2. IMPORTANTA SI ACTUALITATEA TEMEI

Chiar daca subiectul fibrilatiei atriale este unul intens discutat el ramane de
actualitate prin lipsa unor protocoale de screening al pacientilor predispusi sa
dezvolte fibrilatie atriald ca si complicatie a conditiilor patologice, precum si prin
lipsa unor metode curative eficiente astfel incét intregul corolar de complicatii neuro-

psihice asociate evolutiei In timp a fibrilatiei atriale sa poata fi stopat.
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Figura 1. Dinamica ghidurilor legate de abordarea fibrilatiei atriale — adaptat dupa ref. [2]

Cercetarile actuale au evidentiat implicarea unor factori de risc ca varsta,
sexul masculin, diabetul zaharat, insuficienta cardiaca in aparitia fibrilatiei atriale [3,
6]. Implicarea acestora este in curs de evaluare fiind inca necesare studii clinice

ample pentru a putea stabilii gradul lor de implicare In geneza si autointretinerea

fibrilatiei atriale.
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Multiplele studii aduc date contradictorii despre impactul comorbiditatilor si

al tratamentului acestora.

Metforminul, thiazolindionele, dapaglifozinul par a avea efect protectiv in

ceea ce priveste aparitia fibrilatiei atriale la pacientii diabetici [7, 8].

Tratamentul anticoagulant este In acest moment unealta cea mai eficientd in
prevenirea accidentului vascular cerebral embolic (AVCE) implicand costuri relativ
scazute. Multiple studii au demonstrat eficienta anticoagularii In prevenirea AVCE
fie folosind anticoagulante anti vitaminad K fie folosind anticoagulante directe. Cu
toate acestea anticoagularea nu este pe deplin eficienta existand evenimente cardio-
embolice, dar si evenimente cerebrale hemoragice (ca o complicatie a
anticoagularii). De aici intrebarea legitima, putem oare prevedea aceste evenimente
altfel decat folosind actualele instrumente (scorurile de risc de singerare sau de
aparitie a AVCE)? Am putea identifica mai bine pacientii care prezinta riscul de a
dezvolta ca o evolutie naturald a fibrilatiei atriale AVC, modificari degenerative ale

substantei cerebrale, modificdri cognitive, depresie?

Ghidul European de Management al Fibrilatiei Atriale recomanda restaurarea
ritmului sinusal ori de cate ori este posibil avand drept scop cresterea calitatii vietii
pacientului prin reducerea sau disparitia simptomelor legate de prezenta fibrilatiei
atriale [6, 9].

Pentru restaurarea ritmului sinusal trebuie sa se foloseasca diverse abordari

terapeutice adesea chiar in combinatie [6, 9].

Controlul frecventei cardiace ar trebui utilizat doar daca restaurarea ritmului

sinusal nu poate fi facuta [6, 9].

Terapia personalizata pare a fi cheia succesului controlului acestei patologii.
Utilizarea caracteristicilor clinice ale pacientului, interpretarea in dinamica a
biomarkerilor, elucidarea neinvazivd a substratului (ecocardiografic, CT cardiac,
RMN cardiac) contribuie la o amendare cat mai eficienta a procesului fiziopatologic

care std la baza aparitie precum §i a mentinerii acestei aritmii [6, 9].
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3. NOTIUNI DE EPIDEMIOLOGIE A FIBRILATIEI ATRIALE

SI A ACCIDENTULUI VASCULAR CEREBRAL CARDIO-

EMBOLIC

In anul 2019 cele mai frecvente 10 cauze de deces au fost responsabile de

55% din decesele intregii lumi [10]. Gruparea cauzelor de deces a fost realizata

tinand cont de incadrarea lor 1n 3 categorii [10]:

- comunicabile (raportabile) fiind vorba despre bolile infectioase si

parazitare, bolile aparute la gravida in timpul sarcinii dar si a celor perinatale,

bolile de nutritie;

- necomunicabile fiind vorba de bolile cu evolutie cronica;

- traumatisme
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Figura 2. Cauzele principale de deces la nivel global — adaptat dupa ref. [1]
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In acest »top 10 mondial”

conduc detasat bolile cardio-
vasculare si anume boala cardiaca
ischemica si stroke-ul [10]. Boala
ischemicd cardiacd provoacda 16%
din totalul deceselor iar accidentul
vascular ischemic 11%, ambele
procente fiind in crestere fata de anii
anteriori [10]. Boala Alzheimer si
dementa ocupd locul 7 fiind mai

frecvente la femei, 65% din decesele

avute la baza boala Alzheimer $i Figura 3. Principalele 10 cauze de deces pentru
populatiile tarilor cu venit crescut — adaptat dupa ref.

[1]

dementa fiind aparute la femei.

Acest top 10” [10] arata
diferit, Insd nu radical, pentru tarile
cu venituri de tip mediu-superior si
de tip mare printre care se regaseste
s1 Romania incepand cu anul 2019
(in anul 1990 Romania se incadra in
tranga de economii cu venit
mijlociu-inferior ajungand aici prin
retrogradare din transa veniturilor
mediu-superioare cu revenirea abia
in anul 2005 pozitie pe care o
pastreaza pana la finele anului 2018)
[11]. Astfel in grupa cu venit mediu-
bolile

superior cardiovasculare

prezintd o crestere a ponderii intre
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cauzele de deces (cat si cea mai mare crestere dintre toate tipurile de venit) ajungand

in 2019 cu peste 1,2 milioane mai mare decat in 2000. Pentru grupul cu venituri

mari decesul prin boala cardiacd ischemica pentru aceeasi perioada este crescut cu

16% (in cifre absolute 327000 decese) iar cel prin accident vascular cerebral creste

cu 21% (in cifre absolute cu 205000), nsd o surprizd nepldcutd este cresterea

covarsitoare a decesului prin boala Alzheimer si alte demente acestea ajungand pe

locul 2 (devansand AVC) fiind responsabile de 814000 in 2019 [10].

Povara datd de fibrilatia atriala
(atat persoanei in cauza, cat si familiei
acestuia dar nu 1n ultimul rand sistemului
sanitar) este imensd [12-14]. Impactul
negativ al fibrilatiei atriale asupra
supravietuirii este major [15], aproape

dubland mortalitatea de toate cauzele.

Povara (incdrcatura) globald a
bolii este un proiect demarat in anul 1996
prin colaborarea a trei institutii Harvard
School of Public Health, OMS si Banca
Mondiala si care isi propune sa realizeze
interconexiuni intre diversele patologii
(avand in vedere morbiditatea si morta-
litatea) plecand de la zona geograficd in
traiesc viata indivizii $i

care 1si

impartindu-i pe sexe si grupe de varsta.

In ,,Worldwide epidemiology of
atrial fibrillation: a global burden of

disease 2010 study” se estimeazd un
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Figura 6. Prevalenta FA ajustata la varsta pentru
femei si barbati in tarile dezvoltate versus tarile
in curs de dezvoltare — adaptat dupa ref. [2]
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numar de 33.5 milioane de barbati si 12.6 milioane de femei ca avand fibrilatie atriala
[12]. Mai mult incarcatura asociata cu fibrilatia atriald masuratd in DALY (ani de
viata sdndtoasa pierduti prin boald) prezintd o crestere de aproape 20% in 20 de ani
(perioada 1990-2010 — o crestere de 18.8% pentru barbati si o crestere de 18.9 la
femei) [12].

Prevalenta si mortalitatea estimate a FA sunt mai mici in tarile cu venit scazut

[12, 16].

O predispozitie mai mare pentru a dezvolta FA a fost observata la locuitorii

tarilor europene cu un venit mare (tarile dezvoltate) [16].

Intre anii 1990 si 2010 a fost realizati o crestere modesti a prevalentei FA
dar cu crestere importantd a incidentei, valori mai mari ale acestora fiind identificate
pentru tarile dezvoltate comparativ cu tarile in curs de dezvoltare atat pentru barbati
cat si pentru femei (cu exceptia prevalentei pentru femei unde cifrele sunt sensibil

egale) [16].

Din punct de vedere al DALY
pierduti prin FA la nivelul anului 2010
se mentionau pentru 100000 de locuitori
64,5 ani pierduti in randul barbatilor si
45,9 ani pierduti in randul femeilor,
ambele valori fiind in crestere [16].

Tinand cont de limitarea veridicitatii

informatiilor obtinute din datele pro-

o tari dezvoltate tariin curs
venite din tarile n curs de dezvoltare se de dezioltare

Figura 7. DALY in FA ajustat la varsta pentru
femei si barbati in tarile dezvoltate versus tarile

sunt mai multi in tirile dezvoltate com- I curs de dezvoltare — adaptat dupa ref. [2]

poate concluziona ca DALY pierduti

parativ cu tarile in curs de dezvoltare

[16].
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Pe de alta parte diferente importante par a fi in ceea ce priveste mortalitatea

asociatd FA intre tarile dezvoltate si cele n curs de dezvoltare [12].

Chiar daca datele ce privesc mortalitatea in tarile dezvoltate sunt mai mari
comparativ cu cele din tarile n curs de dezvoltare trebuie remarcate unele diferente

deloc de neglijat.

Mortalitatea prin FA la 100000 de persoane a crescut la 1,6 pentru barbati si
la 1,7 pentru femei pentru perioada 1990-2010 aceastd crestere corespunzand unei
augmentari de 2 ori In ceea ce priveste barbatii side 1,9 ori in ceea ce priveste femeile
si toate acestea Tn conditiile in care prevalenta FA este mai mica la femei comparativ
cu barbatii [16]. Una dintre explicatiile acestui fenomen ar fi rata crescutd a
mortalitatii generale a femeilor din tdrile in curs de dezvoltare. De asemenea
prevalenta crescutd a valvulopatiilor post reumatismale (cu frecventd mai mare la
femei) in aceste tari poate fi un argument suplimentar pentru sustinerea mortalitatii
mai mari in rdndul femeilor [16]. Mai mult manifestarile bolii reumatismale cardiace
devin manifeste intr-o proportie covarsitoare in timpul sarcinii [16-18]. La aceste
aspecte se mai adauga statutul social inferior al femeii si accesul mai dificil al

acesteia la asistenta medicala in tarile in curs de dezvoltare [16].

Ultimele decade au adus importante date legate de fibrilatia atriala atat in
ceea ce priveste fiziopatologia cat si terapeutica [19]. Mai mult de la aparitia deja a
penultimului Ghid European ce priveste acest subiect datand din anul 2016 [20] si
pand la aparitia ultimului Ghid European in anul 2020 [6] au fost publicate date
importante care au contribuit la statuarea de factori de risc pentru aparitia si

intretinerea fibrilatiei atriale.

Incidenta, prevalenta si mortalitatea corelate cu AV C ischemic sau hemoragic
prezintd variatii importante de la o regiune la alta si de la o economie la alta [21].
Incidenta AVC ischemic variazd de pand la 399 cazuri/100000 persoane anual in

tarile in curs de dezvoltare si pana la 1015-1184 cazuri/100000 persoane anual in
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tarile dezvoltate [21-23]. In ceea ce priveste mortalitatea prin AVC ischemic este
exact invers aceasta fiind mica (sub 25 de decese la 100000 persoane/an) in tarile din
Europa de vest, America de Nord, America Centrala, Turkmenistan si Papua Noua
Guinee, pe cand 1n Rusia si Kazahstan mortalitatea fiind de 124-174 decese la

100000 persoane/an [21-23].

Pentru anul 2010 cea mai mica pierdere in DALY prin AVC ischemic a fost
in Australasia si America de Nord, pe cand cea mai mare pierdere de DALY a fost
in Europa de est [22]. Unul dintre aspectele cheie identificate de Global Burden of
Diseases 2010 a fost ca pentru statele cu venit incidenta AVC-ului ischemic, dar si
a mortalitatii si a DALY prin acesta este semnificativ scdzutd pentru grupele de
varsta standardizata (atat pentru grupa de varsta < 75 de ani cat si pentru cea de =75
ani) [22]. Pentru tarile cu venit mediu-scazut in perioada analizata a fost observata o
scadere a mortalitdtii si a numarului de DALY pierduti fard a avea insa semnificatie
statistica [22]. De asemenea s-a constat ca varsta medie a AVC ischemic fatal a fost
cu aproximativ 5 ani mai mare in tarile cu venit mare fata de cele cu venit mediu-

scazut, diferenta de varstd mentinutad constant Intre anii 1990-2010 [22].

Pentru AVC hemoragic prevalenta a fost de 232-270 de cazuri la 100000
persoane/an in SUA pe cand in America Latind, Africa, Orientul Mijlociu, Franta,
Europa de est, Asia de nord si Rusia a fost <25 de cazuri la 100000 de persoane/an
[21, 23]. Mortalitatea prin AVC hemoragic a fost cea mai mare in Mongolia si
Madagascar iar cifrele cele mai mici (< 32 la 100000 persoane/an) au fost inregistrate
in America de Nord, cea mai mare parte a Europei de est, Rusia, Arabia Saudita,

Maroc, Japonia, Australia si Noua Zeelanda [21, 23].
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4. DEFINIREA FIBRILATIEI ATRIALE

Fibrilatia atriala este o boald a cdrei incidentd si prevalenta au crescut in
ultimii 20 de ani acestea continuind creasca in urmatorii 30 de ani, mai ales 1n tarile

cu index socio-demografic de mijloc [6] cdpatand astfel un caracter pandemic.

In conformitate cu ghidul ESC din 2020 fibrilatia atriala (FA) [6] este definitd
ca tahiaritmie supraventriculard caracterizatd printr-o activitate electrica atriala
necoordonatd (dezordonatd) a cdrei consecintd mecanica este o contractie atriala

ineficienta.
Din punct de vedere electrocardiografic diagnosticul FA include:

- iregularitatea intervalelor R-R (atunci cand conducerea atrio-
ventriculard nu este afectata ca In situatia blocului total atrio-
ventricular)

- absenta undelor P net conturate si repetitive

- activare atriala neregulata

De asemenea se accepta prin conventie diagnosticul de fibrilatie atriala pentru
aritmiile obiectivate prin inregistrarea unei singure derivatii EKG care prezinta

modificarile mai sus mentionate pentru cel putin 30 de secunde [6].

Clasificarea FA a fost conturata dupa introducerea in practica medicala a
terapiel antiaritmice insa a fost rafinata la forma actuald dupa introducerea in urma

cu cateva decade a terapiei ablative prin cateterism [3, 6, 20, 24, 25].

Fibrilafie atriali clinica este denumitd situatia in care documentarea aritmiei
este realizata printr-o Inregistrare electrocardiograficd de suprafatd ce respecta
definitia fibrilatiei atriale in prezenta sau absenta simptomelor. Prezenta simptomelor

va duce la incadrarea aritmiei ca fiind fibrilatie atriala clinica simptomaticd pe cand
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absenta acestora va caracteriza fibrilatia atriald clinicd asimptomatica sau silentioasa.
Fibrilatia atriala clinica silentioasd (asimptomaticd) poate sau nu sd fie insotita de
episoade simptomatice sau poate sd fie Insotita de simptome nespecifice fibrilatiei

atriale [3, 6, 25].

Sase simptome aparute in perioada de manifestare a FA sunt analizate pentru
a Incadra FA clinicd simptomatica, iar gradul de afectare al activitdtii zilnice corelat
cu acestea este cuantificat de scala EHRA (European Heart. Rhythm Association) a
simptomelor (vezi tabel). Chiar daca aceastd cuantificare permite existenta unor
discrepante foarte mari in ceea ce priveste perceptia pacientului si a medicului (dar
sl a perceptiei interobservator) ea poate fi folositda cu succes in cadrul aceleiasi
formule pacient-medic fiind utild mai ales in aprecierea evolutiei sub tratament
Aceste simptome sunt: palpitatiile, fatigabilitatea, ameteala, dispneea, durerea

toracica si anxietatea [6].

Tabel 1. Scala de simptome EHRA - adaptat dupa ref. [6]

Scorul Prezenta Descrierea notiunii
(Clasa) simptomelor

1 fara FA nu produce niciun simptom

usoara activitatea zilnica nu este afectatd de
prezenta simptomelor corelate cu FA

moderata activitatea zilnicd a pacientului nu este
afectata de simptomele corelate cu FA, insa
prezenta acestora cauzeazd disconfort
pacientului

severa activitatea zilnicd a pacientului este afectata
in sens negativ de prezenta simptomelor
corelate cu FA

invalidanta prezenta simptomelor corelate cu fibrilatia
atriala fac imposibild desfasurarea activitatii
zilnice
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Fibrilatia atriald subclinica si episoadele de frecvente atriale crescute sunt
enunturi atribuite persoanelor fara simptome atribuibile FA si la care FA clinica nu
a fost niciodata decelata printr-o electrocardiografie de suprafata. Fibrilatia atriala
subclinicd include episoade de frecvente atriale crescute confirmate prin examinarea
de catre medic a traseelor inregistrate ca fiind fibrilatie atriala, flutter atrial, tahicardii
atriale sau episoade de fibrilatie atriald de catre dispozitive implantabile intracardiace
sau a dispozitivelor de monitorizare portabile (Holter). Episoadele de frecvente
atriale crescute sunt definite de evenimentele cu frecventele atriale crescute 2175
bpm pe intervale de timp de minim 5 minute si care au fost obiectivate cu ajutorul
dispozitivelor electronice cardiace implantabile si care au fost validate de medic ca

ne fiind artefacte electrice [6].

Fibrilatia atriala diagnosticatd pentru prima data (inaugurala) se refera la
primul episod de fibrilatie atriala decelat vreodatd in viata unui pacient prin
electrocardiografie indiferent de durata acestuia sau de prezenta ori absenta

simptomelor ce pot fi atribuite FA [6].

Fibrilatia atrialda care se converteste la ritm sinusal spontan sau prin
interventie medicald In maxim 7 zile de la instalare poarta numele de fibrilatie atriald

paroxistica [6].

Episoadele de fibrilatie atriald sustinute (mentinute) peste 7 zile sau a caror
conversie la ritm sinusal s-a intamplat la peste 7 zile de la instalare sunt definite ca

fiind fibrilatie atriala persistentd [6].

Fibrilatia atriald persistenta timp indelungat inglobeaza episodul de fibrilatie
atriala a carui durata este de minim 12 luni si a cdrui strategie terapeutica este Tnca

de control a ritmului cardiac [6].

Fibrilatia atriald permanentd defineste situatia in care atat medicul cat si
pacientul au acceptat diagnosticul de fibrilatie atriala si nu mai incearca conversia

acestuia la ritm sinusal schimband strategia terapeuticd in favoarea controlului
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frecventei ventriculare. Aceasta enuntare diagnostica nu trebuie sa fie folositd atata
timp cat se foloseste terapie antiaritmica (medicamentoasd sau ablativad). Daca pe
parcursul evolutiei acestei etape este necesara reintroducerea strategiilor de control
al ritmului incadrarea fibrilatiei va fi reconsiderata in fibrilatie atriald persistenta

pentru timp indelungat [6].

Incarcarea cu fibrilatie atriala (atrial fibrillation burden) este o notiune tot
mai des vehiculatd in ultima perioadd si face referire la perioada totald pe care
pacientul o petrece in fibrilatie atriala [26], aparutd in urma diversificarilor tehnicilor
de monitorizare a ritmului cardiac pe perioade mai lungi [27]. Ca si in cazul FA
existd factori de risc care cresc semnificativ perioada de timp pe care pacientul o

petrece in FA [28].

Comparativ cu vechiul ghid de fibrilatie atriala in editia din 2020 exista
recomandari potrivit cdrora unii termeni nu ar mai trebui utilizati. Astfel fibrilatia
atriala izolata (idiopaticd) a carei semnificatie este de fapt incapacitatea gasirii de boli
cardiace subiacente capabile sa mentina relatia de cauzalitate cu fibrilatia atriald [29]
este In acest moment un termen desuet, cauzator de confuzie, pe fondul cresterii de
cunostinte legate de fiziopatologia fibrilatiei atriale [6, 30]. Notiunea de fibrilatie
atriald valvulara sau non valvulara, generatoare de confuzie la randul ei, [31] diferen-
tiaza fibrilatia atriald decelatd la pacientii cu stenoza mitrald moderatd/severa sau
protezd mecanica in pozitie mitrald de restul pacientilor cu fibrilatie atriala [6].
Confuzia in aceasta situatie este generata de perceptia unei parti a lumii medicale
potrivit careia orice afectare valvulara ar trebui sa catalogheze fibrilatia atriald aparuta
ulterior instalarii valvulopatiei ca fiind valvulara [31] contrar recomandarii ghidului
din 2016 care prevede expres definirea ca valvulard doar a fibrilatiei ce intruneste
criteriile deja enuntate [20]. O altd exprimare care trebuie evitata este cea de fibrilatie
atriala cronica iar motivul pentru care nu trebuie folosita este dat de marea variabilitate

a intervalului de timp utilizat pentru incadrarea ca fiind cronica [6].
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5. ABORDAREA PACIENTULUI CU FIBRILATIE ATRIALA

Ghidul de Management al Fibrilatiei Atriale a ESC din 2020 propune ca linie
directoare a abordarii pacientului cu FA urmatoarele etape: confirmarea prezentei
FA, caracterizarea pacientului cu FA (riscul de aparitie al AVC, severitatea
simptomelor, severitatea poverii FA precum si substratul severitdtii) urmatda de
instituirea tratamentului FA (anticoagulare, un bun control al simptomelor precum si
controlul/managementul comorbiditdtilor). Aceasta ghidare a actiunilor ar putea fi

sintetizata astfel ,,CC To ABC” [6, 9].

Confirmarea FA

Caracterizarea FA
(schema 4S-FA)

Anticoagulare Bun control al simptomelor Comorbiditdti / Managementul FR

Figura 8. Managementul pacientului cu FA urménd calea ,,CC To ABC”

Confirmarea diagnosticului de fibrilatie atriala se face prin
electrocardiografie. Fard doar si poate cea mai la Tndemanda tehnicd de
electrocardiografie este EKG standard in 12 derivatii, iar obiectivarea absentei unei
P si prezenta undelor ,,f” ofera criteriul suficient pentru diagnosticul fibrilatiei atriale
[6]. Identificarea a cel putin 30 de secunde de FA folosind EKG cu o singura

derivatie este un alt criteriu posibil de diagnostic [6].

30



Avantul tehnologic face posibilda identificarea FA prin folosirea de
dispozitive medicale (monitorizarile Holter EKG pentru 24 de ore sau pentru
perioade mai lungi, interogarea dispozitivelor implantabile, utilizarea de patch
externe de monitorizare EKG, folosirea de dispozitive de monitorizare implantabile,
aparate electronice de monitorizare individuala a valorilor tensionale care au soft
adaptat pentru a discrimina pulsul neregulat cum ar fi cele de la Microlife AFib sau
de la Hartmann duo control, monitorizarile ambulatorii ale valorilor tensionale
pentru 24 de ore folosind dispozitive adaptate pentru discriminarea pulsului
neregulat cum ar fi cel de la Microlife dar cu amendamentul ca ultimele 2 metode
necesita confirmare electrocardiografica ulterioard) sau a telefoanelor ori a ceasurilor
inteligente care cu ajutorul unor softuri dedicate folosind tehnicile
fotopletismografice pot oferi date utile in diagnosticul si cuantificarea incarcarii cu

fibrilatie atriale [6, 32].

Stabilirea electrocardiografica a diagnosticului de fibrilatie atriala acesta
trebuie urmat de o evaluare extensiva a pacientului pentru a putea identifica
eventualii triggeri ce pot fi controlati/indepartati, identificarea si controlul factorilor
de risc, identificarea comorbiditdtilor asociate precum si evaluarea existentei

complicatiilor cardio-embolice cerebrale.
Riscul de aparitie al AVC va fi evaluat folosind scala CHA2DS>-VASc [6, 9].

Severitatea simptomelor percepute de pacient va fi facutd utilizand scala

EHRA, care este detaliata in tabelul 1 [6, 9].

Severitatea poverii FA este datd printre altele de durata episodului, modul de
terminare al acestuia iar substratul severitdtii este conturat de varsta pacientului,
prezenta comorbiditatilor precum si de substratul fiziopatologic (dilatarea, fibroza

AS) [9].
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CClaABC

Confirmati FA
" » 5 N | | UnECG in 12 derviatii cu ritm de FA>30 s

Caracterizati FA (schema 4S-FA )

Rucul de AVC (Stroke) §\/,_‘\/> Severitate poverii FA §\/‘——l\/>
(Scorul CHA2DS2-VASe) /\

(duratd, terminare spoatani)

Substratul Severititii
Severitatea Simptomelor

ratati FA:Metoda ABC

A B C

Bun Comorbidititi/
Anticoagulare/ Manangementul
Evitaref AVC- ontre factorilor de risc
ului al simptomelor Cardiovasculari

5 Idcntiﬁcn.[i pacinetii la risc E:;)In{lfl sln;pt.om:k. Comorbidititi si factori
scazut Lol preferintele de risc cardiovasculari
pacientului.
CHA2DS2--VASc 0(b), 1 ()
I 'Coului Optimizati controlul o b il
2. Preventia AVC-ului daci : Schimbiiri in stilul de
CHA2DS2-VASe >1 (b), 2() frecventel cardiace viath
Evaluati factorii de risc de Considerati o (sciiderea in greutate,
singerare modificabili abordare de control activitate fizici regulati,
; 2 stmului reducerea consumului de
3. Alegeti ACO (ACON sau vl e alcool etc.)
AVK in interval terapeutic) (CV, AA, ablatic) L

Figura 9. Imaginea centrali a ghidului ESC de management al fibrilatiei atriale — adaptat dupa ref. [9]
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Implicarea pacientului in tot lantul diagnostic si terapeutic prin asumarea
deciziilor legate de boala sa este un alt element important si se soldeaza, cel mai
adesea, cu o mai bund aderentd si compliantd a pacientului la recomandarile

medicului.

Aceste aspecte au fost grupate si schematizate in imaginea centrala a acestui

ghid.

Toptara et all propun o noua modalitate de abordare a pacientului cu FA
utilizand schema 4S-AF. Cei 4 ,,S” provin de la riscul de a dezvolta un accident
vascular ischemic (stoke), severitatea simptomelor asociate fibrilatiei atriale (prin
folosirea scalei EHRA), severitatea incarcarii cu fibrilatie atriald (perioada totala in
care pacientul se afla in fibrilatie atriala, durata celui mai lung episod de FA, numarul
de episoade) si substratul [33]. Rafinarea si validarea acestei scheme de abordare a
pacientului cu FA, chiar daca nu include evalurea riscului de sangerare, poate scadea
anticoagulant oral dar si prin evitarea de evaluari repetate in serviciile de cardiologie

sau 1n departamentele specializate de tratament al pacientilor cu FA [33].

Bateria de teste si evaluari initiale a pacientului cu FA cuprinde teste
obligatorii si teste suplimentare ghidate de suspiciunile clinice. Astfel tuturor
pacientilor cu FA trebuie sa li efectueze o electrocardiograma de suprafata in 12
derivatii, radiografia toraco-pulmonara postero-anterioara, ecocardiografia
transtoracicd, masurarea valorilor tensiunii arteriale, a greutatii, a inaltimii precum
si a circumferintei abdominale, informarea despre obiceiurile nesdndtoase (fumat si
consum de alcool cu cuantificarea acestora in pachete-ani tigari respectiv unitati de
alcool pe zi sau pe saptamanad, abuzul alimentar de sodiu, cafea, bauturi energizante
sau pe baza de ,,cola”) sau e componentei erditare (prezenta FA la rudele apropiate -
parinti, unchi/matusi cu legatura de sange cu parintii, frati sau surori, bunici materni

sau paterni). De asemenea efectuarea hemoleucogramei, creatininei serice si
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estimarea ratei de filtrare glomerulare, ionogramei serice, dozarea hormonilor pentru
evaluarea functiei tiroidiene (TSH, FT4, FT3), transaminazelor serice, peptidelor
natriuretice, PCR ultra-senzitivd (sau inalt senzitiva), enzimelor de citoliza
miocardicd, glicemiei si lipidogramei. Pentru pacientii la care se suspicioneaza
existenta bronhopneumopatie obstructive cronice se va efectua o spirometrie urmata
de evaluarea testelor de bronhodilatatie, polisomnografia la pacientii cu suspiciune
de apnee de somn, ecografia transesofagiand pentru identificarea trombilor intra
auriculari la pacientii la care se impune convertirea sau incercarea convertirii la ritm
sinusal inainte de finalizarea perioadei de anticoagulare initiald, efectuarea de
angiografie coronariand tomograficd cu mentionarea scorului de calciu sau a
angiocoronarografiei prin punctie transcutanata la pacientii la care se suspicioneaza
prezenta sindromului coronarian, efectuarea RMN cardiac la pacientii la care se
supicioneaza afectarea miocardicd din miocardite sau existenta de cicatrici
miocardice), ecografia doppler carotidiand, indicele glezna-brat, testul de mers 6
minute, examinare cerebrald tomografica, aplicarea de teste pentru evaluarea

cognitiei .

Utilizarea de scoruri care sa prezica riscul de aparitie al FA este dezideratul

oricarui clinician.

Un astfel de exemplu este scorul HATCH (Hipertensiune arteriala, Age -
varsta >75ani-, accident ischemic Tranzitor sau stroke, boala pulmonara obstructiva
Cronica, Heart failure - insuficienta cardiacad-) acesta fiind util atat in estimarea
riscului de aparitie a unui prim episod de FA cat si la transformarea FA paroxistice
in FA persistentd [34]. Utilizarea acestui scor in predictia riscului de aparitie a
evenimentelor cardio-embolice cerebrale a fost incununata cu succes. Aydin si
Aksakal au demonstrat in studiul lor prin analiza ROC o arie de sub curba (AUC)
pentru scorul CHA2DS2-VASc de 0.884 (95%CI 0.828-0.940, p=0.001) iar pentru
scorul HATCH de 0.978 (95%CI 0.966-0.991, p=0.001), si astfel atribuind scorului
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HATCH caracteristica de predictor independent de aparitie a evenimentelor cardio-

embolice cerebrale [35].

Gu et al au raportat utilitatea unui scor simplu in predictia riscului de aparitie
a unui prim episod de FA dupa ablatia in flutter atrial tipic. Astfel HAD-AF
(Hipertensiunea arteriald, Age - varsta >70ani-, Diametrul atriului sting >42mm,
durata undei P >120ms si durata componentei negative a undei de flutter atrial n
derivatia DII >120ms) cu o scalare intre 0-9 s-a dovedit a fi superior atat scorului

CHA:DS>-VASc cit si scorului HATCH (p<0.001) [36].

Scorul FIND-AF este un model recent de predictie al riscului de aparitie a FA
fiind prezentat sub forma unui calculator on-line. Future Inovations in Novel
Detection of Atrial Fibrillation (FIND-AF, inovatii viitoare in detectia fibrilatiei
atriale) a reusit sa prezica aparitia primului episod de FA pentru toate perioadele de
timp pentru care a fost analizat (6 luni, 1 an, 2 ani, 5 ani respectiv 10 ani) fiind

superior scorurilor CHA>;DS>-VASc si C;HEST [37].

Scorul CHEST (sindrom coronarian cronic -lpunct pentru fiecare;
hipertensiune arteriala -1punct; varsta >75 ani -2 puncte; insuficienta cardiaca
sistolica 2 puncte; boala tiroidiand -1 punct) precum si mai recentul mC2HEST (o
varianta a scorului C;HEST 1n care a fost introdusa inca o variabild pentru varsta si
anume varsta >65 ani, dar <75ani, primeste lpunct) sunt alte unelte utile pentru
clinician 1n incercarea acestuia de a prezice riscul de aparitie a primului episod de

FA la pacientii cu sindrom coronarian acut [38].
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6. FIBRILATIA ATRIALA SI PREVESTITORII SAI (FACTORII

DE RISC)

Eforturile de limitare a incidentei si a complicatiilor FA sunt in zadar daca nu
se insista pe descoperirea factorilor de risc ai FA precum si pe inlaturarea sau

minimizarea acestora sau a efectului lor.

O multitudine de conditii patologice au fost analizate ca potentiali factori de
risc pentru aparitia FA. Unii dintre ei sunt deja cunoscuti ca factori de risc pentru
bolile cardiovasculare si au fost rapid acceptati ca fiind implicati in geneza FA. Altii
sunt inca analizati, avand statutul de factori de risc mai putin validati sau chiar

nevalidati.

O serie de factori au fost demonstrati a avea implicatii In geneza fibrilatiei
atriale crescand susceptibilitatea aparitie acesteia prin efecte cumulative asupra

atriilor inducand modificari de tip remodelare atat structurala cat si electrica [19].

Mai mult exista factori de risc a cdror existentd este agravata de aparitia
fibrilatiei atriale instaldandu-se cercuri vicioase in care factorul de risc genereaza
fibrilatia atriald iar aceasta din urma agraveaza factorul de risc ce va augmenta astfel
modificdrile ce stau la baza aparitiei si mai apoi a mentinerii fibrilatiei atriale cu

reluarea circuitului (ca de exemplu infarctul miocardic si insuficienta cardiaca).

Valvulopatiile post reumatismale reprezinta in continuare o sursd importanta

pentru FA valvulara in tarile in curs de dezvoltare [16].

Factorii de risc implicati in aparitia FA au fost Tmpartiti in anul 2011 de
Kirchhof, Lip si colaboratorii in factori de risc validati, mai putin validati si

nevalidati (factori de risc noi) [39]. Acesti factori sunt regasiti in tabelul 2.
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Tabel 2. Factorii de risc pentru aparitia si progresia fibrilatiei atriale — adaptat dupa ref. [39]

Factori de risc
validati,

cardiovasculare
concomitente

e varsta

¢ sexul masculin

e HTA

e valvulopatiile

¢ insuficienta
cardiaca

¢ diabetul zaharat

¢ boala ischemica
miocardica

e factori genetici

afectiuni

Factori si markeri de risc mai
putin validati

® obezitatea (indexul de masa
corporala peste limita superioara
a normalului)

¢ presiunea pulsului

e Tnaltimea

® sindromul de apnee Tn somn

¢ hipertiroidismul subclinic

e consumul de alcool (adesea
abuzul)

® boala cronica de rinichi

Factori si markeri de
risc noi, inca
nevalidati

e greutatea la nastere
>4Kg

® biomarkerii de
leziune miocardica
(troponina T)

e ateroscleroza
subclinica

e factori psihologici

e sporturile de andurantd la nivel
competitional

® boala pulmonara obstructiva
cronica

e fumatul

e cafeaua (mai ales abuzul)

e intervalul PR

® biomarkeri ai stresului
hemodinamic

® biomarkeri ai inflamatiei

Ghidul ESC aparut in anul 2020 reconsidera impartirea lor renuntand la ideea
factorilor mai putin validati si nevalidati preferand sa 1 grupeze in factori
demografici, comportamente nesanatoase, factori ce influenteazd sdndtatea si alti
factori de risc, boli sau conditii cardiovasculare, ateroscleroza subclinica, afectari ale
ritmului cardiac, factori genetici, inflamatia si altii. De asemenea sunt introdusi
factori de risc noi: rasa caucaziana, saracia, sedentarismul, tensiunea arteriala (TA)
sistolica (la fiecare 10-22mmHg sau daca TA este >160mmHg), TA diastolicad (la
fiecare 10-11mmHg sau daca TA >95-100mmHg), cresteri ale colesterolului total
(CT) la fiecare 10-50mg/dl sau dacad acesta este > 220-280mg/dl, colesterolul cu
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densitate mica (LDLc) aduce un risc suplimentar la fiecare crestere de 10-40mg/dl
sau daca valoarea lui este > 150mg/dl, colesterolul cu densitate mare (HDLc),
trigliceridele serice totale, prediabetul, bolile cardiace congenitale, calcificarile
coronariene, indicele intima-medie carotidian, plicile ateromatoase carotidiene,
sindromul sinusului bolnav, sindromul Wolff-Parkinson-White, sindromul de QT

scurt, istoricul familial de FA, poluarea, sepsa [40].

Unii dintre acesti factori de risc, sau conditii predispozante, nu pot fi
modificati fiind considerati factori de risc independenti (precum varsta avansata,
sexul, etnicitatea sau predispozitia genetica), totusi majoritatea factorilor de risc pot

fi modificati sau tratati optim.

Intervenind asupra acestor factori de risc si factori predispozanti cat mai
devreme posibil, ideal inainte ca FA sa devind simptomatici ar duce la
reversibilitatea remodelarii si fibrozei atriale ducdnd in consecintda de cauzd la
limitarea si prevenirea progresiei FA, dar si la Tmbunatatirea celorlaltor afectiuni

cardiovasculare concomitente [41, 42].

Evaluarea riscului cardiovascular este important a fi facutd folosind scalele
de risc. Varsta biologica sau varsta vasculara folosite ca elemente de predictie a
riscului cardiovascular au fost surclasate de utilizarea scorurilor de risc. Un studiu
clinic randomizat pe 27347 de femei (perioada de recrutare a pacientelor a fost 1993-
1999) cu varsta cuprinsd intre 50 si 79 de ani aflate In postmenopauza publicat in
mai 2021 a demonstrat superioritatea scorurilor de risc ale AHA/ACC si

Framingham (acesta din urma fiind superior statistic) [43].

Continua acumulare de date legate de FR a dus la aparitia de scale de predictie
ariscului de aparitie a FA incidentale insa niciuna pand la acest moment nu este larg

folosita in activitatea clinica de rutina [44].
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Importanta factorilor de risc este subliniatd si de studiile care au evaluat
incarcarea pacientului cu fibrilatie atriala (atrial fibrillation burden). Astfel prezenta
varstei Tnaintate, valori crescute ale scorului CHA>DS>-VASc, o rata de filtrare
glomerulara scazutd, diabetul zaharat, hipertensiunea arteriald cu valori crescute ale
tensiunii diastolice, masa ventriculului sting crescutd, valorile crescute ale scorului
de calciu coronarian, valori crescute ale indexului intima-medie la nivelul arterei
carotide comune, un numar mare de comorbiditdti asociate, dar si tratamentul cu

antiaritmice de clasa I si statine sunt asociate cu o incarcaturd mare cu FA [28].

VARSTA SI SEXUL

Atat varsta cat si sexul (genul) omului au Incd un impact necunoscut asupra

aparitiei dementei.

Alaturi de factorii subclinici $i mai apoi clinici precum si de cei genetici

varsta este un determinant important al riscului de aparitie al FA [40].

In studiul Framingham incidenta cumulativa a dementei a fost similara pentru
ambele sexe. Insi riscul de-a dezvolta dementa de-a lungul vietii a fost pentru varsta
de 45 de ani de 1 din 5 femei si 1 din 10 barbati [45]. Aceastd incidenta crescuta la
sexul feminin se pastreaza si pentru varsta de peste 85 de ani. Explicatia acestui
fenomen ar consta in faptul ca pentru barbati supravietuirea selectiva este foarte
importantd (supravietuiesc barbatii cu un profil de risc cardiovascular mult mai bun)

[46].

Cresterea incidentei FA este observata peste varsta de 50 ani la barbati si

peste varsta de 60 de ani la femei [40].

Cresterea riscului relativ de a face FA este Inregistrat pentru fiecare crestere
a varstei cu 1 an, 1nsa cresteri mai mari ale riscului relativ au fost evidentiate pentru

evaluarile efectuate la 5 ani sau 10 ani [47].
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Un studiu din 2013 publicat de Nyrnes si colaboratorii a evidentiat o asociere
semnificativa statistic intre cresterea varstei si riscul de aparitie al FA mentionand
totodata si o asociere intre riscul de a prezenta FA incidentald la pacientii care acuza

palpitatii si au o varsta Tnaintata [48].

Prevalenta si incidenta FA ajustate cu vérsta s-au cvadruplat 1n ultimii 50 de

ani [49].

Datele privitoare la varsta pacientilor cu FA paroxisticd comparativ cu cel

cu FA permanenta obtinute 1n studiul nostru arata astfel:

Varsta este semnificativ crescutd pentru pacientii cu FA permanentd (test

Mann-Whitney, p<0,001) comparativ cu pacientii cu FA paroxistica.

Tabel 3. Rezultatele testului Mann-Whitney pentru criteriul varsti

. . |Eroarea .
TipFA  [Nr  [Media [Conafd | ndarg  |Vcdia —jSuma
standard . rangurilor |rangurilor
medie
Paroxistica (388 68,06 (10,816  |0,549 615,24 308235,50
Permanenta |723 (72,48 9,948 0,370 778,78 733610,50

Valorile varstei sunt normal distribuite (testul Shapiro Wilk, p=0.085) si sunt
descrise sub forma meantstd (mediatdeviatia standard). Comparatiile dintre varste

dupa tipul de FA s-au realizat cu testul t-nepereche.

Se pare ca influenta sexului depinde de arealul geografic din care provine

pacientul.

De asemenea exista informatii inca discordante in ceea ce priveste rolul jucat

de sex [47].
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Pentru populatia caucaziana riscul de a dezvolta FA este de 36% pentru
barbati respectiv 30% pentru femei [49]. Incidenta mai mare 1n rindul barbatilor este
sustinuta si de alte studii [50]. Existd cateva studii care au aratat o corelatie cu sexul

feminin insa fara a avea semnificatie statistica [51, 52].

Populatia afro-americand prezintd un risc mai mare de aparitie a FA in randul

femeilor acesta fiind de 22% pe cand in randul barbatilor riscul este de 21% [49, 53].

Chinezii prezintd un risc mai mare de aparitie a FA 1n randul femeilor

(21.1%) si mai scazut in randul barbatilor (16,7%) [49, 53].

Corelatia incidentei FA cu sexul feminin a fost aratata si de citeva studii care

au analizat populatia hispanica [53]

In studiul propriu desfasurat pe pacientul cu fibrilatie atriald din viata reala

am constatat urmatoarele aspecte pentru loturile analizate:

- pentru pacientii diagnosticati cu fibrilatie atriald paroxistica numarul
pacientilor inclusi in studiu este de 388 de pacienti din care 192 de femei

reprezentand 49% din totalul subiectilor (figura 10).

m barbati = femei

Figura 10. Repartitia pe sexe a lotului de pacienti cu FA paroxistica
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- lotul pacientilor cu fibrilatie atriald paroxisticd include un numar de 723

pacienti din care 387 sunt femei reprezentand 54% din totalul subiectilor (figura 11).

m femei ® barbati

Figura 11. Repartitia pe sexe a lotului de pacienti cu FA permanenta

- pentru lotul analizat putem constata o usoard crestere a prevalentei FA
pentru sexul masculin pentru FA paroxistica si a celui feminin pentru FA permanenta

(unde diferenta in favoarea sexului feminin este destul de consistenta).

- varsta pacientilor inrolati in cele doud loturi cunoaste de asemenea diferente
intre cele 2 loturi, pacientii cu FA paroxistica prezentand primul eveniment la varste

mai tinere comparativ cu pacientii cu FA permanente

- varful incidentei raportat la varsta pacientilor cu FA este atins pentru varste mai
mici.

Raportandu-ne la datele din literatura [54-56]. 1n ceea ce priveste
caracterizarea pacientilor cu FA permanenta in functie de sexul (genul) si varsta
acestora putem constata cd sexul masculin pastreaza in ambele situatii o varsta mai
inaintatd la debutul FA permanente ceea ce vine sa contrasteze cu situatia Romaniei
unde varstnicii de sex feminin sunt mai bine reprezentati (cu o sperantd de 72 de ani
comparativ cu 79,3 pentru femei [57]) si au o adresabilitate mai mare catre sisteme

de sanatate.

42



100

G0

I
o
1

[}
o
1

Frequency

60

40

20

20

Figura 12. Histogramele valorilor varstei pentru cele 2 tipuri de fibrilatie atriala

40

T T
60 [=00]

Age

1007

80

607

Age

407

204

FA paroxistica

FA permanentd

T
1

T
2

Sample

Figura 13. Varsta pacientilor, comparativ, in cele dou: loturi

[EwsAxoIEg

Apusuelisag

2By woJy paalaq

vid

43



DECLINUL COGNITIV

Asocierea dintre declinul cognitiv si sex este inci un subiect de discutii. in
februarie 2021 a fost publicat JAMA Network Open un articol ce analizeaza declinul
functiei cognitive la adultii din Statele Unite. Astfel, daca initial femeile au avut
performante cognitive mai bune decat barbatii tot acestea au avut ulterior si un declin
cognitiv mult mai rapid (un declin de 0,21 puncte pe an pentru barbati comparativ cu
un declin de 0,27 puncte pe an pentru femei) [58]. Un alt studiu publicat in 2001
afirmd ca nu este o incidenta crescuta a dementei Alzheimer la femei, perceptia
incidentei crescute datorandu-se supravietuirii mai mari a femeilor comparativ cu

barbatii aspect preluat si de studii mult mai recente [59].

TNALTIMEA PACIENTULUI

Studii observationale au evidentiat o legatura puternica intre cresterea in
inaltime a omului si riscul de a dezvolta FA [60]. Aceastd observatie este cu atat mai
importantd cu cat s-a constat in ultimul secol o crestere in Tnaltime a populatiei
generale [61]. Pentru a verifica daca aceastd asociere este pur intampldtoarea sau se
bazeaza pe un substrat genetic Levin et al au imaginat un studiu Medelian randomizat
ajungand la concluzia ca pentru fiecare cresterea cu 1-SD a Tnaltimii prezise genetic
creste riscul de a dezvolta FA (OR1.34; 95%CI 1.29 to 1.4; p=5*10"*%) [60].
Inaltimea pacientului este un factor de risc in aparitia FA [62] indiferent de sexul
pacientului [62] mai ales daca asociaza activitate fizicd intensa de-a lungul vietii si
o crestere Tn dimensiuni a atriului sting [63-65]. Mai mult, Indltimea mare a
pacientului este un factor de risc de aparitie al FA si ulterior al insuficientei cardiace
(IC) cum 1naltimea mica pare a fi asociata cu riscul de a dezvolta IC fara a avea vreo
legdtura cu riscul de aparitie ulterioara a FA [66]. Mai mult se pare cd exista o
predispozitie la aparitia modificdrilor de repolarizare printre care cea mai frecventa

fiind alungirea complexului QRS [67] si care se asociazd cu riscul de aparitie a FA
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dar si a IC [66]. In the Copenhagen City Heart study Marott et al au demonstrat o
crestere cu 35-40% a riscului de a dezvolta FA la fiecare crestere de 10cm in indltime

[61].

GREUTATEA PACIENTULUI

Johansson et al publica in 2020 rezultatele unui studiu ce a cuprins 108417
pacienti care nu se aflau Tn evidenta cu FA si care s-a desfasurat Tn Suedia cuprinzand
evaluarea datelor antropometrice la 10 ani distanta si corelarea acestora cu episoadele
de FA aparute la acesti pacienti in perioada de urmarire. Astfel au reusit sa
demonstreze un risc crescut de aparitie a FA corelat cu indltimea pacientilor,
greutatea pacientilor, valoarea indicelui de masd corporald precum si a ariei
suprafetei corporale [62]. Cu toate acestea nu au reusit sa demonstreze existenta unei
legdturi intre cresterea in greutate in perioada urmarita si riscul de aparitie al FA,

chiar daca cresterea medie Tn greutate a fost de 4,8% [62].

Utilizarea raportului circumferinta taliei/indltime (ambele dimensiuni
exprimate in aceeasi unitate de masurd) poate fi utild in evaluarea riscului de a
dezvolta FA. Astfel Savran et al a demonstrat cd o crestere a acestui raport se
asociaza cu cresterea riscului de a dezvolta FA in randul pacientilor care au suferit

un by-pass aorto-coronarian fiind un predictor independent pentru aparitia FA [68].

Tesutul adipos epicardic, localizat intre muschiul cardiac si pericardul
visceral, poate fi evaluat cu usurintd prin ecocardiografia transtoracica, este
considerat in wultima perioadd un biomarker important pentru patologia
cardiovasculara printre care si fibrilatia atriald astfel cu cat dimensiunile acestuia
sunt mai mari cu atat riscul de aparitie al patologie cardio-vasculare, si nu numai,

este mai mare [69]. Mecanismul cel mai incriminat in producerea complicatiilor
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cardio-vasculare este cel inflamator, iar Tncercdrile de diminuare a tesutului adipos

epicardic par a limita acest risc [69].

TULBURARILE METABOLISMULUI LIPIDIC
Dislipidemia este un important factor de risc pentru bolile cardiovasculare.

Valori scazute ale HDL colesterol au fost corelate cu o crestere a riscului de
aparitie a FA la femei dar nu si la barbati [70]. Pentru cresterea valorii HDL peste

60mg/dl a fost de asemenea constata o scddere a incidentei FA [71].

Pentru valorile LDL colesterol si ale trigliceridelor exista studii care nu au

gasit influente asupra riscului de aparitie a FA [47, 71].

Exista ,,un paradox” al dislipidemiei. Astfel unele studii au ardtat cd scaderea
incidentei FA si cresterea colesterolul total se afla intr-o relatie inversa [72]. Aceste
studii au ardtat ca aceasta corelatie inversd apare pentru o crestere a colesterolului

total peste 220mg/dl [47, 70].
Acest ,,paradox” a fost semnalat si pentru LDL colesterol de unele studii [73].

Pentru studiul nostru existd cateva elemente a caror prezentd are valoare
semnificativa statisticd in ceea ce priveste riscul de aparitie (predictivi) in favoarea
FA permanente: boala cronicd de rinichi, infarctul miocardic, cardiomiopatia

dilatativa, hipercolesterolemia (p=0.004), boala arteriala periferica (vezi tabelul 4).
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Tabel 4. Regresie logistici consideriand FA variabili dependenta

95% C.Lfor
B SE. Wald df Sig. |Exp(B) EXP(B)
Lower Upper

0.248 [1.189 [0.887 [1.594
0.862 [0.958 [0.587 [1.561
0.375 [0.731 [0.542 [2.986
0.048" [2.444 [1.947 [4.202
0.722 [0.946 [0.694 |[1.287
0.824 [1.036 [0.759 |[1.413
0.739 [1.076 [0.701 [1.650

Variabilele incluse 1n

ecuatie (da)

DZ 0.173 10.150 |1.336 |1
BCR -0.043 10.249 (0.030 |1
Obezitate + suprapondere|-0.314 (0.153 [4.221 1
M 0.368 10.215 |2.919 (1
Cardiopatie ischemica -0.056 10.157 10.126 |1
Angina pectorala 0.035 [0.158 [0.049 |1
Astm bronsic 0.073 10.218 [0.111 1
CMD 1.158 10.259 ]20.055 (1 [0.094 ]0.314 ]0.189 |2.521
Hiperuricemie -0.221 10.203 (1.183 |1 |0.277 [0.802 [0.538 [1.194
Hipercolesterolemie 0.475 10.235 [4.107 |1 [0.043" [1.609 [1.016 [2.548
Hipertrigliceridemie 0.846 10.530 |2.551 (1 [0.110 ]2.330 (0.825 [6.579
Hiper LDL -0.035 10.289 (0.015 |1 |0.903 [0.965 (0.547 [1.703
Dislipidemie mixta -0.992 10.578 (2.947 |1 [0.086 |0.371 (0.119 [1.151
HTA 0.281 10.195 |2.079 (1 [0.149 |1.324 [0.904 (1.940
Ateromatoza 0.171 ]0.175 ]0.955 (1 [0.328 |1.186 [0.842 (1.672
Boala arteriala periferica [-0.605 [0.229 [6.999 |1 |0.078 [0.546 [0.349 [2.855
Sexul masculin 0.101 ]0.137 ]0.541 (1 [0.462 |1.106 (0.845 (1.447
Varsta la debut 0.047 10.007 [40.649 |1 [0.000" [1.048 [1.033 |1.064
Constant -1.495 10.648 [5.318 |1 10.021 (0.224

DZ- diabet zaharat, BCR — boala cronica de rinichi, IM — infarct miocardic, CMD - cardiomiopatie
dilatativa, HTA — hipertensiune arteriala

HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

Hipertensiunea arteriala, intim legatd de boala vaselor mici cerebrale este o
cauzd importanta de AVC ischemic (fiind responsabila pentru aproximativ 25%
dintre AVC ischemice) si AIT dar si de dementa (implicarea HT A este la aproximativ

45% din cazuri) [74].
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Hipertensiunea arteriald este unul dintre principalii factori de risc implicati
in FA. Prevalenta HTA la pacientii cu FA variaza intre 49-90% (32). In studiul
Framingham, nu doar HTA incadrata in gradul II sau mai mare a fost corelatd cu o
asociere mai mare a incidentei FA, dar si TA sistolica ,,de granitda” a fost asociata de

asemenea cu un risc mai crescut de aparitie a FA [47, 53, 54, 56, 75].

Studiul SPRINT (Systolic Blood Pressure Interventional Trial) al carui
obiectiv primar compozit a fost incidenta infarctului miocardic sau a altor sindroame
coronariene acute, AVC, insuficienta cardiaca sau moarte de cauza cardiovasculara
la pacientii hipertensivi cu risc cardiovascular crescut dar fara diabet zaharat la
pacientii cu tratament antihipertensiv intensiv (TA sistolica < 120mmHg) sau
standard (TA sistolica<140mmHg) a demonstrat o incidentd mai mica a obiectivului
primar pentru lotul tratat intensiv comparativ cu lotul tratat standard (HR cu

tratament intensiv=0,75; CI 0,64-0,89; P<0,001) [41].

Datele din ARIC (Atherosclerotic Risk in Communities ) au demonstrat ca
HTA este implicata in 22% din cazurile de FA, incidenta a fost si mai crescutd daca
s-au adaugat si cazurile de FA cu valori tensionale de granitd, ducind rezultatul la

un procentaj de 24.5%.

Rezultate asemandtoare au fost prezentate de multe alte studii [76, 77], iar de

curand au fost publicate date care realizeaza legatura genetica intre FA si HTA [78, 79].

Totusi existd date care demonstreaza ca tratamentul optim al HTA poate
preveni FA. Studiul LIFE (Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension) care a comparat losartanul cu atenololul, a dovedind capacitatea
superioara de preventie a evenimentelor cardiovasculare ale losartanului. O analiza
pe datele studiului dupa incheierea acestuia a concluzionat ca grupul de pacienti care
au avut o TA sistolicd sub 130mmHg a beneficiat de cea mai mare scddere a riscului

de a dezvolta FA (40%). De asemenea aceeasi analizd a demonstrat o scadere
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superioara a riscului in randul pacientilor care au fost tratati cu losartan, fata de cei

tratati cu atenolol, indiferent de valorile tensionale [80].

Efectele antifibrotice, de diminuare a tonusului simpatic, de scadere a
presiunii intra atriale si antiinflamatoare ale inhibitorilor enzimei de conversie a
angiotensinei si ale inhibitorilor receptorului de angiotensind au fost demonstrate de
multiple studii, fard a putea fi decelate diferente majore intre cele doua clase de

preparate antihipertensive cu privire la protectia pentru aparitia FA [81].

Chiar daca pdarerile despre legatura dintre colesterol, trigliceride, LDL
colesterol sunt impartite predominand cele care aratd mai degrabd o corelatie
negativa cu valorile acestora [47, 71, 72] in studiul nostru cresterile valorilor LDL
colesterolului (p=0.046) si ale trigliceridelor serice (p=0.014) se insotesc de
cresterea riscului de aparitie a AVC ischemic in cazul pacientilor cu fibrilatie atriala
permanentd. La acesti pacienti dislipidemia mixta cu un p=0.016 asociazd de
asemenea un risc crescut de aparitia al AVC. Pentru fibrilatia atriala paroxistica pe
langa aspectele legate de dislipidemii mentionate anterior (cu semnificatie statistica
mult mai importanta) se adauga si prezenta hipercolesterolemiei printre factorii care
favorizeaza aparitia AVC ischemic. Astfel la pacientii la care dislipidemiile sunt
prezente masurile energice si complexe (dieta, activitatea fizica rezonabild, scaderea
in greutate, controlul diabetului zaharat, tratamentul cu statine si fibrati) pot
temporiza aparitia fibrilatiei atriale iar daca aceasta este prezentd pot, alaturi de

medicatia anticoagulanta, indeparta momentul aparitiei primului AVC.

DIABETUL ZAHARAT

Si in ceea ce priveste rolul DZ exista studii contradictorii. Unele aratd o
corelatie inversd, este drept putine numeric, iar altele arata o corelatie directd cu

aparitia FA (unele cu semnificatie statistica si altele fara semnificatie statisticd) [47].
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In 2019 Wang si colaboratorii publici un review ce analizeazi legitura
complexa dintre DZ si FA admitand cd mecanismele care stau la baza acestei legaturi
inca nu sunt pe deplin elucidate nsd remodeldrile structurale, electrice, autonome si
electromecanice sunt cele mai incriminate mecanisme. Aceste remodelari au la baza
fluctuatiile valorilor glicemiei, stresul oxidativ si inflamatia. De asemenea acestia
arata efectul protectiv al tratamentului cu metformin si thiazolindione in ceea ce

priveste aparitia FA [7].

Dapaglifozinul este asociat cu o reducere a riscului de aparitie a FA sau a
flutterului atrial la pacientii cu diabet zaharat tip 2 chiar si in prezenta altor factori
de risc. Astfel in studiul DECLARE-TIMI 58 (Dapaglifozin Effect on
Cardiovascular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58) a fost raportatd o

scadere cu 19% a episoadelor de FA sau flutter atrial ([HR] 0,81, [95%CI, 0.68-
0.95], p=0.0009) [8].

SINDROMUL METABOLIC

Sindromul metabolic (SMet) este o asociere de factori de risc cardiovasculari
care prin prezenta lor concomitentd au o actiune sinergicd in ceea ce priveste
cresterea incidentei bolilor cardiovasculare si nu numai. Acesti factori sunt:
obezitatea sau cresterea circumferintei abdominale, scaderea nivelului seric a HDL
colesterolului, prezenta hipetrigliceridemiei, prezenta diabetului zaharat tip 2 sau a

cresterii rezistentei periferice la insulind precum si a hipertensiunii arteriale [82].

SMet este asociat cu scdderea intervalelor RR dar si cu cresterea

dimensiunilor AS si a tensiunii arteriale medii [83].

Prezenta SMet este asociatd cu valori scazute ale strain-ului AS la pacientii

diagnosticati cu FA de novo [84].
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Calea patogenetica prin care SMet induce aparitia FA este reprezentata de
asocierea dintre prezenta inflamatiei, a stresului oxidativ si a disfunctiei

mitocondriale [85].

La pacientii cu SMet un efect pozitiv asupra functiei AS a fost observat in cazul
utilizarii inhibitorilor sistemului renina-angiotensina prin imbunatatirea parametrilor

mecanici atriali astfel reconfigurandu-se si riscul aparitiei FA la acesti pacienti [86].

SINDROMUL CORONARIAN CRONIC

Boala coronariand reprezintd un FR bine-cunoscut pentru FA foarte bine
cunoscut, pietrele de temelie ale acestei afirmatii fiind reprezentate de studiul
Framingham precum si de studiul ARIC care au demonstrat ca un istoric de infarct

miocardic (IM) duce la o incidentd mai mare a FA [87].
Studiul PREVEND a dovedit o asociere intre IM, FA si incidenta AVC [75].

Weijs si colaboratorii au descris o proportie importantd de pacienti cu boala
coronariand subclinica la o varsta relativ tdnara (o medie de 55 ani) care au avut
diagnostic initial doar FA, fatd de pacientii in ritm sinusal, iar unii dintre acestia

aveau deja o boala coronariana avansata [88].

Pornind de la aceste date putem spune cd exista o corelatie intre FA si boala
coronariand, ceea ce ar putea include pe viitor un screening pentru boala coronariana

al pacientilor cu diagnostic initial de FA fara cauza evidenta.

Pentru studiul nostru existd citeva elemente a cdror prezentd are valoare
semnificativa statisticd in ceea ce priveste riscul de aparitie (predictivi) in favoarea
FA permanente: boala cronica de rinichi, infarctul miocardic (p=0.006; test Chi2,
OR=1.8, 95%CI=1.19 la 2.72), cardiomiopatia dilatativa, hipercolesterolemia, boala

arteriald periferica.
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VALVULOPATIILE
Nu existd niciun dubiu ca FA este asociata valvulopatiile.

Valvulopatiile semnificative, indiferent cd sunt regurgitari sau stenoze,
implica modificari structurale si remodelare atriala, ce apar pe fondul cresterii de
presiune sau de volum de la nivel atrial, si care vor induce fibroza atriala si alterarea

cuplarii miocitare de la nivel atrial [89, 90].

Cu toate acestea incidenta fibrilatiei atriale este mai mare la pacientii cu boli
valvulare mitrale decat la cei cu boli valvulare aortice (26-54% comparativ cu 10-
13%) cel mai probabil din cauza incarcarilor atriale stangi mai importante in

valvulopatiile mitrale [91].

Datele care sa asocieze valvulopatiile cu fibrilatia atriala sunt relativ putine

insd inca existd probleme 1n a defini fibrilatia atriala valvulara.

Termenul de fibrilatie atriald valvulara acordat FA aparute in cazul
pacientilor cu stenozd mitrald moderatd sau severa si a celor cu proteze valvulare
mecanice este ambiguu iar utilizarea lui acum nu mai este recomandata [6]. Ca o
consecinta ar trebui ca termenul de fibrilatie atriald nonvalvulard sa cuprinda
celelalte valvulopatii care pot contribui la aparitia FA fara a exclude bolile valvulare

cardiace (exprimare generatoare de ambiguitati) [92].

FA valvulara este un termen arbitrar atribuit iar din 2016 ghidul european de
FA a incercat sd se distanteze de el incurajand folosirea termenului de FA secundara

stenozei mitrale sau protezelor valvulare mecanice [93].

Trecand mai departe de terminologia folosita este imperios necesar efectuare
de studii clinice suplimentare pentru a putea stabilii legatura dintre valvulopatii si
fibrilatia atriald cu scopul final de a putea preveni optim evenimentele cardio-

embolice.
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Stenoza mitrala este una din cele mai frecvente cauze de FA, iar dintre
cauzele stenozei mitrale cea mai frecventd este cea reumatismald, chiar daca

actualmente este intr-un declin in tarile dezvoltate.

Stenoza aortica este asociatd cu o crestere a incidentei FA, aceastd asociere
fiind frecvent intalnitd in practica clinici mai ales la persoanele varstnice unde

ambele patologii au frecventa crescuta [92].

O crestere a incidentei fibrilatiei atriale in primele 30 de zile dupa inlocuirea
valvulard aortica transcateter ( TAVR ) a fost raportatd, iar aparitia FA la acesti
pacienti a fost asociatd cu o crestere a mortalitatii postprocedurale, cu o crestere a

sangerarilor precum si a AVC [94].

Cresterea incidentei FA a fost raportata si post operator in chirurgia valvulara
cardiaca, fibrilatia atriald nou aparuta fiind mai frecventa la pacientii care au suferit

interventii chirurgicale pentru valva mitrala [91].

INSUFICIENTA CARDIACA

Insuficienta cardiaca (IC) este dupa varsta principalul FR pentru dezvoltarea

FA, crescand riscul aparitiei acesteia de 2 pana la 3 ori [95].

Comparativ cu alti FR, IC si FA coexista frecvent si au o relatie complexa,
impartind mecanisme fundamentale fiziopatologice care duc la o promovare si

intretinere a acestor 2 boli [96].

Optimizarea tratamentului pentru IC poate preveni FA sau cel putin poate
prelungi mentinerea ritmului sinusal, insotit de o scadere a valorilor peptidelor

natriuretice la un an de la initierea medicatiei, asa cum arata studiul RACE 3 [97].

Studiul EMPHASIS-HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization and

Survival Study in Heart Failure) a demonstrat cd adaugarea unui diuretic
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antialdosteronic la tratamentul pentru IC corect instituit pacientilor cu o scadere
usoara a fractiei de ejectie a ventriculului stang (FEVS) duce la o scdderea

semnificativa a cazurilor noi de FA [98].

BOALA CRONICA DE RINICHI

Prevalenta FA este invers corelata cu functia renala [99]. Pacientii cu boala
cronica de rinichi (BCR) sunt predispusi la a dezvolta tulburari de ritm cardiac cu
origine supraventriculard (printre care si fibrilatia atriald sau fluterul atrial) dar si
ventriculare (crescand astfel riscul de moarte subitd) incidenta si severitatea acestora
fiind invers proportionala cu stadializarea BCR sau a ratei de filtrare glomerulara

[100].

Pentru studiul nostru existd citeva elemente a cdror prezentd are valoare
semnificativa statisticd in ceea ce priveste riscul de aparitie (predictivi) in favoarea
FA permanente: boala cronica de rinichi (p=0.015; test Chi2, OR=1.75, 95%CI 1.13
la 2.7), infarctul miocardic, cardiomiopatia dilatativa, hipercolesterolemia, boala

arteriald periferica (vezi tabelul 4).

BOALA ARTERIALA PERIFERICA

Asocierea dintre FA si boala arteriala periferica (BAP) este relativ frecventa

[101].

Pentru studiul nostru existd citeva elemente a cdror prezentd are valoare
semnificativa statisticd in ceea ce priveste riscul de aparitie (predictivi) in favoarea
FA permanente: boala cronicd de rinichi, infarctul miocardic, cardiomiopatia
dilatativa, hipercolesterolemia, boala arteriald periferica (p=0.008; test Chi2,

OR=1.72, 95%ClI=1.15 la 2.58), detaliile pot fi gasite in tabelul 4.
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CARDIOMIOPATIILE CU DILATATIE

Pentru lotul nostru existd cateva elemente a cdror prezentd are valoare
semnificativa statisticd in favoarea FA permanente: boala cronica de rinichi, infarctul
miocardic, cardiomiopatia cu dilatatie (p<0.001; test Chi2, OR=2.64, 95%CI=1.63

la 2.72), hipercolesterolemia, boala arteriald periferica (vezi tabelul 4).

ACIDUL URIC SERIC

Valori ale acidului uric seric >5mg/dl sunt asociate cu o incidenta mai marea
FA intr-un studiu publicat de Muszynski si coalb. Asocierea la aceste valori a sexului

masculin si a unui IMC crescut creste si mai mult acest risc [102].
BOALA PULMONARA OBSTRUCTIVA CRONICA

In studiul nostru proportia pacientilor cu torace emfizematos este

nesemnificativ crescutd in randul pacientilor cu FA permanenta (test Chi2, p=0.136).

120.00%

95.52%  93,04%

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%

20.00%
4.48%  6.96%

0.00% eeees N

Torace emfizematos prezent Torace emfizematos absent

B FA paroxisticda M FA permanentd

Figura 14. Proportia pacientilor cu torace emfizematos in cele 2 loturi
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Proportia pacientilor cu scleroemfizem pulmonar difuz este semnificativ

crescutd in randul pacientilor cu FA paroxistica (Chi2 test, p<0.001).
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B FA paroxisticda M FA permanentd

Figura 15. Proportia pacientilor cu scleroemfizem pulmonar in cele 2 loturi

SINDROMUL DE APNEE OBSTRUCTIVA IN SOMN

Sindromul de apnee obstructiva in somn (SAOS) are o incidentd in crestere
in randul populatiei generale, inregistrandu-se prevalente cuprinse intre 6-24% [103,
104]. Printre factorii de risc incriminati in aparitia SAOS sunt obezitatea, sexul
masculin, varsta, istoricul de sforait, istoric de anomalii ale cailor aeriene superioare,
instalarea menopauzei, prezenta bolilor cardiovasculare si metabolice [105]. De
asemenea SAOS este un factor de risc pentru aparitia FA, rezistentei la insulina,
diabetului zaharat, [103]. Chiar dacd nu au putut fi stabilite cauzalitati intre prezenta
SAOS si dislipidemie existd studii care au demonstrat cd ameliorarea gradului de
SAOS a fost asociata cu imbunatdtirea lipidogramei [104]. De asemenea exista Inca
dubii in ceea ce priveste implicarea directd a SAOS 1n patologiile in care este
incriminatd deoarece majoritatea pacientilor evaluati prezentau modificari ale IMC

iar ameliorarea acestuia a dus si la ameliorarea SAOS dar si a patologiilor cu care
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acesta este corelat [104]. Legatura dintre FA si SAOS este demonstrata de mai multe
studii fiind raportatd inca de la indici mici de apnee-hipopnee cu valori ale saturatie
in oxigen a sangelui periferic cel mult egale cu 90%, demonstrand cd incidenta FA
este direct dependenta de severitatea acestor parametrii [106, 107]. Tratamentul cu
ventilatie cu presiune pozitiva continud in caile aeriene (CPAP) al pacientilor cu FA
care au fost convertiti la ritm sinusal este asociat cu o mai buna mentinere a ritmului
sinusal [108]. Asocierea frecventd dintre SAOS si FA face necesarda evaluarea
pacientilor pentru identificarea celeilalte In cazul diagnosticarii initiale a oricareia

dintre aceste doua patologii [109].

HIPERALDOSTERONISMUL PRIMAR

Hiperaldosteronismul primar asociaza un risc mult mai mare de dezvoltare a
complicatiilor cardiovasculare comparativ cu pacientii care au doar hipertensiune
arteriald esentiald (HTAE). Mecanismul principal care sta la baza complicatiilor
aritmice este oferit de fibroza atriald [110]. Astfel in prezenta hiperaldosteronismului
primar a fost raportat un risc de 5 ori mai mare de dezvoltare a FA comparativ cu
HTAE [111]. In 2018 o0 meta-analiza pe 31 de studii cuprinzand un total de 3838 de
pacienti publicatd in Lancet Diabetes Endocrinol de catre Silvia Monticone si
colaboratorii a demonstrat de asemenea o crestere a riscului de aparitie a FA de 3,52
ori dar si a riscului de AVC de 2,58 ori la pacientii cu hiperaldosteronism primar
[112]. Prezenta hiperaldosteronismului indus la soarecii de laborator a fost asociata
cu o crestere a statusului pro aritmic pe fondul fibrozei atriale si al hipertrofiei
miocitare [113]. Ca o confirmare suplimentara a acestor aspecte vine o meta-analiza
pe 14 studii incluzénd un total de 92817 pacienti care arata ca inhibitorii sistemului
renina-angiotensina-aldosteron asociaza o rata mult mai mica de aparitie a fibrilatiei

atriale [114].
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CORTIZOLUL

Nivelurile de cortizol seric par sa influenteze aparitia FA. Astfel in 2006
Cornelis S van der Hooft si colaboratorii au publicat un substudiu caz-control din
Rotherham Study ce a analizat persoanele cu FA incidentald aparuta in perioada 1
iulie 1991 si pana in 1 ianuarie 2000. Pentru un numar de 385 de persoane eligibile
acestia au aratat OR de 3,75% privitor la aparitia FA la administrarea cu o luna

inainte a unor doze mari de corticoizi [115].

Nivelurile de cortizol din lichidul cefalorahidian (LCR) sunt asociate negativ
cu nivelul cognitiv (evaluate prin Mini-Mental Status Examination Score) si pozitiv
cu nivelurile de amiloid B de la nivelul cortexului frontal insa doar pentru pacientii
cu boald Alzheimer [116]. Tot cortizolul, insa de aceastd data salivar, a fost
demonstrat a avea legdturd cu cantitatea (grosimea) de cortex cerebral. Astfel
cresterea concentratiei cortizolului salivar este asociatd cu atrofia regiunilor
prefrontale (girusul frontal superior drept si stang, pars opercularis stanga, pars

triungularis stanga, cortexul frontal drept — orbital medial) [117].

HIPERTIROIDISMUL

Hipertiroidismul este o alta entitate patologicd asociatd cu o crestere
semnificativa a riscului de a dezvolta FA [118-121]. O analiza a unui numar de 40628
de pacienti diagnosticati cu hipertiroidism din Registrul National Danez de Pacienti
a aratat o incidenta de 8,3% a FA in prima lund de la diagnosticul initial de
hipertiroidism [122]. Acest risc este mai mare la pacientii care asociaza
hipertiroidismului sexul masculin, varsta Tnaintata, boala ischemicd coronariana,

valvulopatii sau insuficienta cardiaca [122].
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De asemenea pacientii cu hipertiroidism au o predispozitie crescuta la
tromboza si trombembolie [118] insa doar prezenta hipertiroidismului nu justifica

Initierea tratamentului anticoagulant.

VITAMINA D

Deficitul de vitamind D pare a fi si el legat de aparitia FA. Cateva studii au
demonstrat predispozitia la FA a persoanelor cu deficit de vitamina D [123-125].
Prezenta nivelurilor crescute de vitamind D pare a avea rol protector la pacientii cu
varsta peste 65 ani [124]. Insa implicarea deficitului vitaminei D nu este pe deplin

recunoscut ca factor de risc in instalarea FA [126, 127].

TESTOSTERONUL

Deficitul de testosteron, al carui declin este fiziologic la barbati odata cu
inaintarea in varstd, pare a fi asociat cu un risc aritmogen crescut [128, 129] prin
afectarea circuitului calciului in reticulul sarcoplasmatic, insd date din literaturd sunt
inca inconsistente si contradictorii [128]. De asemenea disfunctia erectila este asociata

cu un risc crescut de aparitie a FA, risc ce creste cu Tnaintarea in varsta [130].

ESTROGENII

Nivelurile scazute de estrogeni postmenopauzd par a fi si ele legate de
cresterea incidentei FA odata cu naintarea in varstd. Astfel un studiu publicat in
2015 arata o incidenta scazuta a FA sub varsta de 61 de ani la femei fiind incriminata
ideea generala cd prezenta hormonilor estrogeni in limite normale are efect
antiaritmic, idee reluatd si nuantatad in 2014 intr-un studiu complex ce a analizat

diversi markeri endocrini [131]. Cresterea incidentei FA a fost observata si in cazul
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femeilor tinere care au suferit o histerectomie cu anexectomie, incidenta fiind foarte

apropiatad de cea a femeilor aflate la menopauza fiziologica [132].

HOMOCISTEINA

Cresterea nivelurilor serice de homocisteind poate fi asociatd cu o crestere a
riscului de aparitie a FA [133] si a riscului de AVC asociat FA [134, 135] chiar si la
pacientii cu un scor CHA2DS>-VASc scazut [136] precum si de recurentd a AVC in
FA [137]. Nivelurile crescute de homocisteina sunt asociate cu o ratd crescutd a
mortalitatii in AVC ischemic acut [138]. De asemenea s-a analizat daca asocierea
hiperhomocisteinemiei cu disfunctia tiroidiana poate influenta aparitia si evolutia FA
fara a putea fi Incd enuntatd aceastd asociere, insa datele sunt Inca in continua

schimbare studii mult mai ample fiind necesare [135].

FIBRINOGENEMIA

Asocierea dintre dimensiunea atriului stang si valorile fibrinogenemiei
precum si riscul de formare a trombilor intra auriculari atriali a fost raportata Batko
et all [139] acestia reusind sa demonstreze scaderea valorilor fibrinogenemiei dupa

ocluzia urechiusei atriale.

Cresterea nivelurilor de fibrinogen este asociatd cu o crestere a riscului

tromboembolic in FA [140].

MODIFICARILE LEUCOGRAMEI

Recent (2020) au fost semnalate de Hitoshi Suzuki si colaboratorii asocieri

semnificative statistic Intre numdrul de monocite si raportul neutrofile/limfocite si
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aparitia FA mai ales in conditii de stres asociat [141]. Aceeasi corelatie Intre raportul
neutrofile/limfocite a fost descrisa in 2010 de catre Gibson si colaboratorii care au
demonstrat o asociere semnificativd intre valoarea acestui raport peste 2,63 si
incidenta FA pe un lot de 275 de pacienti ce urmau sa fie supusi interventiei
chirurgicale de by-pass aorto-coronarian aspect reluat si demonstrat inca odata de

Suzuki H si colaboratorii in anul 2021 [142].

MODIFICARILE TRANSAMINAZELOR SERICE

Valorile crescute ale transaminazelor serice (alanin aminotransferaza
respectiv aspartat aminotransferaza) sunt asociate o incidentd crescuta a fibrilatiei
atriale, fard insd a putea fi, inca, precizate mecanismele care stau la baza acestei

asocieri [143].

Modificarile la nivel hepatic induse de disfunctia metabolica asociata bolii
ficatului gras (MAFLD) sunt asociate cu un risc crescut de aparitie a FA dar si a

insuficientei cardiace [144].

Un studiu desfasurat de-a lungul a 14 ani si care a analizat un numar de
9333 de pacienti a demonstrat existenta unei curbe in U 1n ceea ce priveste nivelul
transaminazelor serice si a 0 glutamil transpeptidaza si incidenta fibrilatiei atriale,
astfel valori crescute ale incidentei acesteia au fost inregistrate atit pentru valorile

scazute cat si crescute ale acestor parametri [145].

Valorile scazute ale alanine aminotrasferazei (putand reflecta printre altele
imbatranirea, sarcopenia, malnutritia)sunt asociate cu o rata mai mare de deces a

pacientilor cu FA [146].
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ANTIINFLAMATORIILE NON-STEROIDIENE

Utilizarea de antiinflamatorii non-steroidiene (AINS) pentru perioade mai
lungi de un an asociaza un risc important de a dezvolta fibrilatie atriald permanenta.
De Caterina si colaboratorii a reconfirmat acest risc in 2010 prin publicarea
rezultatelor unui studiu pe pacientii cu un episod inaugural de FA nregistrati intr-o
baza de date a medicilor de familie din Regatul Unit In anul 1996. Acesti pacienti
aveau varsta cuprinsa intre 40 si 89 de ani. Pentru lotul analizat s-a Tnregistrat o
crestere a riscului de FA de 1,8% pentru consumul de AINS peste 1 an de zile, iar
acest risc nu a putut fi explicat prin cresterea incidentei insuficientei cardiace. In
2018 de Shao-Yuan Chuang si colaboratorii reconfirma afirmatiile Iui De Caterina
pe un lot de studiu format din 57058 participanti [147]. Alte studii au aratat cresterea
incidentei FA diferentiat pe utilizarea AINS si anti inflamatorii COX2-selective
[148-150]. Astfel un risc de 1,33% pentru utilizarea de AINS si 1,5% pentru COX2-
selective a fost raportat de Morten Schmidt si colaboratorii in 2011 [148]

CONSUMUL DE ALCOOL

Consumul de alcool 1n cantitati mari intr-o perioada scurta de timp (consumul la
petreceri sau in vacante) este bine-cunoscut pentru implicarea in aparitia primului episod

de fibrilatie paroxistica, mai ales la pacientul care nu consuma alcool cu regularitate.

Relatia dintre consumul de alcool si riscul de aparitie a fibrilatiei atriale este
de tip direct Intre cantitate si incidentd, fard a putea preciza cu siguranta tipul de

legdtura intre incidenta FA si consumul de cantitdti mici de alcool [151].

Frederiksen si colab. au realizat un studiu pe 43758 de danezi fard evidenta
anterioara de fibrilatie atriald si au demonstrat existenta unui risc crescut de a dezvolta
FA pentru consumul crescut de alcool pentru o perioadd de 5 ani, comparativ cu

persoanele care au un consum constant de alcool in cantitati mici sau moderate [152].
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J-W Lee si colab. au prezentat intr-un studiu pe 19425 de participanti ca
pacientii consumatori de mari cantitdti de alcool si care au trecut in stadiul de
abstinenta au redus incidenta FA. Nu acelasi lucru se intampld daca acestia au redus
cantitatea de alcool consumata, riscul de aparitie al FA fiind acelasi la persoanele cu

un consum redus de alcool comparativ cu cei cu consum sustinut de alcool [153].

Scaderea incidentei FA a fost demonstratd si in cazul pacientilor cu diabet
zaharat tip 2 recent depistat si care au ales sa fie aderenti la abstinenta fatd de
consumul de alcool comparativ cu aceia care au decis sd consume alcool chiar si in

cantitati mici [154].

POLUAREA S| MEDIUL DE PROVENIENTA

In ceea ce priveste mediul de provenienta al pacientilor s-a constatat ci pentru
lotul de FA permanenta nu exista diferente importante statistic. Pentru lotul de FA
paroxistica proportia pacientilor din mediul urban este semnificativ crescuta (Chi2
test, p<0.001), viata in mediu urban reprezentand un factor de risc semnificativ

pentru FA paroxistica (OR=1.81 cu 95%CI=1.39,2.35).
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Figura 16. Repartitia pacientilor pe mediul in care triiesc
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FACTORII GENETICI SI EPIGENETICI

Se Incearca tot mai frecvent stabilirea le corelatii dintre determinismul

genetic si riscul de fibrilatie atriala.

Asa cum a fost deja mentionat existd semnalarea unei legdturi Intre
determinismul genetic al indltimii si riscul de aparitie al FA (cu cat inaltimea este
mai mare cu atat riscul de aparitie al FA este mai mare) dar pentru stabilirea unei
cauzalitati certe intre acestea sunt necesare studii suplimentare [60] . Unul dintre
mecanismele vehiculate este cel al deficientei (sau chiar al absentei) genei PITX2
(pituitary homeobox 2 gene) fiind astfel legata de asimetriile developmentale stana-
dreapta si mai apoi de sinteza de micro-ARN a cdrei scadere va duce la reprimarea
programarii genetice atriale lasand calea liberd instalarii perdispozitiei aritmogene

inclusiv pentru dezvoltarea FA [155].

Biodisponibilitatea oxidului nitric este afectatd de prezenta Tn exces a
dimetilargininelor (simetrice si asimetrice) crescand astfel riscul de aparitie a FA.
Variatiile genei care codificd alanin-glioxilate aminotransferaza 2 stau la baza
riscului de aparitie al FA prin scaderea producerii acestei enzime, singura capabila

sa metabolizeze dimetilargininelor [156].

PRINCIPALII PARAMETRI ECOCARDIOGRAFICI

Park et al publicau in 2015 un studiu pe 4067 de coreeni ce trdiau in mediul
rural si care erau aparent sandtosi demonstrand existenta unei corelatii dintre
diametrul telesistolic si telediastolic al VS si fractia de ejectie a VS si FA.  Tot ei
au demonstrat o corelatie Intre prevalenta FA si diametrul telediastolic si telesistolic
al VS precum si diametrul atriului stang. Pentru populatia din studiu a fost raportata

o prevalenta a FA de 1,3% si o crestere a acesteia odata cu inaintarea in varsta [157].
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Determinarea volumelor atriului stang si drept poate fi extrem de utila in
aprecierea riscului de recurentd a FA dupa ablatia pe cateter cu radiofrecventa. Astfel
dimensiunile atriului drept sunt mult mai fidele pentru recurenta pe termen scurt a
FA 1inregistrindu-se o crestere a odds ratio de 1,31 la fiecare 10ml/m?, pe cand
dimensiunile atriului stang pot fi folosite pentru evaluarea riscului de recurentd pe
termen lung inregistrandu-se un odds ratio de 1,36 la fiecare crestere de 10ml/m? (la

mai mult de 1 an distanta de ablatie) [158].
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7. LEGATURA DINTRE FIBRILATIA ATRIALA SI BOLILE

NEURO-PSIHICE UN DANS iN TREI

Factorii de risc incriminati in aparitia FA sunt in cea mai mare parte regasiti
si printre cei ce predispun la aparitia complicatiilor neuro-psihice ale FA, acestora

adaugandu-li-se 1nsasi fibrilatia atriala.

Si mai important pare a fi in acest moment abordarea pacientului cu fibrilatie
atriald intr-o maniera mult mai laxa prin introducerea notiunii de incarcaturda cu
fibrilatie atriala, riscul complicatiilor cardio-embolice cerebrale fiind direct

dependent de aceasta [159].

De-a lungul timpului, mai multe studii si registre au semnala existenta unei
corelatii intre FA si tulburdrile cognitive, dementa si declinul cognitiv. Majoritatea
studiilor au urmarit corelatia cu boala Alzheimer si dementa vasculard. Mecanismul
fiziopatologic implicat este unul multifactorial, incluzdnd AVC (atat cel clinic
manifest cat si cel silentios), microinfarctele cerebrale, hemoragiile

intraparechimatoase, combinate cu un debit sanguin scazut.

Asa cum a mai fost deja mentionat, FA este o boala cu evolutie indelungata
ce apare cu preponderenta la persoanele de varsta Tnaintatd, incidenta ei crescand
odatd cu inaintarea in varstd. Aceeasi corelatie este observatd si in bolile
neurodegenerative, coexistenta acestor 2 boli avand ca principal factor de risc comun
batranetea. In ultimii ani au fost publicate studii care indica faptul ca factorii de risc
cardiovasculari cat si bolile cardiovasculare nu cresc doar riscul de aparitie al
dementei vasculare ci si al altor boli neurodegenerative, precum boala Alzheimer
[160]. De asemenea pacientii cu FA prezintd un risc de 5 ori mai mare de a dezvolta
un AVC ischemic, risc ce este asociat unei incidente mai crescute a declinului

cognitiv chiar si fard un eveniment ischemic cerebral n antecedente [161].



Din pdcate nu existd inca un consens la nivel stiintific in terminologia
declinului cognitiv, termenii descrisi pentru aceasta afectiune fiind diversi de la
afectare cognitiva, la performanta cognitiva scazutd, la functie cognitiva redusa si
pand la dementa nespecificd. Aceasta varietate de termeni ingreuneaza foarte mult
identificarea studiilor care urmaresc asocierea dintre FA si afectiunile neuropsihice.
O alta problemd este diagnosticarea precoce si obiectiva a afectiunilor
neurodegenerative, de multe ori acestea trecand neobservate o lunga perioada de

timp [162].

De asemenea existda o mare diversitate in ceea ce prevede definitia si

incadrarea diagnosticului de dementa.

Astfel definirea dementei se face conform criterillor manualului de
diagnostic si statistica al bolilor mentale (DSM)), clasificarea internationala a bolilor
(ICD) sau examinarea Cambridge pentru bolile mentale (CAMDEX), in functie de
optiunile profesionistilor locali . In prezent prevalenta dementei se regiseste intre
3% si 29%, in functie de criteriile de definitie folosite [163]. Aplicand criteriile
DSM-IV populatiei generale ar rezulta o incidentd a cazurilor de dementa cuprinsa

intre 3,1% $19,6% [164].

Trebuie mentionat faptul ca atat FA cat si bolile neurodegenerative prezinta

factorii de risc descrisi in capitolele anterioare.

Studiul Cardiovascular Health Study a demonstrat un declin cognitiv mai
rapid la pacientii ce au dezvoltat fibrilatie atriald pe o perioada de 7 ani de urmarire
[165]. De asemenea, studiul prospectiv Intermountain Heart Collaborative Study
care a urmarit 37025 de persoane timp de 5 ani a demonstrat un risc mai crescut de

dementa la pacientii cu FA, mai ales la cei cu varste sub 75 de ani [166].

Fibrilatia atriald este corelata cu aparitia dementei chiar si in absenta AVC

cardioembolic. Asocierea dintre dementa (si mai ales pentru boala Alzheimer) si
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declinul cognitiv In absenta AVC ischemic este mai evidenta pentru femei si pentru
,,batranii relativ mai tineri” [167]. O analiza facuta de Marzona 1. si colaboratorii
dupa incheierea studiilor TRASCEND (Telmisartan Randomised Assessment Study
in Angiotensin converting Enzyme inhibitor intolerant subjects with Cardiovascular
Disease) si ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination with
Ramipril Global Endpoint) pe un lot de 31506 persoane pe o perioada de 5 ani a
aratat un risc mai crescut de declin cognitiv in lotul de pacienti cu FA (HR: 1.14;
95%CI: 1.03 to 1.26), aparitia de noi cazuri de dementa (HR: 1.30;95% CI: 1.14 to
1.49), de pierdere a independentei si autonomie in activitatile zilnice (HR: 1.35;
95% CI: 1.19 to 1.54), insotitd de internari in servicii de ingrijire pe termen

lung (HR: 1.53;95% CI: 1.31 to 1.79) [168].

De Brujin si colaboratorii au aratat de asemenea in 2015 ca fibrilatia atriald
este asociatd cu o crestere a incidentei dementei independent de AVC clinic
manifest, fenomen mai evident la indivizii mai tineri si cu o perioadd mai lungd de

prezenta a FA [169].

In 2012 Santangeli si colaboratorii publici o analizi a opt studii totalizind
77668 de pacienti si concluzioneaza cd FA este un factor de risc independent pentru
aparitia dementei si recomanda evaluarea periodicd pentru dementa a pacientilor cu

FA [170].

Existd mai multe studii care au demonstrat asocierea anumitor factori de risc
comuni cu accelerarea declinului cognitiv si aparitia dementei, aceste aspecte fiind

detaliate in paragrafele urmatoare.

Intr-un studiu publicat in 2021 Swiatoniowska-Lonc Natalia si colaboratorii
citeaza un studiu din 2004 apartinand lui Arvanitakis si colaboratorii care a
demonstrat faptul c@ pacientii cu diabet zaharat au un risc cu 65% de a dezvolta
maladia Alzheimer fata de cei fard diabet zaharat HR 1.65 (95% CI 1.10-2.47)
[171].
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In boala cronica de rinichi declinul cognitiv este o cauzi importanti de
morbiditate. Afectarea moderata apare indiferent de valoarea eRFG 1nsa este cu atat
mai importantd cu cat eRFG este mai mic [172]. De asemenea acesti pacienti

prezintd un risc mult mai mare de a dezvolta dementa si prodroamele ei [173].

Apneea obstructiva de somn dar si alte tulburari ale somnului sunt asociate
cu cresterea incidentei bolilor neurodegenerative, modificdrile care stau la baza
acestora fiind cresterea amiloidului si a proteinei tau [174, 175], mecanismele
implicate in acest proces fiind printre altele inflamatia, stresul oxidativ, disfunctia

endoteliala [176, 177], perturbarile metabolice si edemul cerebral.

Bohm et al., in 2015 a asociat hipertensiunea arteriald cu declinul cognitiv

dupa ajustarea celorlaltor factori de risc (OR1.32 (95% CI 1.10-1.58) [178].

Mai mult prezenta a peste 4 microhemoragii cerebrale a fost asociata cu un
risc crescut de declin cognitiv sidementd (HR 2,02, 95% CI 1,21-3,64) intr-un studiu
publicat de Akoudad S si colaboratorii [179].

Studiul Whitehall II, ale carui concluzii au fost publicate in 2015 de catre
Sing-Manoux A si colaboratorii, a concluzionat o incidentd mai mare a dementei in
lotul ce a dezvoltat FA (HR: 1.87;95% CI: 1.37 1a 2.55). De asemenea a atras atentia
asupra faptului c@ persoanele cu varste intre 45 si 85 ani si avind FA prezinta o
accelerare a declinului cognitiv si un risc mai mare de dementa la varste la care
incidenta FA este micd, aspect pus pe seama prezentei bolilor cardio-vasculare la
acesti pacienti. De asemenea un alt aspect important este cel care arata ca incidenta
dementei este mai mare la pacientii cu FA fara AVC (HR 1,67, 95% CI 1,17-2,38)
si mai mica la subiectii fard AVC dar cu boala coronariand ischemica (HR 1,29, 95%

C10,74-2,24) [180].

Ca o concluzie a aspectelor mentionate mai sus se poate spune cd FA creste

riscul de a dezvolta AVC de péna la 4-5 ori, iar 15% din AVC sunt datorate acesteia
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[20]. Dementa nou diagnosticatd a aparut la 1/3 din pacientii post AVC. Pe langa
AVC clinic manifest infarctele cerebrale silentioase sunt o altd cauzd a dementei la
pacientii cu FA. AVC ischemice silentioase se gdsesc in 7-28% dintre indivizi in

populatia generald dar intre 28% si pana la 90% la pacientii cu FA.

De asemenea tot mai multe studii aratd ca FA este un factor de risc
independent pentru a dezvolta dementa vasculard sau boala Alzheimer, dar din
pacate studiile care au urmarit aceasta corelatie nu au metode obiective de
cuantificare prin imagistica cerebrald pentru a estima incidenta infarctelor cerebrale
decat intr-o micd masura. In februarie 2021 este publicat un amplu review pe acest
subiect fiind analizat si studiul intocmit de catre Knecht S si colaboratorii care
demonstreaza prin metode obiective imagistice (RMN) si teste clinice obiective o
atrofie a hipocampului ce asociazd o scadere a cognitiei in lotul pacientilor cu FA

fata de lotul de control [181].

Pentru a explica declinul cognitiv din FA fard AVC au fost formulate mai
multe ipoteze. O ipoteza ar fi ca FA este corelatd cu scaderea debitului cardiac si a
perfuziei cerebrale, iar hipoxia cerebrala cronica rezultata astfel ar putea fi o cauzd a
declinului cognitiv accelerat. Un studiu care a demonstrat aceastd corelatie
este Framingham Offspring Study care a ardtat ca pacientii cu insuficienta cardiaca
sicu o fractie de ejectie a ventricului stang redusa au o performanta cognitiva scazuta
direct proportionald cu debitul cardiac [182]. Scaderea debitului cardiac fara
insuficienta cardiaca este corelat cu scaderea oxigendrii cerebrale la batrani, mai ales
in lobii temporali, fiind mai apoi corelat cu o incidentd mai mare a dementei si a bolii
Alzheimer [183, 184]. Daca aceasta ipoteza este una reald ar insemna ca o restabilire
a ritmului sinusal ar avea un impact pozitiv asupra declinul cognitiv. Trialul
randomizat EAST (Early treatment of Atrial fibrillation for Stroke prevention

Trial) investigheaza aceste corelatii [185].
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Tulburdrile neuro-psihice investigate in cadrul studiului nostru sunt
reprezentate de AVC ischemic, AVC hemoragic, dementd, epilepsie, boala
parkinson, atrofie corticald, lacunarism cerebral, insuficienta circulatorie vertebro-

bazilara, sindromul vertiginos, cefaleea.

VARSTA SI SEXUL

Aplicand regresia logistici de pacienti cu fibrilatie atriald paroxistica
respectiv celor cu fibrilatie atriala permanenta am obtinut risc crescut de modificari
neuro-psihice ulterior stabilirii diagnosticului de FA paroxisticd pentru barbatii de

varsta Tnaintata.

Tabel 5. Analiza riscului de aparitie al modificarilor neuropsihice ulterior diagnosticului de
FA

Pacienti cu modif
neuro-psihice OR (95% IC) p-valoare

n (%) %
Tipul de FA

Lot 1 — FA paroxistica 298 (26.82%)

1.848 (1.373; 2.486)
Lot 2 — FA permanenta 596 (53.65%) 1 <0.001
Sex

Feminin 447 (40.23%) 1

Masculin 447 (40.23%) 1.657 (1.250;2.197)  <0.001
Varsta (ani) 894 (80.47%) 1.041 (1.027;1.056)  <0.001

OR - odds ratio, 95%IC — interval de Incredere 95%, FA — fibrilatie atriald
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Pacientii cu FA paroxistica au un risc crescut de a avea modificari neuro-
psihice cu un factor de 1.848 fata de pacientii cu FA permanenta (OR=1.848, 95%CI
1.373; 2.486). Cu alte cuvinte, grupul de pacienti cu FA paroxisticd are o sansd cu
84.8% mai mare de avea modificari neuro-psihice fatd de grupul de pacienti cu FA

permanenta.

Pacientii de sex masculin au un risc crescut de a avea modificdri neuro-
psihice cu un factor de 1.657 fatd de pacientii de sex feminin (OR=1.657, 95%CI
1.250; 2.197). Cu alte cuvinte, grupul de barbati are o sansd cu 65.7% mai mare de

avea modificdri neuro-psihice fasa de grupul de femei.

Riscul de modificari neuro-psihice este mai mare pentru un pacient varstnic.
Pentru o crestere cu o unitate 1n varstd, sansa de aparitie a modificarilor neuro-psihice
este crescutd de un factor de 1.041 (OR=1.035, 95%CI 1. 027; 1.056). Cu alte
cuvinte, o crestere cu o unitate n varstd este asociatd cu o sansa cu 4.1% mai mare

de avea modificari neuro-psihice.

Tabel 6. Analiza impactului sexului, varstei si al mediului de provenienta pentru modificarile
neuro-psihice la pacientii FA paroxistica

variabilele introduse in pasul 1*: Lot (1) — FA paroxistici

Lot (1) -.626 |.15316.800 |1 .000 |.535 396 [.721
sex_n(1) .507 144112418 | 1 .000 | 1.661 |1.252 [2.202
varsta .040 .007 [31.655 | 1 .000 [1.041 ]1.027 [1.056
urban_rural_num(1) | .088 .1441.371 1 543 11.091 |.823 | 1.447
Constant -2.638 |.525]25.264 |1 .000 [.071
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Introducerea mediului de provenientd al pacientului (urban sau rural) in

analiza regresionald a factorilor de risc sex si varsta nu a produs semnificatie statis-

tica astfel cd modelul regresional statistic a fost redus la cel prezentat in tabelul 7.

Tabel 7. Regresia logistici considerand AVC variabila dependenta.

95% C.Lfor|
Variabilele analizate B S.E. Wald df |Sig. Exp(B) |EXP(B)

Lower |Upper
DZ -0.136 [0.146 [0.862 1 10353 |0.873 ]0.656 [1.163
BPOC -0.017 0.162 ]0.011 1 10916 0.983 [0.716 [1.350
BCR 0.155 [0.256 ]0.364 1 [0.546 [1.167 [0.706 |1.929
Suprapondere -0.125 ]0.264 ]0.223 1 [0.637 [0.883 [0.526 |1.481
Obezitate 0.611 [0.284 [4.614 1 [0.032* [1.841 [1.055 |3.214
M -0.309 [0.209 [2.176 1 [0.140 [0.734 (0.487 |1.107
Cardiopatie ischemica |-0.231 [0.152 |2.325 1 10.127 10.793 [0.589 [1.068
Angini pectorala 0.243 [0.152 [2.561 1 [0.110 [1.276 [0.947 |1.719
Astm bronsic 0.045 [0.220 [0.042 1 10.838 |1.046 [0.680 [1.609
CMD -0.009 [0.211 {0.002 1 10.966 0.991 [0.655 [1.499
Hiperuricemie 0.172  [0.191 [0.812 1 [0.368 [1.188 [0.817 |1.727
Hipercolesterolemie 0.438 [0.246 |3.165 1 10.075 |1.550 [0.956 [2.511
Hipertrigliceridemie -0.245 10.546 [0.202 1 [0.653 [0.783 [0.269 |2.281
Hiper LDL -0.448 10.304 |2.172 1 [0.141 [0.639 [0.352 |1.159
Dislipidemie mixt: -0.166 [0.592 {0.079 1 [0.779 [0.847 [0.265 |2.702
HTA -0.249 0.185 (1.803 1 [0.179 [0.780 [0.542 |1.121
Ateromatozi 0.522 [0.165 (10.027 |1 |0.002* [1.593 ([1.429 |1.819
Boala arteriali periferici]0.719 (0.207 (12.038 |1 [0.001* [1.487 [1.325 |1.731
Varsta la debut 0.032 [0.007 (20.014 |1 |0.000* [1.032 (1.018 |1.047

[ Constant -1.424 10.617 |5.329 1 [0.021 [0.241 [-1.424

* - factor predictiv semnificativ statistic; DZ — diabet zaharat, BPOC — bronhopneumopatie
obstructiva cronica, BCR — boald cronica de rinichi, IM — infarct miocardic, CMD - cardiomiopatia
dilatativa, HTA — hipertensiunea arteriala

In prezenta fibrilatiei atriale (indiferent daci este paroxistici sau

permanentd) in urma prelucrarii prin regresie logistica folosind metoda Enter a

datelor obtinute din lotul nostru putem concluziona cd obezitatea, ateromatoza,
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boala arteriald periferica si varsta inaintatd sunt predictori semnificativi ai aparitiei

AVC ischemic (vezi tabel 7).

Aplicand regresia logistica folosind metoda Enter separat pentru cele doua
loturi observam ca factorii predictivi pentru aparitia AVC la pacientii cu fibrilatie
atriald difera in FA paroxisticd fatd de FA permanenta. Astfel in prezenta FA
paroxistice BCR, obezitatea si varsta fnaintata sunt factori predictivi spre deosebire
de FA permanenta unde arteriopatia si ateromatoza sunt factorii predictivi ai aparitiei

AVC (vezi tabel 8).

Tabel 8. Rezultatele asocierilor dintre prezenta AVC si alte variabile pentru toti pacientii
indiferent de FA si pentru cei cu FA paroxistica (comparativ)

N=1111 pacienti (total) FA paroxisticd N=388 pacienti

e ele asociate cu ) or | 2FCLIrOR | op | #5%C1Lor OR

Lower | Upper Lower | Upper
DZ 0.365 1.126 | 0.871 1.457 | 0.624 1.124 | 0.704 | 1.793
BPOC 0.708 1.057 | 0.792 | 1411 | 0.182 1.451 | 0.867 | 2.403
BCR 0.192 1.346 | 0.860 | 2.105 | 0.122 1.764 | 0.900 | 3.461
gl‘l’fr’;;‘;;ere <0.001* | 1.659 | 1.303 | 2.113 | 0.080 1.532 | 0.976 | 2.405
Obezitate <0.001* | 1.634 | 1.273 | 2.095 | 0.094 1.487 | 0.938 | 2.358
M 0.094 1.409 | 0.960 | 2.068 | 0.297 1.428 | 0.744 | 2.740
Cardiopatia ischemica 0.005* 1.414 | 1.108 | 1.806 | <0.001* | 2.365 | 1.461 | 3.827
Angina pectorala 0.655 1.057 | 0.829 | 1.349 | 0.083 1.494 | 0.953 | 2.340
Astm bronsic 0.947 0.987 | 0.67 1.46 0.585 1.214 | 0.604 | 2.441
CMD 0.771 0.933 | 0.637 | 1.368 | 0.807 0.741 | 0.266 | 2.060
Hiperuricemia 0.796 1.048 0.748 1.470 | 0.604 1.232 | 0.638 | 2.378
Hipercolesterolemia 0.226 1.166 0.910 1.494 | 0.027* 1.800 | 1.074 3.017
Hipertrigliceridemia <0.001* | 1.587 1.250 | 2.015 | <0.001* 2.476 | 1.563 3.921
HiperLDL 0.002%* 1.456 | 1.146 | 1.850 | 0.001* 2.292 | 1.421 | 3.696
Dislipidemia mixta <0.001* | 1.589 1.251 | 2.019 | <0.001* | 2.401 | 1.523 | 3.784
HTA 0.021* 1.491 1.168 | 2.082 | <0.001* | 4.765 | 1.849 | 12.278
Ateromatoza <0.001* | 2.269 1.690 | 3.047 | <0.001* | 3.198 | 1.907 | 5.363
Boala arteriali periferica | <0.001* | 2.759 1.906 | 3.993 | 0.014* 2.371 | 1.170 | 4.804

* - semnificatie statisticd, DZ — diabet zaharat, BPOC — bronhopneumopatie obstructiva cronica, BCR
— boalad cronicd de rinichi, IM - infarct miocardic, CMD - cardiomiopatia dilatativa, HTA —
hipertensiunea arteriala
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Varsta pacientilor este semnificativ crescuta in lotul cu FA permanenta, iar
sexul masculin prezinta o incidenta mai crescutd a FA permanente, aspecte ce reiese

si din literatura [54-56].

Analizand aceste aspecte si din punct de vedere al aparitiei complicatiilor
neuro-psihice la pacientii cu fibrilatie atriala am ajuns la concluzia ca sexul masculin

si varsta Tnaintata reprezinta de asemenea factori de risc.

Folosind analiza regresionald logisticd a loturilor examinate am putut stabilii
probabilitatea aparitiei modificarilor neuro-psihice generdnd astfel un model

matematic de estimare a acestei probabilitati:

exp(RS)
1+exp(RS)
unde,

RS =-3.224 + 0.614 * (lot) + 0.505 * (sex) + 0.040 * (varsta)

Lot = 1 daca pacientul are FA paroxistica respectiv 0 daca pacientul prezinta
FA paroxistica,

Sex = 1 pentru barbati respectiv O pentru femei,

Varsta — exprimata in ani.

Modelul a clasificat 65.66% dintre pacienti corect. Modelul are o sensibilitate

de 80.69%, specificitate de 44.94%, valoare predictiva pozitiva de 66.88% si valoare
predictiva negativa de 62.83%.

Aria de sub curba ROC pentru acest model prezentatd in figura 57 este de

0.674 (AUROC=0.676, 95%C1 0.641; 0.712, p<0.001).
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Figura 17. Curba ROC pentru evaluarea efectului dat de tipul FA si a factorilor de risc (sex si
varsta) asupra modificirilor neuro-psihice

Modul de aplicare al formulei va fi exemplificat in paragrafele urmatoare.
Pacientul se prezinta la evaluarea initiald Tn contextul diagnosticului nou aparut —
fibrilatie atriald. Pentru a putea utiliza modelul matematic avem nevoie de
urmatoarele date despre el: ce fel de FA are (permanentd sau paroxistica), sexul
pacientului si varsta. Dupd care vor fi introduse in ecuatie valorile conform
lamuririlor mentionate si se va calcula probabilitatea ca pacientul sd facd modificari
neuro-psihice ulterior instalarii FA.

e (ateva exemple:
o Pacient 1: FA paroxistica, sex feminin, varsta 52 ani
= RS =-3.224+0.614*1+0.505*0+0.040 * 52 =-0.53
= Probabilitate de modificari neuro-psihice =
exp(-0.53)/(1+exp(-0.53)) = 0.37
= Putem afirma cd pacientul 1 nu are o probabilitate mare de a

face modificari neuro-psihice ulterior aparitiei FA.
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o Pacient 2: FA paroxistica, sex masculin, varsta 82 ani
= RS=-3224+0.614%1+0.505%*1+0.040*82=1.175
= Probabilitate de aparitie a modificarilor neuro-psihice =
exp(1.175)/(1+exp(1.175)) =0.76
= Putem afirma ca pacientul 2 are o probabilitate destul de mare
de a dezvolta modificari neuro-psihice ulterior FA.
o Pacient 3: FA permanentd, sex masculin, varsta 60 ani
= RS =-3.224+0.614*0+0.505* 1 +0.040 * 60 =-0.319
= Probabilitate de aparitie a modificdrilor neuro-psihice = exp(-
0.319)/(1+exp(-0.319)) = 0.42
= Putem afirma ca pacientul 3 nu are o probabilitate mare de a

face modificari neuro-psihice ulterior FA.

Un alt aspect important la regresia logistica este interpretarea riscului si

anume a OR-ului pentru variabilele numerice — in cazul de fata varsta.

La interpretare tabelului 5 pentru parametrul varsta avem pentru o crestere cu
o unitate In varstd sansa de aparitie a modificarilor neuro-psihice crescuta de un

factor de 1.041 (OR=1.035, 95%CI 1. 027; 1.056).

o 1.041 este de fapt exponentiala coeficientului din ecuatie (si anume
exp(0.040)=1.041)
o Daca ne intereseaza care este sansa de modificari neuro-psihice daca
varsta creste cu k ani, atunci calcul va fi exp(k * 0.040)
o sianume, sansa de modificari neuro-psihice daca varsta creste cu 10
ani este de exp(10 * 0.040)=exp(0.4)=1.49.
= Cu alte cuvinte, o crestere cu 10 ani in varsta este asociatd cu

0 sansa cu 49% mai mare de avea modificari neuro-psihice.
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Utilizarea acestei formule aldturi de scorul CHA2DS>-VASc poate creste
sensibilitatea estimdrii riscului de aparitie al AVC cardio-embolic si va determina o
utilizare adecvata a medicatiei anticoagulante minimalizand totodatd riscul de
supraestimare a probabilitatii aparitiei evenimentelor hemoragice (situatie care sta

cel mai adesea la neutilizarea medicatiei anticoagulante la pacientii varstnici).

Avand 1in vedere faptul ca modele mult mai elaborate de evaluare a riscului
cardio-embolic nu au dovedit superioritate in predictia riscului de AVC cardio-
embolic in comparatie cu scorul CHA2DS>-VASc [186] utilizarea acestui model
matematic ar putea fi util si din prisma lipsei de costuri suplimentare implicate in
determindri biochimice complexe precum si a lejeritatii folosirii lui in cabinetele

medicale.

GREUTATEA PACIENTULUI

Obezitatea este un factor de risc independent extrem de potent, fiind implicata in
cascada fiziopatologicd a tot mai multor afectiuni. Riscul pentru aparitia fibrilatiei atriale a

fost deja discutat.

Pe langa influenta directa asupra debutului FA existd studii recente care leagd direct
obezitatea, si mai ales pozitionarea tesutului adipos la nivelul corpului uman, de aparitia
dementei si a bolii Alzheimer [187]. Mai mult asocierea unei cantitdti crescute de tesut
grasime pancreatica la barbatul de varstd medie asociaza o deteriorare a cognitiei si o scadere

a volumului cerebral, aspect neconstatat la femei [187].

O alta notiune vehiculatd in literatura medicala este cea a ,,paradoxului obezitatii”,
reusindu-se demonstrarea unui rol protectiv al obezitatii Tn prevenirea aparitiei

complicatiilor neuro-psihice la pacientii cu fibrilatie atriald [82].

In prezenta fibrilatiei atriale (indiferent daca este paroxistica sau
permanentd) in urma prelucrarii prin regresie logistica folosind metoda Enter a

datelor obtinute din lotul nostru putem concluziona ca obezitatea, ateromatoza,
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boala arterialad periferica si varsta inaintatd sunt predictori semnificativi ai aparitiei

AVC ischemic (vezi tabel 7).

Aplicand regresia logistica folosind metoda Enter separat pentru cele doua
loturi observam ca factorii predictivi pentru aparitia AVC la pacientii cu fibrilatie
atriald difera in FA paroxisticd fatd de FA permanenta. Astfel in prezenta FA
paroxistice BCR, obezitatea si varsta fnaintata sunt factori predictivi spre deosebire
de FA permanenta unde arteriopatia si ateromatoza sunt factorii predictivi ai aparitiei

AVC (vezi tabel 8).

Privind cele 2 loturi ca un tot unitar (toti pacientii inclusi in lotul de studiu)
supraponderea si/sau obezitatea, infarctul miocardic, sindromul coronarian cronic
(cardiopatia  ischemicd), hipertrigliceridemia, hiper LDL colesterolemia,
dislipidemia mixta, hipertensiunea arteriala, ateromatoza si arteriopatia sunt

patologiile semnificativ asociate prezentei AVC ischemic.

Pentru pacientii Inregistrati cu FA paroxisticd incidenta mai mare a AVC
ischemic este in prezenta factorilor enuntati mai sus cu 2 observatii: obezitatea si
supraponderea nu influenteaza aparitia AVC 1nsa hipercolesterolemia are un rol

important in aparitia AVC ischemic.

Cresterea indicelui de masa corporala (IMC) peste limita superioara a
normalului (supraponderea si obezitatea) par a avea rol protectiv in aparitia dementei
la pacientul cu FA permanentd, pe cind dislipidemia mixtd si ateromatoza sunt
comorbiditati care asociate FA permanente cresc semnificativ riscul de aparitie al

dementei (tabelul 9).
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Tabel 9 Rezultatele asocierilor dintre prezenta dementei si alte variabile (valorile p- test Chi2
si OR impreuna cu intervalele 95% C.I. pt OR, pentru intregul lot de pacienti si imp:rtit pe

FA paroxistica si FA permanenta

N=1111 pacienti

FA paroxistica N=388 pacienti

FA permanentd N=723 pacienti

ymc%ml ass|°°'a‘e o | op [ECLarR| T TemoleroR| [ T SHCIorOR
Lower | Upper Lower | Upper Lower | Upper

0336 | 1.251 | 0.793 | 1.973 { 0.563 | 0.730 | 0.228 | 2.340 | 0.137 | 1.474 | 0.891 | 2.438

0592 | 0.861 | 0497 | 1.491|0.811] 1.398 | 0.433 | 4511 | 0.456 | 0.754 | 0.403 | 1.411

0.203 | 1.928 | 0.690 | 5.384 | 0.341| 1.045 | 1.022 | 1.069 | 0.877 | 1.242 | 0.433 | 3.563

0.001 | 0.370 | 0.206 | 0.663 | 0.058 | 0.370 | 0.018 | 1.090 | 0.005 | 0421 | 0.227 | 0.784

0.001 | 0.342 | 0.175 | 0.670 | 0.178 | 0.142 | 0.023 | 1.367 | 0.007 | 0.393 | 0.192 | 0.807

0.393 | 0708 | 0.319 | 1.570 | 0.161| 2.866 | 0.873 | 9.406 | 0.120 | 0.361 | 0.111 | 1.178

0.060 | 1.564 | 0.978 | 2499 | 0.044 | 4.883 | 1.086 |21.943 | 0.450 | 1.260 | 0.759 | 2.099

Angina pegtorala 0.102 | 0.677 | 0424 | 1.082 { 0.930 | 1.048 | 0.365 | 3.007 | 0.077 | 0.612 | 0.361 | 1.039
| Astm 0.030 | 1.911 | 1.057 | 3457 | 0.042| 3.302 | 1.017 |10.895| 0.150 | 1.683 | 0.842 | 3.364
CMD 0722 | 0.794 | 0.374 | 1.686 | 0.069 | 0.959 | 0.939 | 0.980 | 0.592 | 0.743 | 0.345 | 1.600
Hiperuricemia 0940 | 0.928 | 0493 | 1.747 | 0.288 | 0.956 | 0.934 | 0.978 | 0.865 | 1.063 | 0.553 | 2.043
iercolesteroleni 0992 | 1.002 | 0.638 | 1.574 { 0.999| 1.001 | 0.291 | 2.601 | 0.707 | 1.127 | 0.684 | 1.855
Hipertrigliceridemia 0.060 | 1.524 | 0.985 | 2.357 | 0.557 | 1.574 | 0.549 | 4.511 | 0.065 | 1.587 | 0.978 | 2.574
| Hipert DL 0439 | 1197 | 0.771 | 1.856 { 0.999| 1.102 | 0.385 | 3.160 | 0.328 | 1.284 | 0.789 | 2.089
Dislipidemia mixta, 0,059 | 1.545 | 0.999 | 2.388 | 0.793 | 1.307 | 0.465 | 3.678 | 0.048 | 1.658 | 1.022 | 2.690
HTA 0.880 | 1.117 | 0.606 | 2.060 | 0.205| 1.047 | 1.023 | 1.072 | 0.869 | 0.926 | 0.492 | 1.746
Ateromatoza 0014 | 1.827 | 1139 | 2932 | 0.329| 2.055 | 0.682 | 6.195 | 0.037 | 1.763 | 1.040 | 2.989
| Arteriopatia 0.134 | 1.569 | 0.885 | 2.782 | 0.296 | 2.648 | 0.710 | 9.875 | 0.487 | 1.274 | 0.673 | 2.411

Efectul protector impotriva aparitiei dementei se inregistreaza si in cadrul

pacientilor cu obezitate IMC>30Kg/m?s.c.) fiind obtinut prin testul Chi2 un p=0.007
cu OR=0.393, cu 95%CI=0.192 la 0.807).

In lotul pacientilor cu FA permanenti din acest studiu prezenta unui IMC

crescut (peste valoarea de 25Kg/m’s.c.) are un rol semnificativ de protectie in

aparitia dementei (Chi2 test, p=0.005, OR=0.421, cu 95%C1=0.227 la 0.784).
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Figura 18. Efectul protectiv al cresterii IMC peste limita normali pentru pacientii
din lotul cu FA permanenta

La fel ca si in cazul supraponderii, obezitatea in randul pacientilor nostri are
efect protectiv semnificativ in ceea ce priveste incidenta dementei (Chi2 test,

p=0.007, OR=0.393, cu 95%CI=0.192 la 0.807).
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fara dementa dementa prezenta
W obezitate prezenta M obezitate absentd

Figura 19. Efectul obezititii asupra incidentei dementei la pacientii cu FA permanenta
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Fibrilatia atrialda se complicd adesea in evolutie cu aparitia dementei.
Dementa poate fi datoratda AVC ischemice sau poate sa apara la pacienti la care AVC
nu a fost inca decelat [188]. Un alt element contradictoriu decelat Tn analiza lotului
nostru apare in timpul prelucrarii comorbiditatilor asociate dementei aparute la
pacientul cu FA permanentd. Astfel chiar dacd este demonstrata asocierea dintre
fibrilatie atriald cu dementa si obezitatea in lotul nostru cresterea IMC peste limita
superioara a normalului este asociata cu o protectie Tmpotriva asocierii dementei la
acesti pacienti. Acest aspect poate fi explicat prin prisma actiunilor intreprinse pentru
controlul complicatiilor asociate  obezitatii: tratamentul antihipertensiv,
administrarea de statine, medicatia antidiabetica. In acest sens pentru lotul nostru de
studiu avem documentatd semnificatie statistica pentru efectul protector impotriva
aparitiei dementei al metforminului (Chi2 Fisher Exact test, p=0.045, OR=0.341,
95%CI1=0.122 1a 0.945).

00, 00% 96,30% 91,40%
90, 00%
80,00%
70,00%
o 300 B/00%
:.::/ [ | -
Fara dementa Cu dementa

B Cu metformin  ®Fara metformin

Figura 20. Efectul protector al metforminului oferit de pacientilor diabetici cu FA

TULBURARILE METABOLISMULUI LIPIDIC

Privind cele 2 loturi incluse 1n studiul nostru ca un tot unitar (toti pacientii

inclusi n lotul de studiu) supraponderea si/sau obezitatea, infarctul miocardic,
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sindromul coronarian cronic (cardiopatia ischemicd), hipertrigliceridemia, hiper
LDL colesterolemia, dislipidemia mixta, hipertensiunea arteriald, ateromatoza si

arteriopatia sunt patologiile semnificativ asociate prezentei AVC ischemic.

Pentru pacientii Inregistrati cu FA paroxisticd incidenta mai mare a AVC
ischemic este in prezenta factorilor enuntati mai sus cu 2 observatii: obezitatea si
supraponderea nu influenteaza aparitia AVC 1nsd hipercolesterolemia are un rol

important in aparitia AVC ischemic.

In ceea ce priveste pacientii cu FA permanenti AVC se insoteste in mod
semnificativ de prezenta hipertrigliceridemiei, hiper LDL colesterolemiei,

dislipidemiei mixte, ateromatozei si arteriopatiei.

60.00% 57.10%
52.10%
50.00% 47.90%
42.90%

40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

fara AVC cu AVC
W hipertrigliceridemie prezenta W hipertrigliceridemie absenta

Figura 21. Impactul prezentei hipertrigliceridemiei in aparitia AVC ischemic la pacientii cu
FA permanenta

Pacientii cu FA permanenta cu valori normale ale trigliceridelor serice au o
incidentd mai scdzutd a AVC spre deosebire de cei cu hipertrigliceridemie care
dezvoltd aceastda complicatie mai frecvent (p=0.014; OR=1,447; 95%CI=1.078 la
1.994).
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Tabel 10. Rezultatele asocierilor dintre prezenta AVC si alte variabile (valorile p - test Chi2 si
OR impreuna cu intervalul 95% CI pentru OR).

N=1111 pacienti (total) FA permanenti N=723 pacienti
Variabilele asociate 95% C.Lfor OR 95% C.Lfor OR
cu AVC P OR p OR
Lower | Upper Lower | Upper

DZ 0.365 1126 | 0.871 | 1457 | 0251 | 1219 | 0882 | 1.683
BPOC 0.708 1057 0792 | 1411 0527 | 1135 |0.79% | 1.620
BCR 0.192 1346 | 0.860 | 2.105 |0.365 | 1369 | 0.756 | 2.481
gl‘l’fr’;;‘;;ere <0.001% | 1.659 | 1303 |2.113 | 0793 | 1.040 |0.775 | 1.397
Obezitate <0.001* | 1.634 | 1273 |2095 |0262 | 1211 | 088 | 1.659
™ 0.094 1409 | 0960 |2.068 |0.081 | 1571 | 0.950 | 2.598
Cardiopatia 0.005% | 1.414 | 1.108 | 1.806 | 0.436 | 1.127 | 0.835 | 1.520
Angina pectorala | 0.655 1057 | 0.829 | 1349 |0.588 | 0920 | 0.682 | 1.243
Astm 0.947 0.987 | 0.67 146 | 0.804 | 0915 |0.562 | 1.488
CMD 0.771 0933 | 0637 | 1368 |0279 |0.773 | 0505 | 1.183
Hiperuricemia 0.796 1048 | 0748 | 1470 0177 | 1316 | 0.899 | 1.927
Hipercolesterolemia | 0.226 1166 | 0910 | 1.494 |0.388 | 1141 | 0.846 | 1.539
Hipertrigliceridemia | <0.001* 1.587 1.250 2.015 0.014* 1.447 1.078 1.944
HiperLDL 0.002% | 1456 | 1.146 | 1.850 | 0.046* | 1.347 | 1.005 | 1.805
Dislipidemia mixta | <0.001* | 1.589 | 1.251 | 2.019 | 0.016* | 1.438 | 1.070 | 1.932
HTA 0.021% | 1491 | 1.168 | 2082 |0424 | 1.193 | 0.806 | 1.765
Ateromatoza <0.001% | 2269 | 1.690 |3.047 |<0.001% | 1.98 | 1.373 | 2.873
[';":;'faerici arteriald | o001+ | 2759 | 1.906 | 3.993 | <0.001% | 2.677 | 1.705 | 4.203

* - semnificatie statisticd, DZ — diabet zaharat, BPOC — bronhopneumopatie obstructiva cronicd,
BCR - boala cronica de rinichi, IM — infarct miocardic, HT A — hipertensiune arteriala.

Analizand prezenta LDL colesterolului la pacientii cu FA permanenta putem
afirma ca valorile normale ale acestuia asociaza mai rar AVC ischemic chiar daca
FA este prezenta spre deosebire de pacientii cu hiper LDL colesterolemie care
dezvolta mai frecvent AVC ischemic (p=0,046, OR=1,1347, cu 95%CI=1.005 la
1.805).
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Figura 22. Impactul hiper LDL colesterolemiei asupra AVC la pacientii cu FA permanenta

In ceea ce priveste dislipidemia mixta absenta ei se asociaza cu o ratd mai
mica a AVC ischemic la pacientii cu FA permanentd, insa prezenta ei are un impact
nefavorabil asupra incidentei AVC ischemic prin cresterea semnificativ statistic a

numarului de AVC ischemice (p=0.016, OR=1.438, cu 95%CI1=1.070 la 1.932).
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52%
50.00% 48%
42.90%

40.00%
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fara AVC cu AVC
W hipercolesterolemie mixta prezentd W hipercolesterolemie mixta absenta

Figura 23. Incidenta crescuti a AVC ischemic la pacientul cu FA permanenta
si dislipidemie mixta
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Dislipidemia mixta reprezintd o comorbiditate care asociatda FA permanente

creste semnificativ riscul de aparitie al dementei (tabelul 9).

In lotul cu FA permanentd am analizat, prin aplicind testul Chi2, implicarea
factorilor de risc implicati in aparitia dementei. Dintre acestia dislipidemia mixta si
ateromatoza au prezentat semnificatie statisticd in ceea ce priveste riscul aparitiei
dementei la pacientii cu FA permanentd. Pentru diabetul zaharat, BCR, sindromul
coronarian  cronic, astmul bronsic, hiperuricemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiper LDL colesterolemia si arteriopatia nu au fost obtinute
semnificatii statistice in ceea ce priveste riscul de aparitie al dementei in lotul de
pacienti cu FA permanenta iar pentru BPOC, infarctul miocardic, angina pectorala,
cardiomiopatia cu dilatatie, hipertensiunea arteriald ,protectia” oferita nu are

semnificatie statistica.

Pentru dislipidemia mixtda a fost determinat un risc semnificativ pentru
aparitia dementei la pacientii cu FA permanenta (Chi2 test, p=0.048, OR=1.658, cu
95%CI=1.022 1a 2.690).

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
dislipidemie mixtd absentd
20.00% 12.90%
dislipidemie mixtd prezentd

0.00%

fara dementa dementa

prezenta

W dislipidemie mixtd prezentd m dislipidemie mixtd absentd

Figura 24. Hipercolesterolemia mixta factor de risc pentru aparitia dementei
la pacientii cu FA permanenti
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HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

In studiul nostru privind cele 2 loturi ca un tot unitar (toti pacientii inclusi in
lotul de studiu) supraponderea si/sau obezitatea, infarctul miocardic, sindromul
coronarian cronic (cardiopatia ischemicd), hipertrigliceridemia, hiper LDL
colesterolemia, dislipidemia mixta, hipertensiunea arteriald, ateromatoza si

arteriopatia sunt patologiile semnificativ asociate prezentei AVC ischemic.

Pentru pacientii Inregistrati cu FA paroxisticd incidenta mai mare a AVC
ischemic este in prezenta factorilor enuntati mai sus cu 2 observatii: obezitatea si
supraponderea nu influenteaza aparitia AVC 1nsa hipercolesterolemia are un rol

important in aparitia AVC ischemic.
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Tabel 11. Regresie logistica considerand dementa variabila dependenta pentru FA paroxistica

95% C.ILfor
VEsEInIE S B SE. Wald |af|Sig.  [Exp®) [EXP(B)
analizate

Lower [Upper
DZ 307 .684 201 |1 [.654 [1.359 356 15.197
BPOC -.226 761 .088 |1 |.767 [.798 179 13.548
BCR -16.553 [4987.309 [.000 |1 |.997 [.000 .000
Suprapondere §il17.407 [8197.260 |.000 1 [.998 |3.630 .000
obezitate
Obezitate -16.451 (8197.260 [.000 |1 |.998 [.000 .000 |.
M -1.032  [.758 1.854 |1 |.173 |.356 .081 |1.573
Cvardiopatie_ischemi -1.429 |[.915 2.439 (1 |.118 [.239 040 |1.440
ca
Angina pectorala 821 .661 1.541 |1 |.214 |2.273 622 18.310
Astm bronsic -1.256 [.811 2.402 (1 ].121  |.285 .058 |1.394
CMD 17.217 |7240.816 (.000 |1 [.998 ([3.002 .000
Hiperuricemie 17.717 |5237.785 [.000 |1 |.997 |4.946 .000
Hipercolesterolemie |.025 1.257 .000 |1 [.984 [1.025 .087 112.048
Hipertrigliceridemie |-1.640 |1.373 1.427 (1 [.232 |.194 013 |2.860
Hiper LDL colesterol].040 1.523 001 |1 [979 [1.041 .053  |20.575
Dislipidemie mixta [1.004 |1.809 308 |1 [.579  [2.728 .079  194.507
HTA -16.789 [4588.936 [.000 |1 |.997 [.000 .000 |.
Ateromatoza -.010 .682 .000 |1 [.988 [.990 260 13.771
Boala arterialil-.389 .873 199 |1 |.656 [.678 122 13.750
periferica
Varsta 110 .042 6.887 [1 [.009* |1.116 1.028 [1.212

I Constant -44.366 [8936.656 [.000 |1 |.996 [.000

*-semnificatie statisticd, DZ-diabet zaharat, BPOC-bronhopneumopatie obstructive cronicd, BCR-
boald cronica de rinichi, IM-infarct miocardic, CMD-cardiomiopatia dilatativa, HT A-hipertensiune
arteriala
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Tabel 12. Regresie logistica considerand dementa variabila dependenta pentru FA
permanenta

Variabilele analizate

DZ

BPOC

BCR

Suprapondere obezitate
Obezitate

M
Cardiopatie_ischemica
Angina_pectorala
Astm bronsic

CMD

Hiperuricemie
Hipercolesterolemia

Hipertrigliceridemie

HiperLDLcolesterolemie

Dislipidemie_mixta

HTA

Ateromatoza

Boala arteriala periferica
Varsta

Constant

-.793
419
.533
504
.595
1.120
-.289
153
-.684
176
-111
.359
17.788

364
-19.170

.003
-.311
.082
.057
-7.443

290
347
.589
.563
.653
.628
297
.309
.389
431
375
573

14831.90
7

908

14831.90
7

351
.306
.369
.016
1.458

7.450
1.456
.819
.803
.830
3.179
947
5.949
3.092
167
.088
392
.000

161
.000

.000
1.033
.049
12.277
26.047

1
1

0.006*
0.228
0.365
0.370
0.362
0.045%*
0.330
0.015%*
0.079
0.683
0.767
0.531
0.999

0.688
0.999

0.994
0.309
0.825
0.000*
0.000

Exp(B)

453
1.520
1.704
1.656
1.812
3.065
749
2.124
.505
1.192
.895
1.432
5.312E7

1.439
.000

1.003
733
1.085
1.059
.001

|95% C.I.for EXP(B)
[Lower  Upper
256 |.800
70 12.999
537 5.407
550 |4.986
504 16.512
1.895 (10.502
418 [1.341
1.159 |3.891
236 |1.082
S130 12,773
429 ]1.865
465 14.407
.000

243 18.530
.000

504 11.994
402 ]1.335
526 |2.237
1.025 (1.093

*-semnificatie statisticd, DZ-diabet zaharat, BPOC-bronhopneumopatie obstructiva cronicd, BCR-
boala cronica de rinichi, IM-infarct miocardic, CMD-cardiomiopatia cu dilatatie, HT A-hipertensiunea
arteriala
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Riscul cu semnificatie statisticd de aparitie al AVC corelat cu HTA 1n
ansamblu sau diferentiat pe gradul HTA nu a putut fi demonstrat in lotul de pacienti
cu FA analizat. Cu toate acestea datele stiintifice actuale demonstreaza cd HTA este
corelata cu o crestere a mortalitatii, a evenimentelor cardiovasculare fatale sau
nonfatale, AVC si insuficientd cardiacd atunci cand se asociazd fibrilatie atriale
[189]. Mai mult de atat cu cat perioada de timp traita cu valori tensionale crescute

este mai mare cu atat riscul de aparitie al AVC ischemic este mai mare [190].

60.00%
50.00% 48%

50.00% 46% 46.60%
40.00%

30.00%

20.00%

10.00% 7.60% 5 70%

0.00% I ==

HTA grad | HTA grad Il HTA grad Il

m fara AVC mAVC prezent

Figura 25. Corelatia dintre gradul HTA si prezenta AVC la pacientii cu FA

Una dintre explicatiile acestei evidente ar fi ca pacientii cu HTA urmeaza
tratament antihipertensiv, unele dintre medicamentele folosite dovedindu-se a induce

protectie in aparitia AVC.

Cu toate acestea trebuie mentionat faptul ca in lotul analizat incidenta HTA
grad III este mai mare in randul femeilor (Chi2 test, p=0.031) cu fibrilatie atriald ceea
ce poate justifica evaluarea ritmului cardiac prin monitorizare Holter EKG/24 ore a

acestor paciente cu scopul realizarii profilaxiei secundare a AVC cardio-embolic.

O meta-analiza recent publicatd de Zheng si colaboratorii aratd ca pacientii
cu HTA si FA prezintd un risc mai mare de a suferi un AVC. Cu toate acestea

utilizarea medicatiei anticoagulante diminueaza acest risc, reducerea lui fiind mai
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importantd la pacientii tratati cu anticoagulante non-vitamind K comparativ cu cei

care au urmat tratament cu anti-vitamine K [191].
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Figura 26. Repartitia cazurilor de AVC dupa sexul pacientului si gradul HTA pentru lotul
integral de pacienti cu FA, lotul cu FA paroxistica si lotul cu FA permanenti

DIABETUL ZAHARAT

In lotul cu FA permanenti am analizat in studiul nostru, prin aplicind testul
Chi2, implicarea factorilor de risc implicati Tn aparitia dementei. Pentru diabetul
zaharat nu au fost obtinute semnificatii statistice Tn ceea ce priveste riscul de aparitie

al dementei in lotul de pacienti cu FA permanenta .

SINDROMUL CORONARIAN CRONIC

Analizand datele din studiul nostru prin prisma celor 2 loturi ca un tot unitar
(toti pacientii inclusi in lotul de studiu) supraponderea si/sau obezitatea, infarctul
miocardic, sindromul coronarian cronic (cardiopatia ischemica), hipertrigliceride-
mia, hiper LDL colesterolemia, dislipidemia mixta, hipertensiunea arteriala,
ateromatoza si arteriopatia sunt patologiile semnificativ asociate prezentei AVC

ischemic.

91



Pentru pacientii Inregistrati cu FA paroxisticd incidenta mai mare a AVC
ischemic este in prezenta factorilor enuntati mai sus cu 2 observatii: obezitatea si
supraponderea nu influenteaza aparitia AVC 1nsd hipercolesterolemia are un rol

important in aparitia AVC ischemic.

In cazul pacientilor cu FA paroxisticd semnificatie statistica pentru riscul de
aparitie al dementei a fost inregistrata pentru prezenta sindromului coronarian cronic

si a astmului bronsic.

Sindromul coronarian cronic (cardiopatia ischemicd) adaugd un risc
semnificativ (Chi2 test, p=0.044, OR=4.883, cu 95%CI=1.086 la 21.943) aparitiei
dementei la pacientul cu FA paroxisticd comparativ cu pacientii diagnosticati cu FA

paroxistica 1n absenta cardiopatiei ischemice.

100.00%
80.00%
60.00%
40.00%
20.00% fard sindrom coronarian cronic
sindrom coronarian cronic prezent

0.00%

fara dementa dementa

prezenta

M sindrom coronarian cronic prezent W fara sindrom coronarian cronic

Figura 27. Corelatia dementei cu sindromul coronarian cronic la pacientii cu FA paroxistica

In lotul cu FA permanentd am analizat, prin aplicind testul Chi2, implicarea
factorilor de risc implicati in aparitia dementei. Pentru sindromul coronarian cronic,

nu au fost obtinute semnificatii statistice in ceea ce priveste riscul de aparitie al

92



dementei in lotul de pacienti cu FA permanenta, iar pentru BPOC, infarctul
miocardic, angina pectorald, cardiomiopatia cu dilatatie, hipertensiunea arteriald

,protectia” oferita nu are semnificatie statistica.

INSUFICIENTA CARDIACA

Insuficienta cardiaca chiar si in prezenta ritmului sinusal este un factor de risc
pentru AVC cardio-embolic. Asa cum am ardtat deja literatura medicala prezinta
corelatii crescute ale AVC ischemic si scorul CHA2DS>-VASc calculat la pacientii

fara fibrilatie atriala.

Recent Andreas Schifer si colaboratorii publica in august 2021 un review pe
tema insuficientei cardiace la pacientii in ritm sinusal si FA atragind atentia asupra
incidentei crescute a AVC cardio-embolic la pacientii cu insuficienta cardiaca si ritm
sinusal [192]. Intr-o analiz post-hoc a studiului COMMANDER HF publicata in
2019 de Greenberg si colaboratorii se arata de asemenea beneficiile terapiei
anticoagulante In preventia AVC cardio-embolic la pacientii cu IC si FEVS scazuta
chiar si in absenta FA 1nsa fara ca aceastd medicatie sd aiba vreun beneficiu pe
agravarea IC [193]. De asemenea autorii aduc in discutie eficienta tratamentului
anticoagulant profilactic la acesti pacienti lasand insa deschisa discutia legata de

doza de anticoagulant pe care ar trebui sa o folosim.

BOALA CRONICA DE RINICHI

Pacientii cu boald cronica de rinichi (BCR) si fibrilatie atriald prezinta o
crestere de 2-3 ori a riscului de a dezvolta accident vascular cerebral ischemic in

comparatie cu populatia generala [99].

Riscul de a dezvolta evenimente ischemice sau hemoragice cerebrale la

pacientii cu FA si BCR este invers proportional cu valoarea eRFG [194].
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Coexistenta riscului hemoragic cu cel trombotic la pacientii cu BCR face
extrem de delicatd decizia instiuirii tratamentului anticoagulant sau a continuarii

acestuia [101].

Statusul pro coagulant al pacientilor care beneficiaza de hemodializa pare a
nu fi combadtut prin utilizarea tratamentului anticoagulant in situatia In care acestia

dezvolta fibrilatie atriala [195].

Pentru studiul nostru aplicand regresia logisticd folosind metoda Enter
separat pentru cele doua loturi observam ca factorii predictivi pentru aparitia AVC
la pacientii cu fibrilatie atriala difera in FA paroxistica fatd de FA permanenta. Astfel
in prezenta FA paroxistice BCR, obezitatea si varsta Thaintata sunt factori predictivi
spre deosebire de FA permanentd unde arteriopatia si ateromatoza sunt factorii

predictivi ai aparitiei AVC (vezi tabel 8).

In lotul cu FA permanenti am analizat, prin aplicind testul Chi2, implicarea
factorilor de risc implicati in aparitia dementei. Pentru BCR nu au fost obtinute
semnificatii statistice In ceea ce priveste riscul de aparitie al dementei in lotul de

pacienti cu FA permanenta.

BOALA ARTERIALA PERIFERICA S| ATEROMATOZA GENERALIZATA

Prezenta bolii arteriale periferice (BAP) la pacientii cu fibrilatie atriala creste

semnificativ riscul de complicatii cardio-embolice [101].

In prezenta fibrilatiei atriale (indiferent daci este paroxistic sau permanenti)
in urma prelucrarii prin regresie logistica folosind metoda Enter a datelor obtinute
din lotul nostru putem concluziona ca obezitatea, ateromatoza, boala arteriald
periferica si varsta inaintatd sunt predictori semnificativi ai aparitiei AVC ischemic

(vezi tabel 7).
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Aplicand regresia logistica folosind metoda Enter separat pentru cele doua
loturi observam ca factorii predictivi pentru aparitia AVC la pacientii cu fibrilatie
atriald difera in FA paroxisticd fatd de FA permanenta. Astfel in prezenta FA
paroxistice BCR, obezitatea si varsta fnaintata sunt factori predictivi spre deosebire
de FA permanenta unde arteriopatia si ateromatoza sunt factorii predictivi ai aparitiei

AVC (vezi tabel 8).

Privind cele 2 loturi ca un tot unitar (toti pacientii inclusi in lotul de studiu)
supraponderea si/sau obezitatea, infarctul miocardic, sindromul coronarian cronic
(cardiopatia  ischemicd), hipertrigliceridemia, hiper LDL colesterolemia,
dislipidemia mixta, hipertensiunea arteriala, ateromatoza si arteriopatia sunt

patologiile semnificativ asociate prezentei AVC ischemic.

Pentru pacientii Inregistrati cu FA paroxisticd incidenta mai mare a AVC
ischemic este in prezenta factorilor enuntati mai sus cu 2 observatii: obezitatea si
supraponderea nu influenteaza aparitia AVC 1insa hipercolesterolemia are un rol

important in aparitia AVC ischemic.

Prezenta ateromatozei sistemice este un factor de risc semnificativ pentru
aparitia AVC ischemic la pacientii cu FA permanenta (p<0.001, OR=1.986, cu
95%CI=1.373 1a 2.873).
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Figura 28. Ateromatoza este un factor de risc semnificativ in aparitia AVC ischemic la
pacientii cu FA permanenti

AVC ischemic este mult mai prezent la pacientul cu FA permanentad si
arteriopatie (p<0.001, OR=2.677, cu 95%CI=1.705 la 4.203) comparativ cu pacientii

cu FA permanenta dar fara a fi diagnosticati cu arteriopatie.
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Figura 29. Arteriopatia factor de risc semnificativ pentru AVC ischemic la pacientul cu FA
permanenta
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Ateromatoza asociatd FA permanente cresc semnificativ riscul de aparitie al

dementei (tabelul 9).

In lotul cu FA permanentd am analizat, prin aplicind testul Chi2, implicarea
factorilor de risc implicati in aparitia dementei. Dintre acestia dislipidemia mixta si
ateromatoza au prezentat semnificatie statisticd in ceea ce priveste riscul aparitiei
dementei la pacientii cu FA permanentd. Pentru arteriopatie nu au fost obtinute
semnificatii statistice in ceea ce priveste riscul de aparitie al dementei in lotul de

pacienti cu FA permanenta.

Ateromatoza prin prezenta ei implica un risc semnificativ in aparitia dementei

(Chi2 test, p=0.037, OR=1.763, cu 95%CI=1.0404 la 2.989).
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Figura 30. Ateromatoza si riscul de aparitie al dementei la pacientii cu FA permanenta

ACIDUL URIC SERIC

Date recente indica faptul cd acidul uric seric crescut se asociaza cu o crestere

a incidentei AVC.
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In lotul cu FA permanentd am analizat, prin aplicind testul Chi2, implicarea
factorilor de risc implicati in aparitia dementei. prezenta hiperuricemiei nu au fost
obtinute semnificatii statistice in ceea ce priveste riscul de aparitie al dementei In

lotul de pacienti cu FA permanenta.

Chiar daca acidul uric nu reuseste sa fie un factor de risc independent pentru
AVC la pacientii cu fibrilatie atriala exista unele corelatii care pot trage un semnal

de alarma legat de prezenta AVC la acesti pacienti:

- variatia In acelasi sens a valorilor acidului uric cu dimensiunile VD, adica
valorile VD sunt crescute/scazute dupd cum sunt si valorile acidului uric seric

(corelatie directd, semnificativa si slaba, rho=0.202, p=0.001)
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Figura 31. Corelatia intre valorile acidului uric seric si dimensiunea VD

- valorile DTS variaza in acelasi sens cu acidul uric seric (corelatie directa,

semnificativa si slaba, rho=0.128, p=0.008)
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Figura 32. Corelatiile intre valoarea acidului uric seric si DTS

- valorile FEVS si ale acidului uric seric variaza in sens opus, acidul uric
crescut asociaza o FEVS scazuta si invers (corelatie directa, semnificativa si

slaba, rho=0.123, p=0.008)
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Figura 33. Corelatiile intre acidul uric seric si FEVS

- valorile PSAP variaza in acelasi sens cu valorile acidului uric seric (corelatie

directa, semnificativa si slaba, rho=0.116, p=0.032)

Pentru lotul nostru acidul uric a avut importanta statistica doar in cresterea

incidentei complicatiilor neuro-psihice altele decat AVC.
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BOALA PULMONARA OBSTRUCTIVA CRONICA SI ASTMUL BRONSIC

In lotul analizat de noi astmul bronsic s-a dovedit a fi un factor de risc
suplimentar FA paroxistice in aparitia dementei (Chi2 test, p=0.042, OR=3.302, cu

95%CI=1.017 1a10.895), crescand astfel riscul aparitiei dementei la acesti pacienti.
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fara dementa dementa prezenta
W astm bronsic prezent  mfara astm bronsic

Figura 34. Astmul bronsic factor de risc semnificativ pentru aparitia dementei
la pacientul cu FA paroxistica

In lotul cu FA permanentd am analizat, prin aplicind testul Chi2, implicarea
factorilor de risc implicati in aparitia dementei. Pentru pacientii cu BPOC care
prezinta FA permanentd in cadrul analizei noastre am descoperit ,,protectia” oferita
nu are semnificatie statistica, Insa privind din punctul de vedere al optimistului

putem sa spunem ca dacd nu ajutd macar nu strica.

Un alt ,protector” orientat impotriva dementei este tratamentul
bronhodilatator care In urma analizei statistice a iesit ca factor de protectie (Chi2 test,

p=0.046, OR=0.232, 95%CI=0.056 1a 0.960).
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Figura 35. Efectul protector al tratamentului bronhodilatator in aparitia dementei
la pacientii cu FA

ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL

Din nefericire prezenta unui accident vascular cerebral este urmata de
initierea si autointretinerea continuumului degradarii cerebrale fie prin repetarea

AVC fie prin aparitia altor patologii neuro-psihiatrice.

Pentru lotul analizat in cadrul studiului nostru au fost decelate corelatii
semnificative statistic intre prezenta AVC si epilepsie, atrofia corticala, lacunarismul
cerebral, declinul cognitiv, boala Parkinson, demente (altele decat boala Parkinson),
vertij, sindromul anxios-depresiv, insomnie insa nu au putut fi stabilite semnificatii

statistice pentru boala bipolara, insuficienta circulatorie vertebro-bazilara si cefalee.
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AVC si dementa

In literatura exista deja statuata relatia de cauzalitate dintre AVC si aparitia
dementei la pacientii cu FA. Si in lotul nostru a fost identificat un risc semnificativ
de aparitie a dementei la pacientii care au istoric de AVC (Chi2 test, p<0.001,
OR=3.65 cu 95%CI=2.26 la 5.90).
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Figura 36. Riscul de aparitie al dementei la pacientii avind FA si istoric de AVC

Daca privim in mod separat cele 2 forme de FA lucrurile sunt nuantate. Astfel
pentru pacientii cu FA paroxistica nu se poate stabilii aceastda asociere insa pentru
lotul cu FA permanenta asocierea este semnificativa (Chi2 test, p<0.001, OR=3.47

cu 95%CI=1.98 la 6.09).
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Figura 37. Riscul de aparitie al dementei dupa AVC la pacientii cu FA permanenta
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Asocierea dintre tipul de AVC si atrofia corticald respectiv declinul cognitiv

Pentru lotul de 1111 pacienti analizat in prezenta lucrare am stabilit existenta

unei corelatii semnificative statistice pentru asocierea dintre AVC hemoragic si

incidenta atrofiei corticale (Chi2 test, p<0.001).
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Figura 38. Corelatia dintre tipurile de AVC si atrofia corticala la pacientii cu FA

Declinul cognitiv este asociat semnificativ cu AVC ischemic la pacientii cu

FA (Chi2 test, p=0.011)
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Figura 39. Corelatia dintre tipul de AVC si incidenta declinului cognitiv la pacientii cu FA

Asocierea dintre tipul de AVC si boala Parkinson

Boala Parkinson este mai frecvent intalnitd la pacientul cu FA si AVC

ischemic. Pentru lotul analizat s-a obtinut prin testul Chi2 un p<0.001.
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Figura 40. Corelatia dintre tipul de AVC si prezenta bolii Parkinson
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Figura 41. Ponderea bolii Parkinson la pacientul cu FA din lotul analizat cu sau fara AVC

In lotul analizat incidenta bolii Parkinson a fost foarte mica fiind intalnita la
1,89% dintre pacientii cu FA fara AVC pentru ca in randul pacientilor cu AVC si FA
procentul sa fie de 3,24%. Corelarea prezentei FA cu existenta bolii Parkinson este

nesemnificativd pentru lotul evaluat.

Asocierea dintre AVC si epilepsie la pacientul cu fibrilatie atriala

Incidenta cazurilor cu epilepsie este relativ mica fiind decelate 28 de cazuri
la pacientii cu FA si AVC.

Cu toate acestea pentru situatia datd am stabilit existenta unei asocieri
semnificative a AVC hemoragic cu epilepsia (Chi2 test, p<0.001).
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Figura 42. Corelatia dintre epilepsie si AVC la pacientii cu FA

Asocierea dintre AVC si sindromul vertiginos, cefalee, boala bipolara,
sindromul anxios-depresiv, insomnie

Cefaleea este o manifestare a AVC ischemic cerebelos aldturi de vertij si

varsaturi.

In lotul analizat cefaleea si boala bipolard nu au reusit si obtina semnificatie
statistica la pacientul cu AVC si fibrilatie atriald (Chi2 test, p=0.851 respectiv
p=0.928).

Sindromul vertiginos este semnificativ asociat cu AVC si fibrilatia atriala in
lotul analizat de noi. Astfel pentru AVC hemoragic din cadrul studiului nostru a putut

fi stabilita o asociere semnificativa (Chi2 test, p<0.001).

106



. . 23.40%

AVC ischemic
76.60%
. 28.60%
AVC hemoragic
71.40%
. 14.20%
fara AVC
85.80%

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00%100.00%
M vertij prezent M fard vertij

Figura 43. Asocierea dintre vertij si AVC la pacientul cu FA

Pentru sindromul anxios-depresiv de asemenea s-a obiectivat existenta unei
corelatii semnificative statistic pentru pacientul cu AVC ischemic (Chi2 test,

p=0.001).
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Figura 44. Corelatia dintre sindromul anxios-depresiv si AVC la pacientii cu FA
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Insomnia este de asemenea o manifestare ce nsoteste AVC. Pentru lotul
nostru fibrilatia atriald asociaza insomnia semnificativ AVC hemoragic (chi2 test,

p=0.012).
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Figura 45. Corelatia dintre insomnie si AVC la pacientul cu FA

Declinul cognitiv important este observat imediat dupa faza acutd a unui
accident vascular cerebral si implicd atat Invatatul de lucruri noi cat si memoria
verbald. Ulterior declinul cognitiv este mai evident pe functiile executive si cognitia

globald si mai putin pe invatatul de lucruri noi si memoria verbala [196].

Pentru asocierea dintre AVC si atrofia corticala majoritatea studiilor au fost
realizate analizand fie legdtura dintre AVC ischemic si atrofia corticala sau AVC
hemoragic si atrofia corticala [197]. Impactul asupra atrofiei corticale pare sa fie
acelasi indiferent de tipul de AVC experimentat de pacient [197]. Multe meta-analize
au relevat legatura dintre AVC ischemic sau accidentul ischemic tranzitor cerebral
stabilind existenta de interrelatii intre aceste evenimente si microhemoragiile
cerebrale si episoadele recurente de hemoragii cerebrale [198]. Pentru pacientii cu

FA si tratament anticoagulant anterior AVC se pare ca pe langa AVC hemoragic
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secundar medicatiei anticoagulante sunt prezente consistent mai multe
microhemoragii cerebrale, situatie care asociazd o pierdere mai importantda de
materie alba cerebrala si atrofie cerebrald [199]. In ceea ce priveste AVC ischemic
incidenta mare a atrofiei corticale si a deteriordrii cognitive la pacientii cu FA pare
sa fie sensibil crescutd in favoarea pacientilor cu FA paroxistica [200]. Declinul
cognitiv este de asemenea influentat de tratamentul anticoagulant incorect condus cu
folosirea eronata a agentilor antiagreganti plachetari in detrimentul anticoagularii sau
prin neobtinerea unei anticoagulari eficiente terapeutic (mai ales in cazul

varfarinei/acenocumarolului) [201].

In ceea ce priveste boala Parkinson existd unele datele care arati cd existd o
predispozitie pentru aparitia bolii chiar si In absentd AVC, aceasta predispozitie fiind
legatd de alungirea timpului de conducere intra atrial direct proportional cu
severitatea bolii [202, 203]. Pe de alta parte exista studii care nu au reusit sd deceleze
o corelatie directa intre existenta bolii Parkinson si aparitia FA [204]. De asemenea
exista meta-analize care arata cresterea incidentei AVC la pacientii cu boalda
Parkinson fara a avea insa impact pe mortalitatea cardiovasculard [205]. Alte studii

arata cd FA poate fi un semnal predictiv pentru boala Parkinson [206].

Datele obtinute prin prelucrarea statistica a lotului nostru arata ca incidenta
bolii Parkinson la pacientii cu FA care au experimentat sau nu un AVC este
nesemnificativa, confirmand studiile care nu au stabilit corelatii intre prezenta FA si

boala Parkinson.

In ceea ce priveste corelatia dintre tipul de AVC si incidenta bolii Parkinson
studiul nostru a reusit sd3 demonstreze existenta unei corelatii semnificative (Chi2

test, p<0.001) pentru AVC ischemic.

Epilepsia este o complicatie relativ tardiva (in medie 22,5+31,6 luni)
importantd a AVC cardio-embolic din FA [207, 208] Tnsd fenomenul este inca putin

studiat. O potentare a acestei asocieri este datd de prezenta diabetului zaharat. Mai
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mult exista date care indica prezenta aritmiilor cardiace printre care si fibrilatia
atriala ca manifestari epileptice partiale care sd nu asocieze si crizele epileptice

generalizate [209].

Pentru lotul nostru incidenta epilepsiei a fost mai mare in lotul cu pacienti cu

AV C hemoragic situatie mai putin Intalnita in literatura.

Accidentul vascular cerebelos este mai putin frecvent ceea ce va genera o
subdiagnosticare a acestuia [210]. Printre manifestarile cele mai frecvente se numara
vertijul, cefalee, ataxia si varsaturile inexplicabile. Fibrilatia atriald este una dintre
cauzele frecvente ale acestuia. Pe 1angad aceasta hipertensiunea arteriala, diabetul
zaharat si dislipidemia cresc riscul exponential de aparitie a AVC cerebelos.
Dezvoltarea de scoruri diagnostice cum ar fi TriGe+ poate creste sensibilitatea

diagnosticd a acestui tip de AVC [211].

Asocierea semnificativa obtinuta in studiul nostru pentru vertij la pacientii cu
AVC si FA justifica evaluarea pentru diagnosticul aritmiilor cardiace a pacientilor
care acuza vertij neexplicat altfel si care uneori poate asocia leziuni ischemice
cerebrale vechi care nu au Incd explicatie. Chiar daca in lotul nostru cefaleea nu a
reusit sd obtind semnificatie statistica nu trebuie ignoratd posibilitatea unui AVC

cerebelos si mai mult nu trebuie uitata originea aritmica a acesteia.

Depresia este o altd complicatie posibild a AVC. De asemenea depresia este
asociatd cu un risc crescut de aparitie a fibrilatiei atriale si AVC [212]. Studii
publicate 1n ultima decada asociaza ca trigger in aceastd ecuatie psoriazisul [213].
Cu toate acestea tratamentul anticoagulant trebuie prescris cu mare atentie datorita

riscurilor de sangerare uneori induse de pacient prin supradozaj voluntar [214].

In lotul nostru prezenta sindromului anxios-depresiv are semnificatie
statisticd pentru asocierea cu AVC ischemic ceea ce vine sa confirme datele din

literatura.
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SINDROMUL DE APNEE OBSTRUCTIVA IN SOMN

Prezenta sindromului de apnee obstructivd in somn (SAOS) este considerata

un factor de risc independent pentru aparitia accidentului vascular cerebral [104].

Un studiu efectuat pe pacientii cu obezitate morbida care au beneficiat de
chirurgie bariatrica pentru tratamentul obezitatii au avut incidente mai mari ale FA
si ale accidentelor vasculare cerebrale daca au asociat si SAOS [215].

De asemenea pacientii care prezintd SAOS au un scor CHA>DS>-VASc mult
mai mare decat cei fard SOAS si prezintd o incidentd mai mare a cardioemboliilor
cerebrale si sistemice [216]. Mai mult a fost aratat ca pacientii cu un scor CHA2DS,-
VASc<2 si SAOS au o incidentd mai mare a accidentului vascular cerebral decét
pacientii care au doar FA fara a avea SAOS [216].

Devenish si colaboratorii au demonstrat existenta unei incidente mai mari a
accidentelor vasculare cerebrale hemoragice la pacientii de sex masculin care
asociaza SAOS fibrilatiei atriale [217].

Brunetti si colaboratorii in urma studiului realizat pe un numar de 174 de
pacienti si care a fost publicat in martie 2023 au ajuns la concluzia ca atat FA cat si
SAOS asociaza frecvent accidente vasculare cerebrale dar nu au putut identifica o
legatura intre cele doua patologii si incidenta accidentului vascular cerebral
concluzionand ca in ceea ce priveste incidenta accidentului vascular cerebral acestea
actioneaza mai curand ca factori de risc majori individuali dar fara actiune sinergica

[218].

FIBRINOGENEMIA

Valorile crescute ale fibrinogenului seric se asociazd cu prezenta
leucoaraiozei la pacientii cu fibrilatie atriala si AVC [219]. De asemenea valori

crescute ale acestuia sunt asociate cu un scor CHA>DS>-VASc mai mare [220].
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In studiul nostru prezenta leucoaraiozei nu a fost demonstrata imagistic insa
valorile crescute ale fibrinogenului au putut fi corelate cu AVC documentat prin

examen CT sau din datele anamnestice si de examen clinic.

In cadrul studiului nostru fibrinogenul seric >350mg/dl este asociat
semnificativ cu aparitia AVC (Chi2 test, p=0.014) fiind un factor de risc semnificativ

(OR=1,61, cu 95%CI=1.107 la 2.339).
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Figura 46. Fibrinogenul factor de risc semnificativ pentru aparitia AVC la pacientii cu FA

MODIFICARILE LEUCOGRAMEI
MODIFICARILE TRANSAMINAZELOR SERICE

Afectarea hepatica din infectiile virale cu tropism hepatic, abuzul de alcool

etilic, ficatul gras non-alcoolic pare a fi legata de cresterea incidentei FA [221].
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Chiar daca nu reprezintd inca un factor de risc cardiovascular pe deplin
acceptat, nivelul scdzut al transaminazelor serice reprezinta un risc crescut pentru
aparitia dementei, accidentului vascular cerebral si ateroscleroza, cel mai frecvent
incriminat intermediar fiind steatoza hepatica non-alcoolica [222]. Astfel un articol
publicat in februarie 2021 1n Journal of Alzheimer’s Disease arata ca un nivel scazut
al transaminazelor la varsta adultd, ca marker surogat al scaderii functiei hepatice,
este asociat cu scaderea metabolismului cerebral, afectarea producerii de
neurotransmitatori, afectarea legaturii sinapselor si o prevalenta crescuta a dementei
(alanin aminotrasferaza < percentila 10 a fost asociatd cu un risc crescut de
dezvoltare a dementei HR 1,34 cu CI 1,08-1,65 iar pentru aspartat aminotransferaza

pentru aceeasi limita HR a fost de 1,22 pentru un CI 0,99-1,51) [223].

Evaluarea gradului de fibroza prin scorurile FIB-4 (care are in componenta
varsta, valoarea ALT si numadrul de trombocite) si FIB-5 (care are in componenta
(valoarea albuminemiei, fosfataza alcalina, raportul AST/ALT si numarul de

trombocite) la pacientii care au facut un accident vascular cerebral ischemic [224].

Intr-un alt studiu efectuat de Tsuji et al s-a constatat o asociere intre nivelurile
crescute ale aninotransaminazelor serice si accidentul vascular cerebral hemoragic
indiferent de prezenta sau absenta SMet sau a consumului de alcool. Aceasta asociere

nu a putut fi demonstratd pentru accidentul vascular cerebral ischemic [225].

Studiul REGARDS si-a propus sd identifice factori de risc suplimentari
(cystatin-C, factorul VIII, interleukina-6, NT-pro-BNP, alanin aninotransferaza,
aspartat aminostrasferaza, leptinele, lipoproteina (a), rezistina, enkefalinele) celor
introdusi 1n scorul CHA2DS>-VASc nu a reusit sa demostreze vreo legatura intre
nivelul transaminazelor serice si riscul de aparitie al accidentului vascular cerebral

ischemic [226].

Intr-un alt studiu efectuat de Fumagalli si colaboratorii a fost raportati

asocierea dintre valorile crescute ale IL-6 si alterarea MMSE, iar nivelurile 1L-6 au
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fost direct asociate cu nivelurile fibrinogenului, alanin aminotransferazei si cu

hiperuricemia [227].

Modificarile nivelurilor plasmatice ale bilirubinei serice totale au fost
corelate cu incidenta accidentului vascular cerebral ischemic la pacientii cu FA si
SAOS inregistrandu-se o curba in ,J”” pentru aceastd corelatie. Incidenta crescutd a
accidentului vascular cerebral ischemic a fost inregistrata atat pentru valori joase cat
si crescute ale bilirubinei totale, incidenta cea mai micd fiind Inregistrata pentru

valori ale bilirubinei totale in jurul valorii de 11,5umol/L (0,67mg/dl) [228].

Mai mult exista date care arata ca valorile crescute ale bilirubinei serice totale

sunt asociate cu tromboza auriculului stang la pacientii cu FA nonvalvulara [229].

Administrarea de tratament anticoagulant oral cronic la pacientii cu afectare
hepatica se asociaza cu crestere a incidentei sangerarilor fard a asocia o crestere a

evenimentelor trombo-embolice [230].

CONSUMUL DE ALCOOL

Consumul de alcool este asociat cu o crestere a riscului de a accident vascular
ischemic la pacientii cu fibrilatie atriald nou diagnosticatd [231]. De asemenea
abstinenta fata de alcool dupa diagnosticarea primului episod de fibrilatie atriala se

asociaza cu reducerea riscului de accident vascular cerebral ischemic [231].

POLUAREA S| MEDIUL DE PROVENIENTA

Mediul de provenienta al pacientului cu FA este una dintre primele
contradictii intalnite in lotul analizat. Astfel poluarea atmosfericd, viata in mediul
urban sunt desemnate ca elemente de risc pentru aparitia FA [232, 233]. Pentru

mediul rural datele din literaturd sustin ca incidenta FA este mult scdzutd, Insa este
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adevarat ca studiile au in componentd mai ales populatiile sarace din mediul rural

[234].

Pentru lotul analizat FA permanenta pare ca nu este influentata de mediul de
provenienta al pacientului spre deosebire de pacientii cu FA paroxisticd unde

pacientii proveniti din mediul rural dezvolta mai frecvent FA.

Daca 1nsd analizam impactul mediului de provenientd asupra riscului de
aparitie al complicatiilor neuro-psihice la pacientii cu FA concluzia este cd acesta nu

are o semnificatie statistica.

Poate cd aceastd dilema poate fi inlaturatd prin analiza sistematicd a
pacientilor din mediul rural pentru a combate subraportarea acestei patologii mai ales

in prezenta factorilor de risc [235].

Preponderenta proastei aderente la tratamentul anticoagulant a fost raportata
la ordseni explicand rata mai mare a AVC ischemic la acestia cand 1i comparam cu
locuitorii din mediul rural care par a fi mai aderenti la tratament dar pentru care rata
de AVC ischemic pare a fi similard cu a orasenilor [236, 237]. Exista studii care arata

o incidentd mai mare a AVC la pacientii tineri din mediul rural [238].

FACTORII GENETICI SI EPIGENETICI

Afectarea  genelor care  codifica  producerea  alanin-glioxilate
aminotransferaza asociaza pe langd cresterea incidentei FA si cresterea

evenimentelor cardio-embolice cerebrale [156].
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CORELAREA COMPLICATIILOR NEURO-PSIHICE ALE FIBRILATIEI ATRIALE
CU PARAMETRII ECOCARDIOGRAFICI UZUALI

Alterarea fractiei de ejectie a ventriculului stang, ca un determinant al
insuficientei cardiace, poate fi consideratd un factor de risc pentru complicatiile
cardio-embolice din FA cat si pentru FA per se. Exista informatii In literatura care
sustin acest aspect determinand de asemenea corelatii intre supravietuirea si
recuperarea functionalitatii la 90 de zile dupa un AVC ischemic la pacientii cu
insuficienta cardiacd. Astfel cu cat deteriorarea functiei sistolice a ventricului sting
este mai severa cu atat afectarea post AVC ischemic este mai importanta [239-241].
In septembrie 2021 Maryam Hosseini Farahabadi si colaboratorii publici un studiu
pe 453 de pacienti cu AVC ischemic internati in decursul a doi ani in care arata ca
dilatarea AS impreund cu alterarea FEVS este un predictor al FA si a AVC cardio-
embolic [242]. Exista si pareri care contrazic afirmatiile anterioare. Astfel a fost
afirmat faptul ca intre stadiul disfunctiei sistolice a ventriculului stang sau gradul de
severitate al simptomatologiei insuficientei cardiace si riscul de evenimente

embolice nu exista o corelatie [243].

Mai mult scaderea strain-ului de rezervor al AS este util in identificarea
pacientilor care prezinta FA ocultd, pacientii care prezinta valori ale acestuia

<34,1% fiind la risc pentru dezvoltarea FA [244].

FEVS determinatd prin metoda Simpson

Pentru AVC ischemice decelate la examinare prin tomografie computerizata
a craniului s-a determinat existenta unei semnificatii statistice In cazul alterarii

fractiei de ejectie fiind calculat un p=0.029 (Chi2 Test).
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Atrofia corticald, lacunarismul cerebral, declinul cognitiv, boala Parkinson,
vertijul, boala bipolara, sindromul anxios-depresiv, sindromul depresiv nu se

asociaza semnificativ cu deteriorarea FEVS.
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Figura 48. Corelatia dintre FEVS si valorile potasiului seric
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Determinarea in mod 2D a dimensiunilor peretilor ventriculului stang si

cavitatilor cardiace

Au fost evaluate din punct de vedere al impactului asupra modificarilor

neuro-psihice secundare fibrilatie atriale dimensiunile septului interventricular

(SIV), peretelui posterior al ventriculului stang (PPVS), atriului stang (AS),

ventriculului drept (VD), diametrului telediastolic al ventriculului stang (DTD),

diametrului telesistolic al ventriculului stang (DTS), volumului telediastolic al

ventriculului stang (VTD), volumului telesistolic al ventriculului stang (VTS).

Tabel 13. t-Test pentru AS la pacientii cu lacunarism cerebral

t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of the
Difference

Sig. (2-|Mean Std.  Error,
¢ it tailed) Difference |Difference Lot e
o -2,545 (563 ,011 -,4136 ,1625 -,7329 -,0944
-2,046 (36,777 1,048 -,4136 ,2021 -,8233 -,0040

AS - atriul stang
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Tabel 14. Testul t-student pentru DTD, DTS si VTS la pacientii cu FA care acuza vertij

t-test for Equality of Means
95% Confidence
Interval of  the
Difference
¢ at tsalii:d)(z_ 1]\)/Ii(;?::lrence ]S)ti(;ferelslc;re:or Lo Vligipees
1,719 |568 ,036 ,5908 ,3437 -,0843 1,2659
e 3,149 (559,644 |,002 ,5908 ,1876 ,2223 ,9593
S 2,515 1492 ,012 ,5425 2157 ,1187 ,9663
3,800 (386,246 [,000 ,5425 ,1428 ,2618 ,8232
1,691 262 ,022 12,274 7,261 -2,022 26,571
M 1,896 194,330 (,021 12,274 6,472 -,576 25,124
1,380 |240 ,169 7,358 5,330 -3,143 17,858
A= 1,649 105,532 (,102 7,358 4,461 -1,487 16,202
FE_ -2,245 (532 ,025 -3,266 1,455 -6,124 -,408
Simpson |-2,223 {170,024 (,028 -3,266 1,469 -6,167 -,366

DTD - diametrul telediastolic, DTS — diametrul telesistolic, VTD — volumul telediastolic,

— volumul telesistolic

VTS

Pentru parametrii enuntati nu au fost decelate modificari semnificative

statistic decat cu cateva exceptii: lacunarismul cerebral analizat cu AS; vertijul

analizat cu valorile DTD, DTS, VTD; sindromul anxios-depresiv corelat cu VTD,

VTS; depresia corelata cu VD.

Astfel pentru AS valorile acestuia sunt semnificativ crescute pentru cei cu

lacunarism cerebral (Test-t nepereche, p=0.011).

In cazul pacientilor cu FA care acuzi vertij au fost obtinute urmitoarele date

cu privire la valorile DTD (testul t nepereche, p=0.002), DTS (testul t nepereche,

p=0.012) si VTD (test t nepereche, p=0.021) sunt semnificativ scizute.
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Pentru sindromul anxios-depresiv au fost determinate ca fiind semnificativ
scazute valorile VTD (t-test nepereche, p=0.038) si pentru VTS (t-test nepereche,
p=0.036).

Tabel 15. Determindrile prin t-test nepereche pentru VID si VTS la pacientii cu FA si
sindrom anxios-depresiv

t-test for Equality of Means
Parametul 95% Confidence
ecografic Interval  of  the
evaluat Difference
t df Sig. (2-tailed) II\D/Ii?fl:rence ]S)ti(;ferE;rcoer Lower Upper
VTD 1,713 |262 ,028 15,261 8,910 -2,283 32,804
2,134 (47,881 |(,038 15,261 7,150 ,884 29,637
VTS 1,581 (240 ,115 10,274 6,497 -2,524 23,073
1,908 146,050 [,036 10,274 5,384 -,564 21,112

VTD - volum telediastolic , VTS — volum telesistolic

Estimarea presiunii sistolice in artera pulmonarda

Pentru presiunea sistolica in artera pulmonarda (PSAP) estimata
ecocardiografic cresterea valorilor acesteia a fost asociatd semnificativ statistic

pentru pacientii care asociaza sindrom anxios-depresiv (test-t nepereche, p=0.024).

Tabel 16. Testul-t nepereche pentru valorile PSAP la pacientii cu FA si sindrom anxios-
depresiv

t-test for Equality of Means

Parametrul 95% Confidence
ecografic Interval of the
evaluat Difference
Sig.  (2-|Mean Std.  Error

t L tailed) Difference |Difference Lo Upper

-2,266 (350 ,024 -4,703 2,076 -8,785 -,621
PSAP

-2,353 (60,984 [,022 -4,703 1,998 -8,699 -, 707

PSAP - presiunea sistolica in artera pulmonara
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SCORUL CHA,DS,-VASC SI COMPLICATIILE NEURO-PSIHICE DIN FIBRILATIA
ATRIALA

Pentru lotul analizat in totalitatea lui proportiile cele mai mari au fost intalnite
pentru valorile de 4 (15,6% dintre pacienti), 5 (21,08%) si 6 (21,89%) ale scorului
CHA:>DS>-VASc, fiind totodata si scorurile cu ponderea cea mai mare a pacientilor

fara AVC.

Pentru lotul cu FA paroxistica cei mai multi pacienti au fost incadrati de
asemenea in scorul de risc 4 (18,81%), 5 (20,6%), 6 (18,8%) iar pe langad acesti
14,94% au fost incadrati In scorul 3 CHA2DS2-VASc. La acest lor de pacienti doar
pentru valoarea de 9 a scorului CHA2DS>-VASc nu au fost decelati pacienti fara

AVC.

In ceea ce priveste lotul cu FA permanenti scorul CHA>DS,-VASc de 4 a
fost Intalnit la 13,98% dintre pacienti, 5 la 21,32% dintre pacienti, 6 la 23,54% dintre
pacienti, 7 la 12,46% dintre pacienti. Cu toate acestea la aceasta grupd de pacienti

pentru toate valorile de scor CHA2DS2-VASc au fost intalniti pacienti fara AVC.

Prelucrarea statisticd a valorilor scorului CHA:DS>-VASc legat de

complicatiile neuro-psihice a relevat urmatoarele date:

- semnificatie statisticd obtindndu-se un p<0.001 pentru AVC
decelate la examen CT cranian, atrofia corticala, lacunarismul
cerebral, declinul cognitiv si boala Parkinson

- p=0.01 pentru relatia cu sindromul anxios-depresiv

- p=0.039 in cazul sindromului depresiv

- 1n ceea ce priveste asocierea cu boala bipolard nu a fost obtinuta

semnificatie statistica (p>0.05).
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Figura 49. Repartitia pacientilor cu FA in functie de valoarea scorului CHA:DS:-VASc
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Figura 50. Repartitia pacientilor din lotul de FA paroxistica in functie de valoarea scorului
CHA:DS:-VASc
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Figura 51. Repartitia cazurilor de FA permanent in functie de valoarea scorului CHA2DS:-
VASc

Corelatiile neparametrice (Spearman, coeficientul de corelatie=rho) au

evidentiat urmatoarele:

- valorile SIV variazd in acelasi sens (SIV crescute/scazute semnificativ
pentru CHA:DS2-VASc crescut sau scdzut) — corelatie directa
semnificativa si slaba (rho=0.127, p=0.002)

- valorile PPVS variaza in acelasi sens (PPVS crescute/scdzute semnificativ
pentru CHA:DS2-VASc crescut sau scdzut) — corelatie directa
semnificativa si slaba (rho=0.129, p=0.002)

- valorile DTS variaza in sens opus cu valorile CHA>;DS>-VASc, adica DTS
sunt crescute/scazute semnificativ pentru CHA2DS>-VASc scadzut/crescut
- corelatie inversa, semnificativa si slaba, (rho=0.118, p=0.039)

- aceeasi directie inversa de variatie s-a observat si pentru VTD (rho=0.174,
p=0.005)

- valorile PSAP variaza in acelasi sens cu valorile CHA>DS>-VASc -

corelatie directd, semnificativa si slabd (rho=0.122, p=0.022)
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Figura 52. Scorul CHA2DS2-VASc si incidenta AVC dupa numérul de AVC pentru lotul
pacientilor cu FA paroxistica
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Valorile scorului CHA2DS>-VASc calculate pentru pacientii studiului nostru
au fost semnificativ crescute la cei care au experimentat cel putin un AVC
comparativ cu cei care nu au avut in evolutia FA evenimente cardio-embolice
cerebrale precum si pentru pacientii cu FA permanentd comparativ cu cei cu FA

paroxistica.

Tabel 17. Analiza valorilor CHA:DS2-VASc la pacientii cu FA complicati cu AVC ischemic

AVC ischemic N Mean  |Std. Deviation |>t%" Errorfy 1 ean Rank
Mean
Nu 625 4,40 1,754 070 455,33
Da 485 5,76 1,792 081 684,58

Valorile CHA2DS>-VASc sunt semnificativ crescute pentru pacientii la care

FA s-a complicat cu AVC ischemic (test Mann-Whitney, p<0.001).

Tabel 18. Corelatia dintre valoarea CHA2DS2-VASc si tipul de FA

FA N Mean Std. Deviation S Bl Mean Rank
Mean
Permanenta 723 5,27 1,860 ,069 603,57
Paroxistica 388 4,48 1,852 ,094 467,35

Pentru pacientii cu FA permanentd valorile inregistrate pentru scorul
CHA:DS>-VASc au semnificativ mai mari decit cele pentru pacientii cu FA

paroxistica (test Mann-Whitney, p<0.001).

Folosind analiza regresionala logistica a loturilor examinate am putut stabilii
probabilitatea aparitiei modificarilor neuro-psihice generand astfel un model
matematic de estimare a acestei probabilitati (vezi detalierea modelului in partea ce

analizeaza impactul varstei si al sexului).

Utilizarea acestei formule aldturi de scorul CHA2DS>-VASc poate creste

sensibilitatea estimdrii riscului de aparitie al AVC cardio-embolic si va determina o
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utilizare adecvatd a medicatiei anticoagulante minimalizand totodatd riscul de
supraestimare a probabilitatii aparitiei evenimentelor hemoragice (situatie care sta

cel mai adesea la neutilizarea medicatiei anticoagulante la pacientii varstnici).

Avand 1n vedere faptul ca modele mult mai elaborate de evaluare a riscului
cardio-embolic nu au dovedit superioritate in predictia riscului de AVC cardio-
embolic in comparatie cu scorul CHA2DS>-VASc [186] utilizarea acestui model
matematic ar putea fi util si din prisma lipsei de costuri suplimentare implicate in
determindri biochimice complexe precum si a lejeritatii folosirii lui in cabinetele

medicale.

Asocierea dintre scorul CHA2DS>-V ASc si predictia AVC ischemic este de

asemenea importantd. Cu toate acestea scorul CHA2DS2-VASc nu este perfect.

In 2015 un studiu pe populatia danezi efectuati de Line Melgaard si
colaboratorii [245] a aratat cd in cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca acuratetea
predictiva a scorului CHA2DS>-VASc este modesta riscul trombo-embolic absolut

fiind mai mare la pacientii fard FA comparativ cu cei care aveau FA.

In aceeasi directie merg multe date din literaturd. Cel mai recent Andreas
Schifer si colaboratorii publica Tn august 2021 un review pe tema insuficientei
cardiace la pacientii in ritm sinusal si FA atragand atentia asupra incidentei crescute
a AVC cardio-embolic la pacientii cu insuficienta cardiaca si ritm sinusal [192]. Intr-
o analiza post-hoc a studiului COMMANDER HF publicata in 2019 de Greenberg
si colaboratorii se arata de asemenea beneficiile terapiei anticoagulante in preventia
AVC cardio-embolic la pacientii cu IC si FEVS scdzuta chiar si Tn absenta FA 1nsa
fara ca aceasta medicatie sd aibd vreun beneficiu pe agravarea IC [193]. De asemenea
autorii aduc in discutie eficienta tratamentului anticoagulant profilactic la acesti
pacienti lasand insd deschisa discutia legata de doza de anticoagulant pe care ar trebui

sa o folosim.
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Chiar si in conditiile in care am ardtat existenta unei incidente mai mari a
prezentei AVC corelate cu scorul CHA:DS>-VASc am observat si unele

particularitati.

Pentru lotul nostru incidenta AVC a fost mai mare in clasele de risc
intermediare (4-6) insa de asemenea tot in aceste clase a fost observata si un numar

mai mare de pacienti fara evenimente cardio-embolice cerebrale.

POT OARE VALORILE SODIULUI SERIC SI ALE POTASIULUI SERIC SA NE ADUCA
DATE SUPLIMENTARE?

Cei mai frecvent investigati parametri ai ionogramei serice la pacientul cu
fibrilatie atriald sunt sodiu si potasiul. Aceastd evaluare este facutd cel mai adesea
pentru decelarea si corectarea dezechilibrelor induse de terapia cu diuretice sau de

evolutia bolii renale cronice (pentru potasiu).

Consumul crescut de sodiu alimentar este independent asociat cu o crestere a
incidentei FA si potenteaza riscurile aduse de ceilalti factori predispozanti (obezitate,
fumat, HTA, varsta) [246]. Exista studii care au evaluat riscul FA corelat cu excretia
urinard de sodiu. O asociere in ,,U” pentru FA a fost gdsitda pentru barbati, insa

rezultatele pentru sexul feminin nu au avut semnificatie statistica [246, 247].

Utilizarea medicatiei antidepresive, diuretice si activarea sistemului renind-

angiotensina este asociata cu niveluri scdzute de potasiu seric [248].

Pe de altd parte prezenta unor valori usor crescute par a avea o oarecare

protectie in aparitia fibrilatiei atriale [249].

Pentru sodiul seric informatiile sunt inconsistente la acest moment
neputandu-se aprecia cu exactitate impactul acestuia asupra genezei fibrilatiei atriale

[249].
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Prezenta hipopotasemiei este asociata cu o crestere a evenimentelor aritmice
atriale (inclusiv fibrilatia atriald) si ventriculare [250]. De asemenea prezenta ei

creste de 10 ori mortalitatea intraspitaliceasca [251].

In ceea ce priveste sodiul seric urmatoarea corelatie cu semnificatie statistica

a putut fi realizata pentru lotul analizat:

- cresterea acestuia la pacientii cu AVC ischemic decelat la CT

cranio-cerebral (test t nepereche, p=0.007)

Determinarile statistice semnificative pentru metabolismul potasiului seric

sunt urmatoarele:

- la pacientii cu AVC ischemic decelat la examenul CT cranio-
cerebral valorile lui sunt scazute (testul t nepereche, p=0.037)

- sindromul anxios-depresiv asociat AVC ischemic prezintd valori
scazute (testul t nepereche, p=0.002)

- asocierea depresiei la AVC ischemic relevd de asemenea valori

scazute (testul t nepereche, p=0.031)

In studiul nostru valori scizute ale potasiului seric au fost semnificativ
asociate cu fibrilatia atriald si AVC ischemic, depresia si sindromul anxios-depresiv.
Nu putem 1nsad preciza daca valoarea aceasta este rezultatul prezentei AVC sau a
sindromului anxios-depresiv/depresiv sau dacd hipopotasemia are vreun impact pe

aparitia sindromului anxios-depresiv/depresiv.
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8. BUTURUGA MICA RASTOARNA CARUL MARE SAU CUM
BOLILE NEURO-PSIHICE POT INDUCE APARITIA

FIBRILATIEI ATRIALE

Frecvent incriminat In diversele patologii stresul parea in 2017 a nu fi
implicat semnificativ statistic in aparitia FA incidentale la barbati, asa cum era
raportat de Svensson si colaboratorii. De asemenea stresul cronic parea sda aiba

acelasi efect asupra riscului de aparitie al FA [252].

De asemenea o meta-analizd efectuatd de Younghui Fu si colaboratorii
publicata in 2020 a ajuns la concluzia ca furia, anxietatea si stresul legat de locul de
munca nu pot fi corelate cu riscul crescut de aparitie al FA [253]. Observatiile
acestora vin sa contrazica concluziile enuntate in 2015 de catre Torén si colaboratorii
care au descoperit, dupa analiza unui lot de 6035 barbati, o asociere semnificativa

intre stresul important la locul de munca si FA [254].

In 2021 articolul publicat Trudel-Fitzgerald vine si confirme inci o dati
faptul ca furia si agresivitatea sunt legate de cresterea mortalitatii prin boli
cardiovasculare, citind printre alte si o analizd efectuata de catre Eaker si
colaboratorii pe un grup de 3873 de persoane care au participat la studiul
Framingham si care reusea sa stabileasca o legatura intre comportamentul de tip A,
furie respectiv ostilitate si FA la pacientii de sex masculin cu factori de risc
cardiovasculari pentru boala coronariana, risc ce a disparut dupa controlul factorilor

de risc cardiovasculari modificabili [255].

Sindromul stresului post traumatic este Tnsa asociat cu o crestere a incidentei
FA de 31% inclusiv la varste mai tinere comparativ cu cei fara aceastd afectiune.

Aceste concluzii sunt rezultate Tn urma analizei unui lot de 988090 de veterani de



varsta tandra si medie, analiza efectuatd de Rosman si colaboratorii in anul 2019

[256].

Stresul psihologic este inca insuficient studiat n ceea ce priveste implicarea
lui in geneza fibrilatiei atriale. Un studiu publicat in 2021 care a urmarit parintii cu
copil nascuti in perioada 1973-2014 in Suedia a urmadrit impactul produs asupra
parintilor de decesul unui copil a ajuns la concluzia ca parintii care au pierdut un
copil au avut un risc cu 15% mai mare de a dezvolta FA [257]. Vaduvia in primele
2 saptamani si la 6 luni de la aparitie este asociatd cu o crestere semnificativa a
tahicardiei supraventriculare pusa pe fondul depresiei (p=0.04), anxietatii (p=0.005)
asociind valori crescute ale cortizolului seric (p=0.03) insa fara a putea fi legata

semnificativ cu furia [258].

Afectul negativ, iar dintre componentele acestuia depresia, si impactul
acestuia asupra ritmului cardiac a fost studiat pe un lot de 6664 de pacienti iar
concluziile au fost ca pacientii cu un scor CES-D (Centre for Epidemiologic Studies
Depression Scale) >16 sau cei care utilizau antidepresive au prezentat un risc mai
mare de aparitie a FA comparativ cu cei cu un scor CES-D <2 sau fard medicatie

antidepresiva [259].
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9. ELEMENTE DE TERAPIE

Existd diferente importante in ceea ce priveste abordarile terapeutice ale FA

intre diversele regiuni, cel mai adesea plecand de la considerentul financiar [260].

Aceste diferente se traduc mai ales prin afectarea capacitdti functionale si a
calitatii vietii pacientilor la care terapia a fost incapabild se realizeze cele mai mari
deziderate ale ei pentru acesti pacienti si anume restabilirea ritmului sinusal si
impiedicarea emboliei cerebrale cu aparitia secundar a unui AVC ischemic sau
hemoragic important si invalidant sau a mai multor AVC ischemice mici al caror

rasunet ulterior va fi instalarea dementei.

Daca pana in urma cu nu mai mult de 10 ani cutumele terapeutice nu aratau
beneficii pentru controlul ritmului fatd controlul frecventei [261] iar tratamentul
antiaritmic era recomandat doar FA inaugurale sau a celei instabile hemodinamic
studiile recente privitoare la mecanismele electrofiziologice au demonstrat auto-
intretinerea FA prin remodelari structurale si electrofiziologice si astfel beneficii

majore pe termen lung prin controlul ritmului cardiac [42].

In 2015 Hayden D K si colaboratorii publici o analizi a mortalitatii prin
AVC, arecurentei AVC si a prescrierii de medicamente pentru preventia secundara
a AVC corelat cu prezenta FA. In acest studiu supravietuirea la 5 ani a fost de 39,2%
(CI 31,5-46,8). De asemenea insuficienta cardiacd congestivd, sexul feminin,
diabetul zaharat, AVC in antecedente, AIT, tromboembolismul dar si INR-ul
subterapeutic (<2,0) sunt independent asociate cu cresterea mortalitdtii la 5 ani.
Folosirea statinelor a fost asociatd cu o imbunatatire a supravietuirii (HR 0,52,

p=0.005) [262].



Ghidul ESC din 2020 cu privire la Managementul Fibrilatiei Atriale aduce o
noud abordare a terapiei fibrilatiei atriale, abordare foarte bine sintetizata prin

imaginea centrald a abordarii pacientului cu FA.
TRATAMENTUL ANTICOAGULANT

Riscul embolic al FA este evaluat prin scorul CHA;DS>-VASc (C-
insuficienta cardiacd congestiva, H-hipertensiune arteriald, A-varsta peste 75ani, D-
diabet zaharat, S-accident vascular cerebral, V-boli vasculare, A-varsta intre 65-
74ani, Sc-sexul feminin) > 1 la barbati sau = 2 la femei impune initierea medicatiei

anticoagulante cu scopul prevenirii evenimentelor cardio-embolice.

Daca tratamentul anticoagulant cronic oral (ACO) si-a dovedit importanta in
prevenirea AVC ischemic nu la fel stau datele problemei pentru eficienta in
prevenirea dementei la pacientii cu FA. Exista studii care arata clar legatura dintre

dementd si FA la pacientii care nu au avut niciun AVC embolic.

Astfel in 1998 era publicata o analizd efectuatd de Kilander si colaboratorii
pe un lot de 952 de barbati cu varsta cuprinsa intre 69 si 75 de ani ce trdiau in
Uppsala, Suedia, care arata o asociere intre FA si disfunctia cognitivd in absenta
AVC, HTA si a diabetului zaharat insd ridicad necesitatea efectuarii de studii
suplimentare pentru a vedea daca tratamentul optimal al FA poate preveni sau
incetini instalarea declinului cognitiv si al dementei. Aceste rezultate au fost preluate

si rafinate 1n studii ulterioare [263].

Asocierea varfarinei la tratamentul standard al pacientilor cu fibrilatie atriala
a fost urmata de reducerea riscului de dementa la pacientul cu FA [264] insa exista
si studii care nu aratd beneficii suplimentare fatd de administrarea de aspirina printre
care si cel al lui Mavaddat si colaboratorii care in 2014 au urmarit pentru 2,7 ani

pacienti care au primit fie aspirina fie varfarina [265].
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Daca este sa comparam varfarina cu anticoagulante non-vitamina K exista
date care aratd o inferioritate a acesteia in ceea ce priveste reducerea riscului de

aparitie a dementei [266].

Utilizarea dabigatranului in asociere cu cilostazolul a demonstrat beneficii
suplimentare in scdderea riscului de aparitie a dementei [267], iar asocierea de
donepezil la cilostazol pare a avea efecte importante in ameliorarea dementei

comparativ cu donepezilul in monoterapie [268].

Tratamentul cu anticoagulante orale directe (DOAC) la persoanele obeze
avand greutatea mai mare de 120kg capata amploare tot mai multi medici incepand
sa le prescrie acestor pacienti in detrimentul varfarinei, schimbandu-se astfel

paradigmele tratamentului anticoagulant oral [269].

In preventia secundard a AVC ischemic anticoagulantele orale si-au dovedit

eficienta intr-o multitudine de studii indiferent de preparatul folosit [270-274].

Bolile arteriale periferice si boala coronariand sunt doua entitati patologice
asociate frecvent FA permanentd adaugind un risc crescut de AVC ischemic in
prezenta FA dar si cu un risc mai crescut de hemoragie pe fondul tratamentului
asociat anticoagulant si antiagregant plachetar. Asocierea terapeutica este gasita In
diverse studii cu un risc crescut de hemoragii intra craniene dar in comparatie cu
tipul de anticoagulant diferentele gasite in favoarea anticoagulantelor directe
comparativ cu varfarina nu au fost semnificative statistic [275, 276]. Exista si date
care ar arata o crestere a riscului de sangerare in cazul asocierii de antiagregant
plachetar si rivaroxaban comparativ cu asocierea antiagregantului plachetar cu

antivitaminele K (p=0.037) [277].

Raportul risc-beneficiu nu este incd pe deplin stabilit in ceea ce priveste
tratamentul ACO la pacientii cu FA care necesitd hemodializd cronicd. Astfel

asocierea tratamentului ACO cronic pare sd asocieze o crestere a riscului hemoragic
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fard a aduce beneficii in ameliorarea riscului trombotic sau a mortalitatii de orice
cauza intr-un studiu publicat de Lépez-Gutiérez si colaboratorii [195]. Pe de alta
parte Lin si colaboratorii au prezentat rezultatele studiului lor retrospectiv desfasurat
pe parcursul a 9 ani si care a cuprins peste 2300 de pacienti cu FA si BCR stadiul 4
si 5 tratati cu dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban sau antinitamine K
demostrand scaderea riscului trombo-embolic sistemic, raportand o superioritate a
apixabanului la acesti pacienti [278]. Mai mult tratamentul cu antivitamine-K pare a
fi asociat cu o crestere a mortalitatii pacientilor cu FA si BCR cu cat valoarea eRFG
este mai mica [194]. Chiar si in cazul aparitiei unui eveniment hemoragic major la
acesti pacienti riscul crescut de evenimente cardio-embolice face imperioasa
instituirea cat mai repede posibil a tratamentului ACO cu ajustarea corespunzdtoare

a dozei de anticoagulant oral folosit [101].

Pentru lotul analizat de noi am putut stabilii aceleasi corelatii in ceea ce
priveste riscul de aparitie al AVC ischemic la pacientul cu FA permanenta. Asocierea
la acesti factori a obezitatii si a varstei inaintate, asa cum reiese si din literatura de
specialitate [279-281], trebuie sd determine o mult mai mare atentie preventiei
primare a AVC cu medicatia anticoagulantd. Chiar daca per ansamblu diferentele in
ceea ce priveste eficacitatea preventiei AVC cardio-embolic si a emboliilor sistemice
nu sunt diferente notabile intre anticoagulantele antivitamind K si cele non
antivitamind K diferentele sunt usor in favoarea ultimelor in ceea ce priveste

complicatiile hemoragice [274, 282-285]

In studiul nostru 7 pacienti (4 barbati si 3 femei) cu FA permanenti au
prezentat AVC hemoragic in conditiile in care tratamentul anticoagulant a fost
prezent la 4 dintre ei (tratament cu anti vitamind K) ceilalti fiind doar sub tratament
antiagregant plachetar. BCR de rinichi este prezenta astfel: 3 pacienti BCR stadiul 2,
2 pacienti BCR stadiul 3a, unul BCR stadiul 3b si unul BCR stadiul 5. Dintre acestia

3 pacienti de sex masculin prezinta sindrom coronarian cronic iar unul dintre acestia
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asociaza boald arteriala periferica. Pacientul fard boald arteriald periferica prezinta
un scor HASBED=5, o BCR 1in stadiul 2, nu este anticoagulat si a suferit 2 AVC
hemoragice. Cel de-al doilea pacient asociaza ambele patologii, este anticoagulat cu
antivitamina K (cu INR controlat), scor HASBLED=6, o BCR stadiul 3a. Avand in
vedere aspectele semnalate in studiul nostru putem concluziona ca rata de hemoragie

intracraniana nu se coreleaza cu tratamentul anticoagulant.

Pacienti cu AVC

AVC ischemice

AVC hemoragice
Boala monovasculara
Hipertensiune arteriala
Insuficienta cardiaca
Diabet Zaharat tip 2
BCR Stradiul >3
HASBLED >5
CHA2DS2-VASc > 5
Consum cronic AINS

Anticoagulati cu AVK

Arteriopatie cronica

o
[uny
N
w
D
9]
(o))
~
(o]

B Nr Pacienti

Figura 54. Comorbidititile pacientilor care au suferit AVC hemoragic

Beneficiul tratamentului anticoagulant la pacientii cu FA pentru prevenirea
accidentului vascular cerebral cardio-embolic ramane inca incert. Ballegaard si colab prin
realizarea unui studiu retrospectiv pe pacientii cu BCR 1n stadiu avansat de evolutie au ajuns
la concluzia ca administrarea tratamentului anticoagulant oral cronic la acesti pacienti s-a

asociat la 1 an cu o scadere a riscului de evenimente trombo-embolice [99].

Pe de alta parte un alt studiu desfasurat in perioada 2016-2020 a ajuns la concluzia

cd doar 5,8% dintre pacientii cu FA si boald cronicd de rinichi nu au tratament cu
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anticoagulante orale cel mai adesea pe baza riscului de sangerare foarte mare, acesti primind

totusi tratament antiagregant plachetar [286].

Tratamentul cu CPAP al pacientilor cu SAOS si FA utilizand rivaroxaban pare a fi

mai eficient decat warfarina in ceea ce priveste incidenta sangerarilor cerebrale [287].

Utilizarea edoxabanului nu asociaza o crestere a evenimentelor adverse cand este

comparat cu warfarina daca a fost administrat la pacientii cu afectare hepatica [230].

CONTROLUL RITMULUI CARDIAC

Controlul ritmului cardiac este un obiectiv prioritar al tratamentului fibrilatiei
atriale cu atat mai mult cu cat cele mai importante beneficii vin din partea cresterii

calitatii vietii prin ameliorarea simptomatologiei [6].

Unul dintre cele mai recente trialuri clinice care a dorit sa demonstreze
superioritatea controlului ritmului cardiac fata de tratamentul uzual al FA a fost oprit
prematur datoritd demonstrarii eficientei controlului ritmului cardiac. Acest studiu
este Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial (EAST-
AFNET 4) [288].

Ablatia pe 1n fibrilatia atriald pare sa aiba rezultate pozitive atat in ceea ce
priveste durata scursa pana la prima recurenta cat si in ceea ce priveste mortalitatea
de orice cauza cat si necesitatea spitalizarii [289]. Un alt aspect extrem de important
este legat de Tmbunatatirea functiei ventriculare mai ales daca fibroza ventriculara

este absenta [290].

Pentru persoanele varstnice polemica dintre restaurarea ritmului sinusal sau
mentinerea FA cu controlul frecventei ventriculare este departe de a se termina

deoarece exista studii care arata beneficii pentru fiecare dintre aceste abordari [291].
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CONTROLUL FRECVENTEI CARDIACE

Controlul frecventei ventriculare este un obiectiv important la pacientul cu

fibrilatie atriala permanenta.

Utilizarea digoxinului la pacientul cu insuficienta cardiaca si FA pare sa aiba
multiple beneficii. Printre cele mai importante sunt Tmbunatatirea performantei
cognitive. Mecanismul care sta la baza acestui rezultat pare sa fie cresterea eliberarii

si a recaptarii de neurotransmitatori implicati in performanta cognitiva [263, 292].

Utilizarea tratamentului beta-blocant la pacientul cu FA fara insuficienta
cardiacd nu pare sa aduca prea multe beneficii spre deosebire de pacientul cu FA si
insuficienta cardiaca unde beneficiile pe mortalitate sunt importante. Utilizarea beta-
blocantelor pare sa nu reduca mortalitatea in cazul pacientilor cu IC cu fractie de
ejectie redusad, existand opinii pentru a nu folosi de primd intentie beta-blocantul in
obtinerea controlului frecventei ventriculare [293]. Pe de altd parte existd dovezi ca
beta-blocantele sunt asociate cu reducere semnificativa a mortalitatii de orice cauza

fara a influenta 1nsa rata reinternarilor [294-296].

Blocantele canalelor de calciu nondihidropiridinice (verapamil, diltiazem)
par sa aibd un efect mai bun pe Imbunatatirea simptomatologiei comparativ cu beta-
blocantele insa trebuie sa nu uitdm faptul cd sunt contraindicate in insuficienta
cardiaca cu FEVS scazuta [297]. De asemenea exista unele studii care arata ca
folosirea acestor preparate pastreaza sau Tmbundtateste capacitatea la efort si scade
valoarea NT-proBNP spre deosebire de tratamentul cu metoprolol sau carvedilol

[298].

INTERNAREA TN SPITAL A PACIENTILOR CU FIBRILATIE ATRIALA

Pentru perioada analizata in cadrul studiului nostru proportia reinternarilor

este de aproximativ o treime din totalul prezentarilor pentru FA.
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Figura 55. Proportia reinternarilor pentru FA in lotul analizat

Pentru studiul nostru insd nu au fost analizate decat datele aferente primei
prezentari cu FA in perioada analizatda deoarece proportia pacientilor cu internari

multiple este nesemnificativ crescuta in lotul cu FA permanenta (Chi2 test, p=0.541).

Valorile varstelor si ale numadrului de zile de spitalizare nu urmeaza o
distributie normald (p<0.001) de aceea testele de semnificatie care se vor aplica

acestor variabile vor fi neparametrice.

De asemenea se poate observa cd varsta este semnificativ crescutd in cazul
pacientilor din lotul cu FA permanentd (test Mann-Whitney, p<0.001), Insa numarul

de zile de internare este nesemnificativ crescut in cazul pacientilor cu FA permanenta

(test Mann-Whitney, p=0.456).
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Figura 56. Histograma valorilor numarului de zile de spitalizare
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Figura 57. Histograma valorilor varstei pacientilor

In ceea ce priveste mortalitatea intraspitaliceasca pentru lotul analizat a fost
decelatd o ratd mai mare a decesului la pacientii cu FA permanenta (Chi2 test,

p<0.001, OR=4.18 si 95%CI=2.13 la 8.20) comparativ cu pacientii internati pentru

FA paroxistica.
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Figura 58. Rata decesului intraspitalicesc pentru pacientii dupa tipul de FA

Pe parcursul spitalizarii pacientilor din lotul nostru au fost inregistrate 97 de

decese din care 86 la pacientii cu FA permanenta si 11 la pacientii cu FA paroxistica.

Analiza statisticd realizatd pentru rata decesului pe parcursul interndrii a
ardtat ca nu sunt diferente semnificative statistic intre decesul pacientilor din lotul cu
FA permanenta si cel al pacientilor din lotul cu FA paroxisticd (testul Log Rank

Mantel-Cox, p=0.303).

Tabel 19. Media si media supravietuirii pacientilor in cele doua loturi

Mean® Median
. 95% Confidence 95% Confidence

Tipul de

Std. Interval Std. Interval
FA Estimate Estimate

Error 1 ower Upper Error 1 ower Upper

Bound Bound Bound Bound

paroxistica |24,500 |7,795 (9,222 39,778 9,000 10,277 |,000 29,144
permanentd]33,819 |3,615 26,733 40,906 24,000 |2,353 19,387 28,613
Toti 32,683 (3,316 26,183 39,183 24,000 |2,709 |18,690 29,310
pacientii
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10. EPILOG

Legatura inseparabild dintre inima si creier nu trebuie omisad niciodata iar
abordarea interdisciplinara a patologiei cardio-cerebrale este cheia calitatii vietii

pacientilor ambelor specialitati medicale (cardiologie si neurologie/psihiatrie).

Cardiologul trebuie sd cunoasca complicatiile neurologice ale bolilor

cardiace iar neurologul trebuie sa cunoasca sursele cardiace ale bolilor neurologice.

La pacientii cu fibrilatie atriald tratamentul anticoagulant asociat incercarilor
de control al ritmului cardiac, iar daca acest aspect nu este realizabil, si/sau al
frecventei cardiace poate incetini evolutia nefasta din punct de vedere neurologic al

pacientului prin intarzierea cat mai mult a instalarii dementei.

Controlul oprim al factorilor de risc ai fibrilatie atriale pare a fi al patrulea
pilon al tratamentului pacientilor cu fibrilatie atriald [299]. Ceilalti piloni de capatai
sunt tratamentul anticoagulant, controlul ritmului iar daca acesta nu poate fi obtinut

intervine controlul frecventei ventriculare.

Pacientii cu fibrilatie atriald care au experimentat in evolutia lor un accident
vascular cerebral (indiferent dacd acesta este ischemic tranzitor, hemoragic sau
ischemic) necesita monitorizare atentd pentru a putea amenda terapeutic
manifestarile deteriorarii cognitive Insd si mai important necesitd regandirea

schemelor terapeutice pentru controlarea eficienta a celorlaltor factori de risc.

Evaluarea cardiologica este necesara la pacientii cu patologie neurologica a
carui substrat nu a fost Inca elucidat. Efectuarea ecografiei cardiace pentru detectarea
eventualelor surse emboligene este o necesitate. Monitorizarile Holter EKG pentru
24-72 ore sau chiar mai indelungate sau repetate poate descoperi originea aritmica a

acestora.



Diagnosticul de AVC criptogen ar trebui sa fie o ultimad varianta a carui
folosire sa fie facuta dupa intense incercdri de documentare aritmica a accidentului
vascular mai ales in prezenta unor manifestari mult bagatelizate ca vertijul, cefalee

sau chiar depresia.

Monitorizarea periodica prin inregistrare Holter EKG/24 de ore la pacientii
cu insuficientd cardiacd este necesara pentru documentarea episoadelor de FA
paroxistica si initierea tratamentului anticoagulant cu scopul prevenirii AVC
ischemic. Chiar si Tn absenta deceldrii de FA la monitorizarea Holter EKG/24 de ore
pacientii cu IC cu fractie de ejectie scazuta pot beneficia de reducerea incidentei

AVC cardio-embolic sub tratament anticoagulant.

Evaluarea neurologicd alaturi de imagistica cerebrald de 1nalta sensibilitate
trebuie sd devind o rutind la pacientii cu patologie cardiaca generatoare de emboli
(chiar dacd nu este vorba de fibrilatie atriald) cu scopul realizarii preventiei

secundare sau tertiare optime cu medicatie anticoagulanta.

Folosirea medicatiei anticoagulante trebuie sa intre in rutina medicului
clinician indiferent de specialitatea acestuia, iar frica de efectele adverse hemoragice

ale acestei medicatii nu trebuie exagerata.
Limitdrile acestui studiu sunt date de:

- caracterul retrospectiv, fiind analizate datele asa cum au fost ele obtinute pe
parcursul interndrii fard a avea o procedura standardizata de evaluare si
tratament a pacientilor cu fibrilatie atriald la nivelul Clinicii

- lipsa investigatiilor imagistice cranio-cerebrale de inaltd sensibilitate
efectuate de rutind pacientilor cu fibrilatie atriald poate sta la baza omiterii

de accidente vasculare cerebrale asimptomatice
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efectuarea n regim de urgenta a CT cerebral este cea mai utilizatd metoda
imagisticd cranio-cerebrald insd sensibilitatea acesteia este limitatd in

decelarea microhemoragiilor cerebrale, leucoarariozei cerebrale
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ANEXE

ANEXA | - SCURTA DESCRIERE A STUDIULUI PERSONAL

Fibrilatia atriala este o tulburare de ritm ce afecteaza milioane de oameni, iar
numarul pacientilor nou diagnosticati creste in mod constant, crescand totodatd si costurile

sistemelor de sdndtate pentru Ingrijirea acestor pacienti.

Fibrilatia atriald este responsabild de o morbiditate si mortalitate in continud
crestere, pe fondul unor complicatii debilitante aparute de-a lungul istoriei naturale a acesteia

sau produse de tratament.

Intelegerea mecanismelor patogenice, recunoasterea si contracararea factorilor de
risc ai fibrilatiei atriale sunt deziderate de netagdduit dacad dorim sd diminudm povara indusa

de aceasta dar mai ales de complicatiile ei.

Incetinirea progresiei bolilor care pot constitui un substrat in aparitia fibrilatie atriale
trebuie sd fie un scop al fiecarui medic ce ingrijeste pacienti cu patologii medicale.
Recunoasterea acestor patologii, tratarea si monitorizarea evolutiei lor poate fi prima piedica
in aparitia fibrilatiei atriale. Odata cu agravarea lor medicul practician trebuie sa aibad in
vedere cautarea activd (screeningul) a fibrilatiei atriale cu scopul introducerii terapiei

anticoagulante precum si a celei menite sd restaureze si sd mentina ritmul sinusal.

Depistarea episoadelor paroxistice de fibrilatie atriala asimptomaticd prin diverse
dispozitive (monitorizare Holter EKG pentru 24 de ore, telefoane si ceasuri inteligente,
diverse alte dispozitive medicale sau nemedicale) trebuie sa fie facutd cat mai repede posibil
pentru a evita aparitia complicatiilor embolice cerebrale (printre care, dar nu exclusive, sunt
AVC ischemic, dementele, depresia), iar armele pe care le avem la dispozitie in acest

moment sunt terapia anticoagulanta si cea de restaurare si mentinere a ritmului sinusal.

Costurile ridicate pe care le impun screening-ul si tratamentul fibrilatiei atriale
justifica depistarea semnalelor de alarma care sd duca la un diagnostic precoce al acesteia

precum si la intensificarea masurilor terapeutice destinate bolilor implicate Tn aparitia si



autointretinerea ei astfel Incat cele mai de temut complicatii ale acesteia (accidentul vascular
ischemic cerebral, deteriorarea cognitiva si dementa) sd nu apard sau sa apard cat mai tarziu

si cu manifestdri minime.

Obiectivul primar al acestui studiu este identificarea elementelor a cdror existenta

predispune la aparitia complicatiilor neuro-psihice la pacientul cu FA.
Obiectivele secundare ale acestui studiu sunt reprezentate de:

- determinarea perioadei de timp din evolutia diversilor factori de risc necesare

pentru aparitia fibrilatiei atriale

- determinarea avantajelor folosirii unor medicamente in detrimentul altora, cu

scopul amanarii cat mai mult timp posibil a complicatiilor neuro-psihice

- intelegerea nevoilor de screening ale fibrilatie atriale In patologii care pot fi
complicatii ale fibrilatiei atriale dar care au aparut in evolutia stdrii de sandtate a

pacientului aparent fara niciun motiv

Studiul de fatd este unul de tip retrospectiv si s-a desfasurat in cadrul Clinicii de
Medicind Internd a Spitalului Clinic Municipal de Urgentd Timisoara, pe toti pacientii
externati 1n perioada 01 ianuarie 2015 — 31 decembrie 2016, Tnrolati consecutiv (in functie
de data externarii) folosind ca singur criteriu de includere mentionarea diagnosticului de

fibrilatie atriala printre diagnosticele de externare. Astfel a rezultat un lot de 1111 subiecti.

Acesti pacienti au fost ulterior impdrtiti In 2 subloturi pe baza diagnosticului
formulat la externare. Astfel un lot a cuprins toti pacientii externati cu diagnosticul de
fibrilatie atrialda paroxistica (lotul 1). Cel de-al doilea lot a cuprins pacientii externati cu

diagnosticul de fibrilatie atriala permanenta.

Datele legate de istoricul medical al pacientilor au fost obtinute la internare prin
anamnezd, prin consultarea Inscrisurilor medicale pe care pacientul le-a putut pune la
dispozitia personalului medical precum si prin interviul familiei (ori de céte ori datele
obtinute necesitau lamuriri suplimentare sau acestea nu puteau fi obtinute direct de la

pacient).
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Au fost supuse analizei statistice:

date demografice precum sexul, varsta, mediul de provenientd (urban sau rural), decesul

intraspitalicesc
date antropometrice (inaltime, greutate, indicele de masa corporald)
conformatiile particulare toracice: astenic, emfizematos, In butoi

informatiile legate de modul de internare (prin serviciul urgentd, sau ca internare

programatd), starea la internare a pacientului;

comorbiditatile asociate si momentul debutului fata de data primului diagnostic de FA:
bronhopneumopatia obstructiva cronica, astmul brongic (AB), insuficienta cardiaca (care
a fost cuantificata folosind clasificarea New York Heart Association - NYHA si prin
intermediul fractiei de ejectie a ventriculului stang — FEVS — determinatd), hipertensiunea
arteriald, sindromul coronarian cronic (fiind analizate angina pectorald stabila -
clasificatd conform clasificarii canadiene, precum si cea instabild, istoricul de infarct
miocardic), valvulopatiile, hipertensiunea arteriala pulmonara (estimata ecocardiografic),

diabetul zaharat, hiperuricemia, dislipidemia, boala cronica de rinichi (BCR), anemia;

prezenta sau absenta complicatiilor neuro-psihice, momentul de diagnostic al acestora
fatd de primul diagnostic de FA, impactul internarilor multiple asupra lor (aici fiind
analizate AVC, deteriorarea cognitiva, dementa, boala Parkinson, epilepsia, sindromul

anxios-depresiv, depresia);

constantele sanguine hematologice sau biochimice (hemoleucograma, viteza de
sedimentare a hematiilor -VSH, fibrinogenul, proteina C reactiva, acidul uric, sideremia,
glicemia, creatinina serica (si rata de filtrare glomerulara estimatd prin formula Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration - CKD-EPI [300]), sodiul seric, potasiul

seric, colesterolul seric total, HDL colesterolul, LDL colesterolul, trigliceridele serice;

urmatorii parametri ecocardiografici: dimensiunea atriului sting, dimensiunea atriului
drept, dimensiunea ventriculului drept, diametrul telediastolic al ventriculului sting

(DTD), diametrul telesistolic al ventriculului stang (DTS), FEVS, functia diastolica a
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ventriculului sting a fost evaluata prin determinarea undei E mitrald iar pentru pacientii
aflati in ritm sinusal la momentul evaludrii unda A mitrald, prezenta regurgitarilor sau a
stenozelor valvulare, viteza maxima a regurgitarii tricuspidiene, presiunea sistolica in

artera pulmonard (PSAP);

Ecocardiografiile au fost efectuate de 4 medici din cadrul Clinicii de Medicina
Internd, acestia avind o vasta experientd in ecocardiografie, folosind un ecocardiograf

Vivid9 de la General Electric.

Evaluarea ecocardiografica s-a realizat din incidentele standard pentru
ecocardiografia transtoracica fiind utilizate modul 2D, evaluare Doppler color, Doppler

pulsat si Doppler continuu.

FEVS a fost estimata prin intermediul calcularii volumelor ventriculare folosind

metoda biplan (sau regula lui Simpson modificata).

PSAP a fost estimatd pe baza gradientului transvalvular tricuspidian la care s-a
addugat presiunea estimata in atriul sting pe baza calibrului si a excursiei respiratorii a venei

cave inferioare la 1cm de hilul hepatic.

Stadializarea ecocardiograficd a insuficientei cardiace a fost efectuatd conform
recomandarilor ghidului ESC din 2016 [301] tinind cont de valoarea fractiei de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) si de semnele si simptomele asociate, recomanddri rdmase
valabile si Tn ghidul Societatii Europene de Cardiologi din 2021 de diagnostic si tratament
al insuficientei cardiace acute si cronice [302]. Astfel o FEVS < 40% delimiteaza
insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie redusa, 41% < FEVS < 49% delimiteaza
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie moderat redusa, 50% < FEVS < 60% delimiteaza

insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie prezervata [302].

Clasificarea functionald a insuficientei cardiace este realizatd conform New York
Heart Association (NYHA) tinand cont de severitatea simptomelor si pragul de efort ce le
declanseaza. Astfel clasa I NYHA indica lipsa limitarii activitdtii fizice, activitatea fizica
obisnuitad nu produce dispnee, fatigabilitate sau palpitatii. Limitarea usoara a activitatii fizice

obisnuite prin aparitia dispneei, fatigabilitatii sau a palpitatilor, simptome ce nu apar in
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repaus, caracterizeazd clasa II NYHA. Clasa III NYHA este caracterizatd de o limitare
importanta a activitatii fizice la activitati mai usoare decat cele uzuale cu aparitia dispneei,
fatigabilitatii si a palpitatiilor, Tnsd repausul este confortabil. Imposibilitatea desfasurarii
oricdror activitati fard aparitia disconfortului caracterizeaza stadiul IV NYHA, dispneea,

fatigabilitatea si palpitatiile putand fi prezente chiar si in repaus.

Determindrile de laborator ale parametrilor analizati au fost efectuate in Laboratorul
de Analize Medicale al Spitalului Clinic Municipal de Urgenta Timisoara cu respectarea

tuturor procedurilor interne cu privire la prelevarea si transportul de produse biologice.

Rata de filtrare glomerulard (RFG) este estimata folosind un calculator automat
disponibil on-line [300] si care se bazeaza pe formula CKD-EPI. Aceastd formula foloseste
urmatorii parametri: creatinind serica exprimatd in mg/dl, sexul pacientului pentru care se
aplica un coeficient de corectie de 1,018 daca pacientul este femeie, varsta si un alt coeficient
daca pacientul este afroamerican. Pentru aceastd formuld nu este necesar a se tine cont de
greutate deoarece rezultatul este raportat normalizat la 1,73m? suprafati corporald. Aceasti

formula si interfata paginii de internet sunt detaliate 1n figurile care urmeaza.

RFG=141 x min(Sc/%,1)0t x max(Se/x, 1)2°9 0,993 x 1,018 [daci este femeie] x 1,159
[daca este afroamerican],
unde,

S« reprezinta creatinina serica in mg/dl,

k este 0,7 pentru femei respectiv 0,9 pentru barbati,

a este -0,329 pentru femei respectiv -0,411 pentru barbati,
min reprezinta minimul raportului Se/k sau 1,

max reprezinta maximul raportului S./k sau 1

Figura 60. Formula pentru calculul RFG - adaptat dupa ref. [158]
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CKD-EPI for Adults (Conventional Units)

Serum creatinine (mg/dL)*

Age*
African American? Yes ® No
Gender (@ Male Female

Calculate

GFR value (mL/min/1.73 m%*¥)

*This equation should only be used for patients 18 and older.

**All estimating equations used in adult populations become less accurate as GFR increases, such as

in people with normal kidney function. 3 4

Figura 61. Interfata paginii de internet folosita pentru calculul RFG - adaptat dupa ref. [158]

Cuantificarea gradului de afectare cognitiva, a gradului de afectare neurologicad in
urma accidentelor vasculare, a anxietatii, a depresiei si a dementei a fost realizatd prin

consulturi interdisciplinare 1n specialitdtile de neurologie si/sau psihiatrie.

Prelucrarile statistice au fost realizate cu programele Excel din pachetul Microsoft
Office, SPSSv.16 si Epilnfo v7.2.2.6. Pentru variabilele numerice s-au calculat indicatorii
tendintei centrale si de dispersie, iar pentru studiul asocierii dintre ele s-a realizat analiza
corelatiei liniare neparametrice a lui Spearman cu ajutorul céreia am calculat coeficientii de
corelatie si valorile probabilitatilor care ne dau semnificatia corelatiei. Pentru comparatiile
dintre 2 serii de variabile numerice independente, s-a utilizat testul neparametric Mann-

Whitney U, iar graficele realizate au fost de tip histograma si coloana.
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Variabilele nominale au fost reprezentate sub forma de tabele de frecventa pentru
care s-au realizat grafice de distributii procentuale (pie) si au fost asociate cu testul de
concordantd ¥ (Chi square). Tabelele de contingentd prin care sunt reprezentate datele
variabilelor nominale (sau pe clase) sunt realizate dupa doua caracteristici: una plasata pe
linii si alta plasatd pe coloane. Un test de omogenitate  a lui Pearson aplicat unui tabel de
contingentd are menirea de a verifica daca proportiile diferitelor clase pe un rand (coloand)
sunt aproximativ aceleasi si pe celelalte randuri (coloane). Un test de independentd are
scopul de a stabili dacd existd vreo relatie de dependenta Intre categoriile obtinute prin doua

clasificari diferite (testul de independenta 7y a lui Pearson).

Evidentierea unor relatii intre marimi poate sugera fie o fenomenologie cauzala, fie
o corelatie mai complexa ce necesita studii aprofundate. Variabilele cantitative, fiind foarte
des intalnite in studiile biomedicale, permit cea mai find analiza a relatiei de dependenta /
independenta. in cazul in care considerim ci punctele dintr-o diagrami de imprastiere se
situeazd pe o dreaptd, corelatia se numeste corelatie liniard. “Intensitatea” corelatiei este
apreciatd printr-un parametru numit coeficient de corelatie (Pearson, pentru variabilele
numerice distribuite normal si coeficientul de corelatie rho, al Iui Spearman, pentru
variabilele ordinale, respective, fara distributie normald). Coeficientul de corelatie are valori
cuprinse Intre -1 si +1. Valorile pozitive ale Iui indicad o corelatie directd intre cele doua
variabile, In timp ce valori negative indicd o corelatie inversd. Valorile absolute mari ale
coeficientului indicd o corelatei puternica, in timp ce valorile mici (in jurul lui 0) indica o

corelatie slaba (sau absenta corelatiei).

Regresia logistica modeleazd relatia dintre o multime de variabile independente
(categoriale, continue) si o variabild dependentd dihotomica (nominald, binard). O astfel de
variabild dependentd apare, de reguld, atunci cind reprezintd apartenenta la doua clase,
categorii — prezentd/absentd, da/nu. Ecuatia de regresie obtinutd ofera informatii despre
importanta variabilelor 1n diferentierea claselor, cét si despre clasificarea unei observatii Intr-

o clasa.

Datele din analiza riscului se prezinta sub forma unui tabel de contingenta, cel mai

frecvent 2 x 2 (cu doua linii si doud coloane) 1n care intregul lot de indivizi este Tmpartit in
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grupul de indivizi expusi, respectiv neexpusi, pe linii. Din fiecare grup, o parte dezvolta
boala iar cealaltd parte nu. Indicele “odd” (suportul “succes / esec”): este probabilitatea de
aparitie a bolii la cei expusi fata de probabilitatea de a nu aparea boala la cei expusi, iar
raportul “odds ratio” (OR) este raportul indicelui “odd” pentru grupul expus fatd de cel

neexpus la factorul de risc.

Daca OR are valoarea 1 putem spune ca factorul analizat nu reprezintd un factor de
risc, probabilitatea de aparitie a afectiunii fiind la fel de mare si la lotul neexpus factorului
de risc. Valori OR diferite de 1 dau o semnificatie actiunii factorului de risc (un OR sub 1
ne arata existent unui factor de protectie, iar un OR peste 1 ne indica un factor de risc).
Pentru a estima intervalul de incredere in care parametrul OR poate fluctua intamplator se
folosesc “limitele Cornfield” pentru p = 95% probabilitate ca ipoteza de zero sa fie adevarata.
Prin aplicarea testelor statistice obtinem valoarea p, dupd care ludm decizia statistica si
medicala privind comparatia, asocierea si/sau corelatia (pentru valori p < 0.05 s-a considerat

semnificatie).

Pacientii au luat la cunostinta si si-au dat acordul pentru prelucrarea statistica a

datelor personale din foaia de observatie clinica.

Pentru efectuarea acestui studiu nu au fost utilizate tratamente sau proceduri

diagnostice in stadiul de cercetare.

Datele statistice obtinute au la baza activitatea clinicd curenta realizatd de medicii
Clinicii de Medicind Interna in conformitate cu ghidurile terapeutice ale momentului precum

si cu judecata clinicd a acestora.

Pentru efectuarea acestui studiu a fost solicitat si obtinut avizul Comisiei de Eticd a
Cercetarii Stiintifice din cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”
Timisoara (01/16.01.2015) precum si acordul conducerii Spitalului Clinic Municipal de

Urgentd Timisoara (12051/13.07.2016).
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Tabel 20. Caracteristicile comparative a celor doui loturi de fibrilatie atriala

Variabilele

FA paroxistica

(n = 388)

FA permanenta

(n =723)

Sex (masculin)

Varsta

DZ (da)
BPOC (da)
HTA (da)

Obezitate (da)

BCR (da)
IM (da)

Cardiopatie ischemica (da)
Angina pectorala (da)
Astm bronsic (da)

CMD (da)

Hipercolesterolemie (da)
Hipertrigliceridemie (da)
Hiper LDLc (da)
Dislipidemie mixta (da)
Ateromatoza (da)

Boala arteriala periferica (da)

meanzstd; n (%)

196 (50.5%)
68.1410.8
128 (33.0%)
81 (20.9%)
331 (85.3%)
126 (32.5%)
346 (89.2%)
36 (19.5%)
226 (58.4%)
151 (38.2%)
41 (10.6%)
22 (25.5%)
270 (69.6%)
191 (49.2%)
224 (57.7%)
182 (46.9%)
78 (20.1%)
35 (9.0%)

meanzstd; n (%)

336 (46.5%)
72.519.9
209 (28.9%)
156 (21.6%)
603 (83.4%)
231 (31.9%)
676 (93.5%)
81 (11.2%)
444 (61.4%)
276 (38.2%)
72 (9.9%)
99 (13.7%)
441 (60.9%)
326 (45.1%)
380 (52.6%)
319 (44.1%)
155 (21.4%)
106 (14.7%)

0.198

<0.001"

0.158
0.786
0.440
0.858

0.015
0.006"

0.304
0.808
0.756

<0.001"
0.004"

0.188
0.099
0.374
0.643

0.008"

* - diferente semnificative, BCR — boala cronica de rinichi, CMD- cardiomiopatie dilatativa, DZ —
diabet zaharat, HTA — hipertensiune arteriala, IM — infarct miocardic

Profilul pacientilor care au dezvoltat dementa n functie de prezenta sau absenta
modificarii IMC de-al lungul evolutiei FA permanente poate fi vizualizat in figura 62.
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Procentaj pacienti cu dementa
AVC in antecedente

HTA

Dislipidemie

Diabet Zaharat tip Il

Tratament anticoagulant
Tratament statina+b-blocant+ieca/sartan
Tratament cu statina+ ieca/sartan
Tratament statina

Beta blocant

Blocant calcic

Metformin

F 14.18%
5.96%

78.68%
69.23%
80.32%
84.61%

57.37%

92.30%
29.50%

69.23%

07 % o

0,
[

76.92%

I

[ R
m 23.07%

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00% 100.00%

H Normoponderali ~ ®WIMC crescut

Figura 62. Profilul pacientilor cu dementa din lotul cu FA permanenti in functie de greutate
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