FIBRILATIA ATRIALA: PROBLEMA VECHE, VIZIUNI NOI
Aurel Grosu, prof.univ., Institutul de Cardiologie

Fibrilatia atriala (FA) este cea mai raspandita tulburare a ritmului cardiac, care se intdlneste
de 10 ori mai frecvent decat toate variantele de tahicardii supraventriculare. Fiind in raport direct
cu varsta, prevalenta creste progresiv de la 0,5% 1n populatia de 50 - 59 de ani pana la 3,8% la
populatia cu varsta de 60 - 69 de ani si peste 8,8% la grupa care au varsta cuprinsa intre 80 - 89 de
ani [1].

Prevalenta siincidenta FA au fost analizate in cadrul cétorva studii populationale de am-
ploare, realizate in mai multe tari: Studiul Framingham si Olmsted County, Minnesota; Cardiovas-
cular Health Study, Scotia, Olanda si Australia (fig /).
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Figura 1. Prevalenta FA in sase studii epidemiologice. CHS-Cardiovascular Health Study; W Austria, Westen
Austria (citat dupa Feinberg et al. Arch Intern Med 1995; 155:469-473)

Rezultatele obtinute au scos in evidenta unele caracteristici deosebit de importante. Din
cauze necunoscute prevalenta FA la persoanele cu varsta peste 65 de ani, analizata in studiul Framin-
gham, a fost mai mare la barbati (9,1%) decat la femei (4,8%). In studiul Olmsted County, Minnesota,
la 16,1% barbati si 12,2% femei cu varsta peste 75 de ani s-a stabilit FA [2]. Rezultatele cercetarii
Cardiovascular Health Study (CHS) la o populatie cu varsta de peste 65 de ani, examinatd prin n-
registrarea ECG timp de 24 de ore (Holter), au demonstrat ca prevalenta FA documentatd a fost
semnificativ mai inalta la barbati (6,2%) decat la femei (4,8%) [3].

Incidenta anuala, stabilitd in cercetarile de la Framingham, a constituit 1% la barbati si 0,8%
la femei, dar si in acest caz factorul varstei a fost hotarator. In acelasi studiu Framingham, dupi o
urmadrire de 38 de ani, la 21,5% din barbati si 17,1% din femei s-a dezvoltat FA [4]. Astfel, FA nu
este caracteristica pentru persoanele cu varsta sub 60 de ani, dar prevalenta ei creste progresiv dupa
aceasta varsta, atingand cca 10% in populatia cu varsta de peste 80 de ani. Actualmente se consi-
deri ca circa o treime din bolnavii cu FA au varsta peste 80 de ani. Intrucat segmentul populatiei
cu varsta avansatd In societate creste rapid, se estimeza cd in anul 2050 majoritatea persoanelor cu
FA vor avea varsta de > 80 ani [5,6].

In studiul CHS primul acces de fibrilatie atriala s-a constatat la 209 (4,3%) persoane din 4844
de subiecti cu varsta peste 65 de ani, urmariti pe parcursul a 3,28 ani, astfel incidenta FA fiind de
19,2 la 1000 om/ani. La barbatii cu varsta de 65 -74 de ani si de 75- 84 de ani incidenta a fost de
17,6 s142,7 respectiv, iar la femei- 10,1 si 21,6 la 1000 om/ani. Mai mult de jumatate din cei cu FA
aveau anamnestic de boala cardiovasculard cunoscutd, inclusiv: infarct miocardic suportat, angina
pectorald, AVC, accident vascular cerebral tranzitoriu, insuficientd cardiaca, cludicatie intermiten-
ta, revascularizare coronariand sau perifericd in antecedente, iar la apoximativ o treime au fost de-
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pistate boli cardiovasculare subclinice (valvulopatii, disfunctie ventriculara, leziuni aterosclerotice).
Circa 10% din populatia cu FA de varsta peste 65 de ani nu au avut manifestari de boald car-
diovasculara evidenta sau subclinica [7]. Autorii studiului au stabilit 7 variabile clinice indepen-
dente, care s-au asociat cu prevalenta inaltd a FA, inclusiv: varsta avansata, insuficienta cardiaca,
valvulopatii, stenoza mitrald, cresterea dimensiunilor atriilor, regurgitatia aortala, hipertensiunea
arteriala. O corelatie mai puternici a fost stabilitd intre stenoza mitrala si FA. Intrucat valvulopa-
tiille sunt in scadere, iar hipertensiunea arteriald si boala coronariand in crestere, ultimele devin
o cauza tot mai frecventa a fibrilatiei atriale [7]. Acelasi studiu a constatat cd anamnesticul de
valvulopatie, largirea atriilor, utilizarea diureticelor, istoricul de cardiopatie ischemica, tensiunea
arteriald sistolicad naltd (10 mmHg), glicemia sericd (mmol/l), avansarea in varsta (la interval de
7 ani), inaltimea (cm) sunt factori de risc predictivi independenti pentru o rata inaltd de dezvoltare
a FA la populatia varstnica. De subliniat cd varsta avansata ramane factorul de risc independent
de aparitie a FA, chiar si daca alti factori derisc sunt controlati.

Mai modest au influentat riscul dezvoltarii FA consumul de alcool, nivelul inalt al choles-
terolului total, volumul expirator fortat Tnalt intr-o secunda, utilizarea beta-blocantelor, rasa neagra
(8).

Modificarea incidentei si prevalentei. Actualmente se recunoaste ca indicii privind preva-
lenta si incidenta FA s-au schimbat in timp, in relatie cu modificérile factorilor etiologici, varsta,
caracteristicele populatiei examinate. Totusi date mai recente din studiul Framingham si Rochester,
MN, SUA, sugereaza ca, posibil, si alti factori, deocamdatd mai putin cunoscuti, joaca un rol im-
portant in cresterea marcati a acestei tahiaritmii [9,10]. In studiul Framingham, in lotul persoanelor
cu varsta de 65-84 de ani, prevalenta FA, ajustate varstei, a crescut la barbati de la 3,2% in perioa-
da 1968-1970 pana la 9,1% in anii 1987-1989. La femei majorarea prevalentei a fost mai putin
evidentd - de la 2,8% pana la 4,7% respectiv. Date similare au fost Inregistrate si la urmarirea
locuitorilor din Rochester, MN, SUA, la care prevalenta FA ajustatd varstei s-a majorat de 2-3 ori
in perioada anilor 1980 - 1989 comparativ cu datele din 1960-1969 [10]. Prevalenta FA a crescut
nu numai printre persoanele care au suportat accident cerebral, dar si in populatia de control fara
diferente semnificative intre barbati si femei. Aceste cifre demonstreaza ca suntem in pragul unei
cresteri marcante a prevalentei acestei aritmii, care ar putea fi usor atribuite doar varstei. Desi
analiza multiplilor factori concurenti, care favorizeazd dezvoltarea si aparitia FA, este un proces
complex si extrem de dificil, actualmente se depun eforturi pentru intelegerea mai clard a cauzelor
cresterii rapide a numarului pacientilor cu FA. Se presupune ca existd cateva cauze importante
subestimate, care influenteaza cresterea indicilor de prevalentd a fibrilatiei atriale.

FA clinic nediagnosticati. Multe episoade de FA raman nediagnosticate din motivul lipsei
simptomelor. De exemplu, FA a fost diagnosticata intamplator prin examen ECG la 30% de persoane
in cadrul studiului Cardiovascular Health Study [11] si la 45% din pacientii incadrati in studiul Stro-
ke Prevention AF Trials [12]. Analizand tabloul clinic la 4618 de bolnavi cu primul episod de FA in
perioada 1980-2000 in cadrul studiului prospectiv Olmsted County, Minnesota, s-a constatat ca doar
18% de pacienti au prezentat simptome tipice, 29% au avut FA ,,;nemanifestata clinic”, 38% simptome
atipice, iar ceilalti manifestari clinice neclasificate [13]. O examinare a bolnavilor cu FA paroxistica
a stabilit ca raportul dintre episoadele asimptomatice si cele simptomatice a fost de 12:1 [14]. Intr-un
alt studiu mai recent s-au aratat a fi simptomatici doar 38% de pacienti, care au suportat un episod
de FA cu o durata > 48 de ore, documentat de cardiostimulatoare implantate permanent cu capacitate
de detectare si stocare a electrocardiogramei [15].

Factori care contribuie la dezvoltarea FA. O explicatie relativ simpla a cresterii numarului
pacientilor cu FA ar fi gradul inalt de identificare prin inregistrarea crescanda a electrocardiogramei
in comunitate. Desi in cazul populatiei din Rochester inregistrarea ECG pe parcursul a peste 30 de
ani a crescut cu doar 9-12%, comparativ cu majorarea prevalentei FA de 2-3 ori [16]. O alta explicatie
posibild ar fi ca varstnicii sunt o ,,populatie bolnava”, care au o prevalenta 1naltd a starilor comorbide,
inclusiv hipertensiune, diabet zaharat, insuficienta cardiaca, afectiuni coronariene si valvulare §i in-
terventii chirurgicale in antecedente. In toate timpurile cei care atingeau varste avansate demon-
strau principiul darwinian ,,supravietuieste cel mai puternic”’. Progresele medicinei in secolul al
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XX-lea, masurile de profilaxie primara si secundard, sporirea nivelului socioeconomic al populatiei
au contribuit la cresterea semnificativd a numarului persoanelor cu varsta inaintatd. Aceasta ten-
dinta, sustinuta de noi progrese in tratamentul afectiunilor cardiovasculare acute si cronice, modifica
mult profilul populatiei varstnice In comparatie cu cei care ajungeau la varste similare cu 50 de
ani in urma.

In acest context studiul Rochester, care a continuat peste 30 de ani, a demonstrat o crestere
statistic semnificativa, desi relativ modestd, a prevalentei cardiopatiei ischemice, valvulopatiilor, in-
farctului miocardic suportat si mai putin relevanta a insuficientei cardiace, diabetului zaharat, inter-
ventiilor chirurgicale in antecedente. Totodata, nivelul Tnalt al comorbiditatilor cunoscute in raport
cu tendintele cresterii prevalentei FA explica doar partial problema in cauza.

In ultimii ani se discuti despre rolul unor factori de risc noi, care se asociazi cu dezvoltarea
fibrilatiei atriale. Studiile recente au stabilit existenta unei relatii intre fibrilatia atriald si proteina
C-reactiva, marker sensibil al inflamatiei §i predictor puternic al evenimentelor cardiace [17]. Sunt
oare indicii de infalamatie “factori de risc” directi ai FA, cauzate de o stare inflamatorie in atrii,
sau acestia sunt un surogat al altor conditii cardiovasculare predispozante catre FA este o in-
trebare la care inca trebuie s se dea raspuns. Nivelul majorat al proteinei C-reactive poate fi un in-
dice al leziunii vasculare aterosclerotice si al hipertensiunii arteriale, care duc la FA prin reducerea
atriilor. Este cert demonstrat faptul cd volumul atriului stang este un predictor puternic al dezvoltarii
FA, precum si un marker pentru evenimente cardiovasculare ulterioare, inclusiv infarctul miocardic,
accidentul cerebral si revascularizarea coronariana [18].

Se stie ca obezitatea, diabetul zaharat §i sindromul metabolic ating proportii alarmante, in
special, in tarile dezvoltate. Rolul obezitatii ca factor de risc independent al FA raméane contra-
dictoriu. Relatdrile despre conjugarea FA de un “mediu” inflamator si efectele proinflamatorii
observate in sindromul metabolic nu exclud intervenirea acestuia ca factor de risc al fibrilatiei
atriale [19, 20].

In studiul Mayo Clinic, Minesota, peun lot de 1849 de pacienti cu vérsta peste 65 de ani,
selectati aleatoriu, 12% au dezvoltat primul acces de FA dupa o perioada de supraveghere de 4,0 £
2,7 ani. Analiza multivarianta ajustata pe varstd a evidentiat indicele masei corporale drept un pre-
dictor al FA cu riscul relativ de 1,39/10 kg/m?. Obezitatea, fiind un factor pronostic independent al
disfunctiei diastolice, contribuie in mod indirect la dezvoltarea FA [21,22].

Prezintd interes si influenta posibila a tulburdrilor de respiratie in somn (sindromul de
apnee in somn), frecvent asociat cu obezitatea, asupra aparitiei FA. In studiul Mayo Clinic, Mine-
sota, s-a analizat durata mentinerii ritmului sinusal dupa cardioversie pe un lot de bolnavi cu FA
asociatd cu sindromul de apnee in somn. Recurentele au fost mult mai frecvente la bolnavii
cu apnee obstructiva in somn, netratati comparativ cu pacientii tratati cu presiune pozitiva continua
in caile respiratorii [23]. Se presupune cd hipoxemia, hipercapnia, cresterea tonusului simpatic si
reducerea celui vagal, cresterea postsarcinii §i stresului peretelui ventricular induse de tulburarile
respiratiei in somn joacd un rol substantial in declansarea crizei tahicardice [24]. In plus, hipoxia
induce vasoconstrictie pulmonara arteriala si majoreaza presiunea din compartimentele drepte ale
cordului, stimuland eliberarea peptidei natriuretice atriale, nivelurile careia in FA sunt ridicate.

Disfunctia diastolica caracteristica varstei avansate se asociazd frecvent cu hipertensiunea ar-
teriald, obezitatea si cardiopatia ischemicd. Aceastd anomalie a functiei de umplere in absenta
afectdrii functiei sistolice este semnalata la cca 50% din pacientii cu varsta peste 70 de ani, spitalizati
pentru insuficientd cardiacd (cu functia sistolica relativ normala - fractia de ejectie a VS peste 40%).
Procentajul creste o datd cu varsta si dupa 80 de ani 1l depaseste pe cel al insuficientei cardiace prin
disfunctie sistolica [25].

In studiul Olmsted County, Minesota, au fost urmariti 840 de bolnavi cu varsta peste 65 de
ani, care initial aveau ritm sinusal. Din numarul persoanelor (9,8%), care au dezvoltat in perioada
de aproape 5 ani fibrilatie atriald, doar 1% nu aveau disfunctie diastolicd in comparatie cu celelal-
te, care aveau insuficienta cardiaca diastolicd cu grad de manifestare diferit [26]. Evaluarea functiei
diastolice a furnizat informatie predictiva mult mai importanta si timpurie decat cea obtinuta in urma
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analizei factorilor de risc clinici. Astfel, cresterea volumului atriului stang, fiind in raport direct cu
gradul deteriorarii functiei diastolice, oferd informatie prognostica suplimentard in aspectul dez-
voltarii FA si accidentului vascular cerebral. Intrucat devine clar cd intinderea si dilatarea atriald
sporesc vulnerabilitatea atriilor pentru FA, ramane incd de stabilit interrelatia compliantei arteriale,
functiei diastolice, volumului atrial si inflamatiei. Sub acest aspect se pare cd volumul atriului
stang se prezintd ca un surogat sau marker al multiplelor procese care duc la dezvoltarea FA, in-
clusiv ateroscleroza si hipertensiunea arteriald (fig 2). In plus, volumul atriului sting s-a dovedit
a fi un factor pronostic al altor evenimente cardiovasculare, inclusiv infarctul miocardic, accidentul
cerebral si revascularizarea coronariana [27].

Fiziopatologia fibrilatiei atriale
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Figura 2. Schema ipotetica a patogenezei FA. Dilatarea si Intinderea atriului sting — factorul central al
cresterii vulnerabilitatii pentru FA (citat dupa Gersh BJ et al. Eur Heart J 2005; Supll 7, C5-C11)

Datele recente sugereaza ca inhibitorii enzimei de conversie ai angiotenzinei II (Ag II) si blo-
cantii receptorilor de angiotenzind II pot reduce rata recurentei FA dupa cardioversie si pot avea un
efect protector in dezvoltarea FA la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga [28]. Un studiu expe-
rimental recent a demonstrat ca candesartanul reduce acumularea in atrii a colagenului produs in
timpul episoadelor de FA. Prin acest mecanism s-ar putea explica efectul benefic al blocantilor Ag
II in prevenirea recurentelor de FA. Probabil, cd mecanismele sunt multiple si pot fi explicate prin
efectele preiotrope ale acestor remedii, complementar efectelor lor la nivelul atrial. Este clar ca mo-
dificarile hemodinamice, care reduc intinderea atriala si stresul parietal sunt importante, dar se admit
si alte explicatii, cum ar fi efectele benefice asupra functiei diastolice, fibrozei, remodelarii atriale si,
posibil, anihilarea efectelor pro-inflamatorii si simpatice ale angiotenzonei II [29].

Epidemiologia accidentului vascular cerebral in fibrilatia atriali. In cadrul Studiului
Framingham s-a analizat impactul FA asupra incidentei accidentelor vasculare cerebrale (AVC) la
5070 de persoane urmarite pe parcursul a 34 de ani. Rezultatele cercetarii au ardtat cd proportia
AVC-urilor atribuite FA creste dramatic in raport cu varsta. S-a ajuns la concluzia ca FA este
o cauzd majord a complicatiilor tromboembolice cerebrale, in special, printre cei varstnici. Se
considera ca cca 45% din accidentele cerebrale embolice sunt cauzate de FA. Riscul AVC la bolnavii
cu FA nonvalvulara constituie aproximativ 4,5% pe an [30]. O metaanaliza din 5 studii randomizate
a identificat la bolnavii cu FA 5 factori de risc pentru AVC: 1) accidentul cerebral in antecedente
sau atacul ischemic tranzitor; 2) hipertensiunea arteriala; 3) varsta avansata; 4) insuficientd cardia-
ca congestivd si 5) diabetul zaharat [31]. Este important ca toti factorii de risc enumerati intrd in
corelatie directd cu varsta. Incidenta AVC creste cel putin de 5 ori la pacientii cu unul sau mai
multi factori de risc in raport cu riscul de < 1% pe an printre bolnavii cu varsta sub 60 de ani si
fara factori de risc. Prin urmare, terapia anticoagulantd trebuie consideratd ca o componentda de
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rutind a tratamentului acestor bolnavi. Deoarece printre populatia cu FA varstnicii sunt nu numai cu
risc major de accident cerebral, dar si cu risc sporit de hemoragii Tn cazul tratamentului anticoagulant,
aceste caracteristici epidemiologice evidentiaza necesitatea dezvoltarii noilor strategii de prevenire a
FA, inclusiv ameliorarea tratamentului anticoagulant.

Anamnesticul de hipertensiune arteriala apare virtual, practic, in fiecare studiu drept factor de
risc independent pentru AVC. O conjugare stransa intre FA, hipertensiune si AVC poate fi explicata
prin reducerea compliantei aortei, dezvoltarea hipertrofiei ventriculului stang, disfunctia diastolica si
cresterea dimensiunilor atriului stang, care favorizeazd staza si formarea trombilor intraatriali. Pe de
alta parte, FA ar putea fi un ,,marker” al leziunilor vasculare, care potfi cauza AVC [32].

Epidemiologia genetica a FA este un subiect de interes major in ultimii ani. Desi incidenta fa-
miliald a FA este cunoscuta demult, ea se considera, in general, un eveniment rar. Au fost identificate
defecte primare cu mutatii care intereseaza cateva locusuri cromozomiale separate dupa localizare.
Aproape toti pacientii din aceste familii erau comparativ tineri, putini depasind varsta de 65 de ani.
Nu este clar dacd genele presupuse care cauzeazad FA la pacientii tineri sunt implicate si la persoanele
varstnice. Interactiunea dintre substratul genetic prezent la pacientii tineri i factorii ambianti, inclu-
siv ateroscleroza tardiva, disfunctia diastolica si fibroza atriala, este deocamdatd neelucidata [33].

Asadar, fibrilatia atriald, aritmie ,,simpla” caracterizata prin ,,contractii cardiace neregulate”,
este recunoscuta actualmente ca o problemd majora de sanatate, intrucat prevalenta ei creste ra-
pid. Pentru un specialist in aritmologie desigur ca este important a avea la dispozitie echipamentul
modern pentru aplicarea celor doua modalitati de tratament farmacologic si nefarmacologic care
raman complementare. In acelasi timp, cunoasterea mai amanuntita a electrofiziologiei si a morfo-
patologiei, intelegerea mecanismelor prin care se produce fibrilatia atriala, stabilirea rolului unor
masuri de profilaxie, cum ar fi implicarea inhibitorilor enzimei de conversie si a antagonistilor
aldosteronei, accentueaza necesitatea abordarii multidisciplinare a acestei tahiaritmii.
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Rezumat
Fibrilatia atriald este cea mai frecventd tulburare de ritm cu un impact substantial asupra
morbiditdtii §1 mortalitatii in populatia generala. Cresterea epidemica a fibrilatiei atriale, consta-
tatd in ultimele doud decenii, se intersecteazd cu mai multe conditii clinice, inclusiv varsta, trom-
bolrmbolismul si hemoragiile, hipertensiunea arteriald, disfunctia de ventricul stang. Cunoasterea
epidemiologiei,factorilor de risc si a evolutiei naturale a fibrilatiei atriale este o problema cruciala
privind alocarea si utilizarea resurselor pentru profilaxia si tratamentul acestei aritmiei.

Summary
Atrial fibrillation is the most common cardiac rhythm disturbances and is responsible for
substantial morbidity and mortality in the general population. The growing “epidemic” of atrial
fibrillation intersects with a number of conditions, including aging, thromboembolism, hemorrhage,
hypertension and left ventricular dysfunction. Understanding of the epidemiology and natural history
of AF is crucial to the future allocation of resources and the utilization of an expanding range of
therapies aimed at reducing the impact of this disease on a changing patient population.

INERENTE PATOGENETICE ALE INSUFICIENTEI CARDIACE
CARDIOMIOPATICE

Mihail Popovici, membru corespondent, prof. univ., Sava Costin, dr. in medicind, cercet.
st. superior, Valeriu Cobet, dr. in biologie, conf. univ., Victoria Ivanov dr. in medicina,
cercet. st. superior, Nicolae Ciobanu, dr. in medicind, cercet. st. superior, lon Popovici, dr.
in medicind, cercet. st. superior, lon Moraru, cercet. st., Lucia Ciobanu, rezident, Institutul
de Cardiologie

Cardiomiopatiile (CMP) se inscriu cu o semnificatie deosebitd in randul factorilor cauzali ai
evolutiei sindromului de insuficienta cardiaca, imprimand o abordare axiala cardiologiei contempo-
rane. Desi dezbaterile stiintifice asupra CMP au o istorie de cca 140 de ani [1], entitatea conceptuala
a fost pentru prima data expusa de catre W.Brigden in anul 1957, care a propus sa se refere la acest
termen o categorie de afectiuni severe ale miocardului cu etiologie necunoscuta si neasociate de un
,,mismatch” coronarian [2].

Aceasta afirmatie consta imprimis In recunoasterea afectiunii primare a miocardului in CMP,
cu toate ca excluderea aprioricd din substratul patogenic a factorului ischemic nu a facilitat pentru
un timp elucidarea aspectelor fiziopatologice ale maladiei. Astfel, in raportul OMS din 1980, in
care se analizau probleme de definitie si clasificare a CMP, acestea din urma au ramas estimate ca
afectiuni ale miocardului de etiologie necunoscutd si diferentiate de maladiile cardiace specifice
(hipertensiune arteriala, valvulopatii, boala ischemica etc. [3]. In raportul O.M.S din 1995 [4] a fost
propusa o clasificare fiziopatologica a CMP (fab.1). Clasificarea, dupa cum a mentionat J.F.Good-
win, expert al Consiliului de CMP, este ,,puntea dintre ignoranta si cunostinta” [5], deoarece ex-
tinde entitatea etiologica a CMP prin recunoasterea evolutiei lor, secundare proceselor ischemice,
inflamatorii, autoimune etc.
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