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Abrevieri
AS — atriul stang
BCI - boala cardiaca ischemica
BCR — boala cronica de rinichi
BPOC — bronhopneumopatie obstructiva cronica
ICFEP — insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie pastrata
ICFER — insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie redusa
ICFEUR — insuficientd cardiaca cu fractie de ejectie usor redusa
DTDVS — diametrul telediastolic al ventricului stang
DTSVS - diametrul telesistolic al ventricului stang
DZ — diabet zaharat
EKG - electrocardiograma
FA — fibrilatie atriala
HTA — hipertensiune arteriald
LAYV — volumul atriului stang;
LAVi — volumul atriului stdng indexat
RM - regurgitare mitrala
RT — regurgitare tricuspidiana
SA — stenoza aortica
SAS — sindrom de apnee in somn
TDE — timpul de decelerare a undei E
VTDVS — volumul telediastolic al ventricului stang;
VTDVS:i - volumul telediastolic al ventricului stang indexat
VRT — velocitatea regurgitarii tricuspidiene
VS — ventricul stang
VTSVS - volumul telesistolic al ventricului stang;

VTSVSi - volumul telesistolic al ventricului stang
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I.Partea generala
1. Asocierea dintre insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata si

fibrilatia atriala

IC si FA sunt intr-o continud interdependentd, indiferent de FEVS, ambele patologii
predispunand la dezvoltarea sau agravarea celeilalte, insa este mai frecventa asocierea FA cu
ICFEP decat cu ICFER [1,2]. Ambele patologii pot duce la dezvoltarea sau agravarea celailalte,
prin mecanisme precum remodelarea structurald, activarea mecanismelor neurohormonale si
disfunctia VS [1-5]. FA reprezinta una dintre cauzele ce pot favoriza dezvoltarea ICFEP, iar pe
de altd parte mare parte dintre pacientii cu ICFEP vor dezvolta in timp FA [6]. FA duce la
deteriorarea suplimentard a functiei cardiace, atat sistolice, cat si diastolice, ducand totodata la
agravarea simptomelor de IC. Deobicei, FA preceda ICFEP, ducand la aparitia celei din urma
prin favorizarea fibrozei VS si prin efect hemodinamic [7]. Aparitia FA la pacientii cu ICFEP
cronica are deobicei prognostic mai nefavorabil comparativ cu pacientii ce dezvolta initial FA
si ulterior IC pe fondul tahicardiomiopatiei, deoarece semnificad agravarea IC si afecteazd
suplimentar functia cardiaca [8]. Pacientii cu IC cronica si FA permanentd au prognostic mai
nefavorabil comparativ cu pacientii cu IC cronicad in RS [9]. FA si ICFEP au multipli factori de
risc comuni, cum ar fi varsta avansatd, HTA, DZ, dislipidemie, obezitatea, sindromul de apnee
in somn, ischemia miocardicd, ceea ce explica In parte asocierea frecventa a celor doud patologii
[10,11].

Astfel, la pacientii cu ICFEP si FA trebuie luate in calcul urmatoarele elemente:

- Identificarea unor cauze a FA potential reversibile, ca de exemplu hipertiroidismul,
diselectrolitemii, HTA necontrolata

- Identificarea unor factori precipitanti, ca de exemplu interventii chirurgicale recente,
exacerbarea bronhopneumopatiei obstructive cronice, exacerbare a astmului bronsic,
infectii la nivelul cutiei toracice, infarct miocardic acut, intoxicatie etanolica

- Managementul simptomatic al IC

- Evaluarea riscului de evenimente trombembolice, mai ales de accident vascular cerebral,
si necesitatea initierii tratamentului anticoagulant

- Evaluarea AV si controlului acesteia

- Controlul ritmului cardiac.



II.Contributii personale

2. Ipoteza de lucru si obiectivele generale ale studiului

IC reprezintd o problema de sdnatate la nivel global, cu morbiditate si mortalitate
importante [12-16]. FA este aritmia cel mai frecvent intalnitd in practica clinicd, iar asocierea
acesteia cu IC este de asemenea frecventd [17]. Coexistenta IC si a FA duce la cresterea
semnificativd a mortalitatii [18-21]. Pacientii cu IC si FA pot avea particularitati clinico-
evolutive disticte In functie de FEVS. Avand in vedere impactul IC si FA asupra mortalitétii si
morbiditatii asupra populatiei generale la nivel global si lucrand intr-un spital cu numeroase

cazuri de IC si FA, pornim de la urmatoarea ipoteza de lucru generala:

- Evolutia clinica si ecocardiografica, prognosticul si riscul de mortalitate al

pacientilor cu IC si FA pot avea particularititi distincte in functie de FEVS.

Caracterul de noutate al acestui studiu consta in analiza particularitatilor privind parametri
ecocardiografici si totodata a comorbiditatilor ce pot influenta riscul de deces la pacientii cu IC
si FA, in functie de FEVS, ceea ce a permis identificarea a multipli factori predictivi ai decesului
la un an. Pe baza predictorilor mortalitatii identificati, dorim sa realizim un chestionar care va
fi aplicat pe viitor la pacienti cu IC si FA, in vederea evaluarii puterii de predictie a riscului de
mortalitate a acestora pe un grup mai mare de pacienti si totodata daca acesti factori predictivi

se mentin pe termen lung.

In consecinta, au fost formulate urmatoarele obiective generale ale tezei de doctorat:
- Identificarea particularitatilor clinice si indeosebi ecocardiografice a pacientilor cu IC
si FA, in functie de FEVS;
- Evolutia ecocardiografica a lotului de pacienti cu IC si FA la un an de la includere;
- Identificarea factorilor clinici si a parametrilor ecocardiografici ce au influentat
mortalitatea la un an la pacientii cu IC si FA, in functie de FEVS;
- Identificarea comorbiditatilor ce au influentat mortalitatea la un an la pacientii cu IC

si FA, in functie de FEV'S.



3. Metodologia generala a cercetarii

3.1.Populatia inclusa in studiu

Studiul ce face obiectul tezei a fost realizat pe un total de 418 de pacienti cu diagnosticul
de IC cronica cu diferite valori ale FEVS si FA (paroxistica, persistenta, permanentd), internati
sau consultati in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta Bucuresti in perioada ianuarie 2018 — iunie
2021, selectati pe baza criteriilor de inludere si de excludere ce vor fi mentionate in continuare
si care isi oferd consimtamantul informat in scris pentru utilizarea datelor medicale ale acestora
pentru invatdmantul medical. Acesta a fost un studiu prospectiv, cu o componenta retrospectiva,
observational, nerandomizat, de tip caz-control.

Studiul a respectat standardele etice a Declaratiei de la Helsinki din 1975, revizuita in
2008(5). Au fost protejate drepturile pacientilor si a fost pastratd confidentialitatea datelor. De
asemenea, mentionez ca am obtinut avizul comisiei de etica medicald a Spitalului Clinic de
Urgentd Bucuresti in vederea colectdrii datelor medicale din fisele pacientilor si realizarii
acestui studiu (aprobarea numarul 4714/24.05.2019).

Avand 1n vedere ca studiul de fatd este de tip observational, fara impact asupra sanatatii
pacientilor inclusi, nu a fost necesard obtinerea unui consimtdmant suplimentar din partea
comisiilor de eticd medicala.

Criteriile de includere in studiu au fost urmatoarele:

- Pacienti cu diagnosticul concomitant de IC cronicd si FA paroxistica, persistenta sau
permanenta;

- Pacienti cu varsta peste 18 ani;

- Semnarea consimtamantului informat fara constrangere in vreun fel pentru participarea
la studiu.

Criteriile de excludere din studiu au fost urmatoarele:

- Cazurile la care nu s-a putut efectua ecocardiografie completd sau rezultatul acesteia nu
a fost disponibil;

- Fereastrd ecografica suboptimald ce a dus la imposibilitatea obtinerii datelor
ecocardiografice ce fac parte din protocolul studiului;

- Alte ritmuri cardiace 1nafard de FA la momentul includerii in studiu;

- Pacienti cu pericardita constrictiva,



- Pacienti cu revarsat lichidian pericardic in cantitate medie sau mare;
- Pacienti cu boli cardiace congenitale.
Pacientii au fost Impartiti in trei subgrupuri: subgrupul 1 a inclus 276 pacienti cu ICFER

si FA, subgrupul 2 a inclus 36 pacienti cu ICFEUR si FA, iar subgrupul 3 a inclus 106 pacienti

cu ICFEP si FA.
Criterii de excludere (858 pacienti): -

- Lipsa ecocardiografiei complete (424 pacienti) |

- Fereastra ecografici suboptimali (180
pacienti)

- Alte ritmuri cardiace inafara de FA la
includere (196 pacienti)

- Pericardita constrictiva (2 pacienti)
- Revirsat lichidian pericardic in cantitate
medie/mare (48 pacienti)
- Boli cardiace congenitale (8 pacient) ‘
1

Fig.3.1. Selectia pacientilor inclusi in studiu

Legenda: SCUB — Spitalul Clinic de Urgenta Bucuresti

3.2.Ecocardiografia transtoracica 2D — protocolul de examinare

Ecocardiografia transtoracica 2D a fost efectuatd tuturor pacientilor inclusi in
studiu, fie la includere, fie au fost extrase datele ecocardiografice din fisele medicale a
pacientilor, doar daca s-au incadrat in protocolul de examinare a studiului curent. De asemenea,
a fost efectuatd ecocardiografie (la majoritatea pacientilor de screening) la controlul la un an.
Au fost utilizate trei ecocardiografe, Vivid E9, Sonoscape si Phillips CX50.

Au fost efectuate masurdtori conventionale precum dimensiunile peretilor VS,
DTDVS, DTSVS, VTDVS, VTSVS prin ecocardiografie bidimensionald, dimensiunea si

functia AS (diametrul, LAV calculat prin ecocardiografie bidimensionala utilizand metoda

4



Simpson biplan din ferestrele apicale patru si doua camere, strainul longitudinal al AS — PALS,
strainul contractil al AS -PACS), diametrul, aria si volumul atriului drept, diametrul
ventriculului drept, functia sistolica a ventricului drept apreciatd prin modificarea sistolica a
inelului tricuspidian si prin viteza sistolica a inelului tricuspidian prin Doppler tisular. Functia
sistolica a VS a fost apreciata prin calcularea FEVS din ferestrele apical doud si patru camere
utilizdnd metoda Simpson biplan modificata si a strainului longitudinal global. Functia
diastolica a VS a fost evaluatd cu ajutorul examinarii Doppler pulsat si tisular, calculandu-se
patternul diastolic mitral si vitezele diastolice la nivelul inelului mitral septal si lateral.
Valvulopatiile au fost evaluate cu ajutorul examenului Doppler pulsat, continuu si color,
axandu-ne in principal pe evaluarea prezentei bolilor valvulare, iar in cazul regurgitarii mitrale
st tricuspidiene am cuantificat de asemenea gradele de severitate ale acestora. A fost evaluata
prezenta hipertensiunii arteriale pulmonare si presiunea sistolicd estimata 1n artera pulmonara.

De asemenea, au fost evaluate aorta si pericardul.

3.3.Prelucrarea statistica a datelor

Datele obtinute in urma anamnezei, examenului obiectiv, testelor biologice si explorarilor
imagistice efectuate pacientilor respectivi au fost triate conform criteriilor de includere si de
excludere mentionate anterior, iar datele pacientilor ce au ramas in studiu au fost incluse intr-o
bazi de date digitala (Microsoft Office Excel). In baza de date au fost mentionate informatii
generale, clinice, paraclinice si comorbiditatile pacientilor. Pentru realizarea analizei statistice
au fost utilizate in paralel mai multe software-uri: Microsoft Office Excel 2016 si programul R,
versiunea 4.0.2 Copyright (C) 2020 The R Foundation for Statistical Computing, R Core Team
(2020). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. Initial au fost descrise caracteristicile generale ale lotului
(distributia pe sexe, pe categorii de varstd), parametri ecocardiografici ai lotului, particularitatile
clinice si comorbiditatile. Pentru acest tip de date s-a optat pentru suport tabelar, precum si
pentru folosirea graficelor de tip “Pie-Chart” sau “Bar-Graphs”. Statistica descriptiva a fost
prezentata ca frecvente absolute, valorii medii + deviatia standard, mediane cu intervale
intercuartilice. Au fost utilizate analiza variatiilor (ANOVA) si testul chi pitrat (¥?) pentru a
estima diferentele semnificative statistic intre cele trei subgrupuri de pacienti privind diversi

parametri inclusi in baza de date. In vederea identificarii factorilor ce pot influenta mortalitatea,



a fost utilizatd o regresie logisticd binomiald univariatd simpla, cu un singur predictor, cu
variabila dependenta absenta sau prezenta decesului si cu variabile independente parametri
demografici (sex, varstd), parametri clinici (simptomele de IC apreciate pe baza clasificarii
NYHA), parametri ecocardiografici si patologiile asociate. Predictorii independenti ai
mortalitatii au fost identificati prin utilizarea unei regresii logistice binomiale multiple. Nivelul
de semnificatie a pentru testele din studiu a fost de 0.05, astfel ca valorile p mai mici de 0.05 au

fost considerate cu semnificatie statistica.

4. Analiza particularitatilor clinice, ecocardiografice si a
comorbiditatilor la pacientii cu insuficienta cardiaca si fibrilatie atriala, in
functie de FEVS

4.1. Introducere

Pacientii cu IC si FA prezintd anumite particularitati clinice, demografice si
ecocardiografice in functie de FEVS. De asemenea, pacientii cu IC si FA pot asocia
comorbiditati diferite in functie de FEVS. Studiul 1 si-a propus sa investigheze diferentele
semnificative din punct de vedere statistic intre diversi parametri clinici si ecocardiografici la
pacientii cu cu IC si FA, 1n functie de FEVS. Au fost analizate totodata si etiologia IC, tipurile
de FA, cele mai frecvente comorbiditati.

S-a formulat astfel ipoteza de lucru specifica:

- Pacientii cu IC si FA prezinta particularitati clinice, demografice, ecocardiografice
si comorbiditati distincte in functie de FEVS.

Pentru a evalua aceasta ipoteza de studiu, am elaborat urmatoarele obiective specifice:

- Evaluarea diferentelor semnificative statistic intre cele trei subgrupuri de pacienti, cu
ICFER si FA, ICFEUR si FA, ICFEP si FA, privind datele demografice, clinice si
ecocardiografice

- Identificarea celor mai frecvente comorbiditati comparativ la cele trei subgrupuri de

pacienfi.

4.2. Material si metoda
In aceastd subanaliza au fost inclusi toti cei 418 de pacienti cu IC si FA participanti la

studiu, care au fost Tmpartiti in trei subgrupuri in functie de FEVS: subgrupul 1 a inclus 276 de
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pacienti cu ICFER si FA, subgrupul 2 a inclus 36 de pacienti cu ICFEUR si FA, iar subgrupul
3 ainclus 106 de pacienti cu ICFEP si FA.

4.3. Rezultate
Tabel 4.1. Analiza factorilor demografici, clinici si ecocardiografici la pacientii cu IC si

FA, in functie de FEVS

FEVS ICFEP,N=106 ICFEURN=36 ICFER, N=276 p’
Varsta,Medie (SD)  76.74 (10.26) 77.69 (9.72) 70.02(12.27) <0.001
Sex,n/ N (%) <0.001

F 65/106(62%) 19/ 36(52%) 88 /276 (32%)

M 41/106(38%) 17/ 85(48%) 188/276(68%)
FEVS, Medie (SD) 55.51(1.88) 47.84 (2.62) 26.11 (8.63) <0.001
SIV, Medie (SD) 12.10(2.88) 11.95 (2.62) 10.68 (2.19) <0.001
PPVS, Medie (SD) 11.32(2.30) 11.75 (2.57) 10.47 (1.91) <0.001
E, Medie (SD) 1.33(0.51) 1.25(0.53) 1.10(0.40) 0.003
TDE, Medie (SD) 212.42(42.9) 212.62(41.65) 200.43(37.17) <0.001
LAV, ,Medie (SD) 107.33(52.24)  109.6(69.93) 106.1(48.11) 0.93
LAVi,Medie (SD) 55.90(26.39) 61.19(41.20) 56.72(24.11) 0.84
DTDVS,Medie(SD) 48.26 (6.87) 48.52 (7.60) 58.42 (9.31) <0.001



FEVS ICFEP,N=106 ICFEUR,N=36 ICFER, N=276 p’

VTDVS,Medie
106.25(26.31)  116.20(33.27) 164.24(59.10) <0.001
(SD)
VTDVSi,Medie
56.39(12.60) 64.13(19.11) 87.43 (29.09) <0.001
(SD)
DTSVS,Medie (SD) 32.81 (4.58) 33.93 (5.30) 42.77 (9.50) <0.001
VTSVS,Medie (SD) 52.70 (8.11) 55.21(15.25)  84.42(43.78) <0.001
VTSVSi,Medie(SD) 28.04 (3.55) 30.16(8.12) 44.80 (21.63) <0.001
E/e’, Medie (SD) 12.74 (4.64) 12.60 (5.06) 14.63 (5.47) <0.001

! Pearson's Chi-squared test; Kruskal-Wallis rank sum test; Fisher's exact test

Tabel 4.2. Diferente privind GLS la pacientii cu IC si FA, in functie de FEVS

FEVS GLS - Beta (95% CI)’ valoare p
ICFER —

ICFEUR 7.4 (6.0 to 8.8) <0.001
ICFEP 7.3(6.41t08.2) <0.001

Tabel 4.3. Influenta FEVS asupra PALS/PACS la pacientii cu IC si FA:

FEVS Beta (95% CI)’ valoare p
PALS

ICFER —

ICFEUR 6.2 (3.81a8.5) <0.001
ICFEP 9.9 (8.41a11) <0.001



FEVS Beta (95% CI)’ valoare p

PACS

ICFER —

ICFEUR 1.4(0.471a2.4) 0.004
ICFEP 1.9 (1.31a2.6) <0.001

Pacientii cu ICFEP si FA au avut cel mai frecvent etiologie hipertensiva a IC (testul 3> (2,
N =417)=65.21, p <0.01) spre deosebire de cei cu ICFER sau ICFEUR care au avut cel mai
frecvent tahicardiomiopatia in contextul FA cu AV rapida ca etiologie a IC. Etiologia ischemica
a fost a doua cea mai frecventa la pacientii cu ICFER si FA, diferenta fata de celelalte doua
subgrupuri fiind semnificativi statistic (x> (2, N =418) = 15.48, p <0.01). La pacientii cu ICFER
cel mai frecvent tip de FA a fost cea persistenta, iar la cei cu ICFEUR si ICFEP FA permanenta
a fost cea mai frecventd. RM a fost cea mai frecventa valvulopatie la toate cele trei subgrupuri
de pacienti, fiind mai frecventa la pacientii cu ICFER (94.2% din totalul pacientilor cu ICFER)
si la cei cu ICFEUR (91.7% din pacientii cu ICFEUR) decat la cei cu ICFEP (80.2% din toti
pacientii cu ICFEP). Pacientii cu ICFEP si FA au prezentat mai frecvent comorbiditati cum ar

fi HTA, DZ, BCR, SAS, spre deosebire de cei cu ICFER care au avut mai frecvent BCI.

4.4. Discutii

Pacientii cu ICFEP (varsta medie 76 de ani) sau ICFEUR (varsta medie 77 de ani) si FA
au fost mai varstnici decat cei cu ICFER si FA (varsta medie 70 de ani), diferenta fiind
semnificativa statistic (p < 0.001). Pacientii cu ICFEUR au avut varste usor mai mari decat cei
cu ICFEP, insa fara semnificatie statisticd. Pacientii cu ICFEP (62% femei) si cei cu ICFEUR
(52% femei) au fost predominant de sex feminin spre deosebire de cei cu ICFER care au fost
predominant de sex masculin (68% barbati).

Hipertrofia VS a fost mai importanta la pacientii cu ICFEP (diametrul mediu SIV 12 mm,
diametrul mediu perete posterior VS 11 mm) in comparatie cu cei cu ICFER (diametrul mediu
SIV 10 mm, diametrul mediu perete posterior VS 10 mm), diferenta fiind semnificativa statistic.
Pacientii cu ICFEUR avand valori intermediare intre celelalte doud subgrupuri. in schimb

pacientii cu ICFER au avut VS mai sever dilatat decét cei cu ICFEP, prezentand valori mai mari



ale tuturor parametrilor utilizati pentru a evidentia dilatarea VS. Pacientii cu ICFEP, desi au
avut cele mai mari valori ale GLS din lotul de studiu, au avut valori ale GLS sub limita normala
considerata > 20%, relevand ca GLS are acuratete mai mare in aprecierea functiei sistolice decat
FEVS [22,23]. Acestia prezintd asadar disfunctie sistolica longitudinald in ciuda faptului ca sunt
clasificati ca avand FEVS pastrata. Pacientii cu ICFER au avut AS mai dilatat decat pacientii
cu ICFEP, iar disfunctia de AS apreciata prin strainul de AS (PALS, PACS) a fost mai severa
la pacientii cu ICFER decat la cei cu ICFEP. Strainul AS se coreleaza cu presiunile de umplere
masurate invaziv conform studiului realizat de Kurt et al [24]. Mai mult de atat, Cameli et al. au
demonstrat ca strainul AS este parametrul ce cea mai mare sensibilitate si specificitate in
aprecierea non-invaziva a presiunilor de umplere ale VS [25]. Strainul AS poate ajuta la
diferentierea disfunctiei diastolice subclinice de ICFEP si are impact prognostic la pacientii cu
IC, putand fi utilizat ca un indicator al raspunsului la tratament sau ca un factor predictiv al
riscului de deces [26,27]. Scaderea strainului AS apare deobicei inaintea dilatarii AS si poate
prezice aparitia FA mai precoce [27]. Reducerea strainului AS este un predictor important al
progresiei FA paroxistice catre FA persistentd [27]. De asemenea, strainul AS este folositor in
evaluarea riscurlui recurentei FA post AR [27]. Disfunctia diastolicd a fost mai severd la
pacientii cu ICFER decat la cei cu ICFEP (pacientii cu ICFER au avut valori mai mari ale
raportului E/e’, ale VRT si valori mai scazute ale TDE). Conform mai multor studii raportul
E/e’ reprezinta un parametru acurat si usor de obtinut, care se coreleaza Tn mod satisfacétor cu

presiunile de umplere ale VS determinate invaziv cu ajutorul cateterismului pulmonar [28-36].

S.Particularitati de evolutie ale pacientilor cu insuficienta cardiaca

si fibrilatie atriala la un an de la includerea in studiu

5.1. Introducere

Pacientii cu IC si FA pot evolua diferit pe termen scurt, mediu sau lung in functie de
particularitatile clinice si ecocardiografice individuale. Studiul 2 si-a propus sa investigheze
evolutia clinicd si ecocardiografica a pacientilor supravietuitori la un an. Ipoteza de lucru
specifica este urmatoarea:

- Pacientii cu IC si FA prezinta evolutie distincta la un an in functie de diversi

parametri clinici si ecocardiografici.
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Pentru a evalua aceasta ipoteza de lucru, am elaborat urmatoarele obiective specifice:

- Evolutia FEVS la un an de la includerea in studiu la pacientii cu IC si FA, in functie de
FEVS initiala.

- Evolutia FEVS la un an de la includerea in studiu la pacientii cu IC si FA, in functie de
persistenta/absenta FA.

- Identificarea unor alti factori clinici/ecocardiografici ce pot influenta evolutia la un an

de la includerea in studiu la pacientii cu IC si FA.

5.2. Material si metoda

In studiul 2 ce face obiectul tezei au fost inclusi cei 251 de pacienti supravietuitori la un
an de la includere. La controlul de un an acestia au fost reevaluati clinic, privind severitatea
simptomelor IC, ecocardiografic (la majoritatea pacientilor s-a efectuat ecocardiografie
transtoracicd 2D de screening) si efectuarea EKG. S-a mentinut clasificarea in cele trei
subgrupuri in functie de FEVS, dupa cum urmeaza: subgrupul 1 a inclus 154 de pacienti cu
ICFER, subgrupul 2 a inclus 28 de pacienti cu ICFEUR, iar subgrupul 3 a inclus 69 de pacienti
cu ICFEP.

5.3. Rezultate

La controlul de un an FA a fost prezenta la 75% din totalul pacientilor supravietuitori (189
de pacienti). Astfel, FA a fost prezentd la 73% dintre pacientii cu ICFER la 71% dintre pacientii
cu ICFEUR si la 85% dintre pacientii cu ICFEP. Etiologia tahiaritmica a fost mai putin frecventa

comparativ cu momentul initial la toate subgrupurile.

Tabel 5.1. Efectele random la pacientii cu IC si FA privind evolutia FEVS la 1 an

Efect Random Medie 1190%
Intercept Intergrup 1 An -0.30 -1.301a 0.40
Intercept FEVS Redusa 1 An REFERINTA -
FEVS UR 1 An 0.20 -0.501a 1.10
FEVS Pastrata 1 An 0.20 -0.70 Ia 1.20
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Tabel 5.2. Efectele fixe in functie de prezenta/absenta FA la un an

Predictor Coeficient 1190%
FA Da REFERINTA -
FA Nu -2.20 -4.90 1a 0.40

Se observa ca media FEVS este mai mica cu 2.20% la pacientii fara FA decat la cei cu FA

la controlul de un an.

Tabel 5.3. Efectele random in functie de prezenta/absenta FA la un an

Efect Random Medie 1190%
Intercept Intergrup 1 An -0.50 -2.901a 1.70
Intercept FA Da 1 An REFERINTA -

FANul An -0.30 -2.501a 2.00

Din Tabelul 5.3. se observa cd este confirmata tendinta de scadere a FEVS de la momentul

anterior (interceptul general este negativ). La pacientii farda FA la un an, interceptul este de

asemenea negativ, scaderea FEVS la acesti pacienti fiind mai mare fata de pacientii care au avut

FA laun an.

Tabel 5.4. Diferente ecocardiografice la pacientii cu IC si FA la momentul initial versus la un

Parametru

SIV, Medie (SD)

PPVS, Medie (SD)

E, Medie (SD)

TDE, Medie (SD)

an

Initial

N =251

11.19 (2.40)

10.94 (2.20)

1.19 (0.48)

205 (40)

12

LalAn
N =251

11.19 (2.40)

10.94 (2.20)

1.24 (0.42)

196 (38)

valoare p’

>0.99

>0.99

0.037

<0.001



Parametru

LAV, Medie (SD)

LAVi, Medie (SD)

DTDVS, Medie (SD)

VTDVS, Medie (SD)

VTDVSi, Medie (SD)

VTSVS, Medie (SD)

VTSVSi, Medie (SD)

E/e’, Medie (SD)

VRT, Medie (SD)

5.4. Discutii

Initial

N =251

108 (55)

58 (30)

55(10)

146 (58)

78 (29)

75 (41)

40 (20)

13.6 (5.2)

2.21 (1.44)

LalAn
N =251

113 (54)

63 (41)

57 (11)

153 (62)

82 (32)

77 (42)

41 (21)

14.8 (4.9)

2.25 (1.42)

valoare p’

<0.001

0.004

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.51

Rata de supravietuire la un an a fost de 60%. Pacientii supravietuitori au avut media de

varstd mai micd comparativ cu cei decedati la un an indiferent de FEVS. Tahicardiomiopatia in

contextul FA a constituit cea mai frecventa etiologie initiala la pacientii cu ICFER si la cei cu

ICFEUR, prevalenta acesteia scdzand considerabil la un an prin restaurarea RS sau controlului

optim al AV la pacientii cu FA permanenta.

S-a observat o tendinta de scadere generald a FEVS la controlul de un an, evidentiata de

media negativa a interceptului intergrup la un an, dar sunt pacienti care pot avea usoare cresteri

(limita superioard a II este pozitivd); scaderile cele mai mari sunt la pacientii cu ICFER,;

remarcam ca la pacientii cu ICFEUR si ICFEP intercepturile intragrup sunt pozitive, anuland in

parte scaderea generald. Prognosticul pacientilor cu IC si rata de supravietuire a acestora pe
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diferite perioade de timp au fost investigate in cadrul mai multor trialuri clinice de-a lungul
timpului, pacientii cu ICFEP avand in majoritatea studiilor ratd de supravietuire superioara
comparativ cu cei cu ICFER [14, 37].

Pacientii fard FA la un an au prezentat scaderi mai importante ale FEVS fata de cei care
s-au mentinut In FA, redand cd FA nu reprezintd cauza primordiald a disfunctiei sistolice.
Conform trialului AFFIRM controlul ritmului si controlul AV la pacientii cu FA au avut efecte
similare asupra supravietuirii acestora [38]. O subanaliza a trialului AFFIRM, ce a evaluat rata
de supravietuire in functie de tratamentul individualizat si actualizat (acesta s-a schimbat fata
de momentul includerii in trialul AFFIRM) al pacientilor, a demonstrat insa cé restaurarea si
mentinerea RS reprezintd un determinant semnificativ al supravietuirii [38]. Aceste date sunt
similare cu datele din trialul DIAMOND care a relevat de asemenea ca pacientii la care este

restaurant RS spontan sau terapeutic au prognostic mai bun comparativ cu cei care raman in FA

[38].

6. Riscul de mortalitate 1a un an la pacientii cu insuficienta cardiac si

fibrilatie atriala
6.1. Introducere
IC si FA reprezinta patologii cardiovasculare associate cu risc de spitalizare si de
mortalitate importante [12-16, 39-41]. Asocierea celor doud patologii duce la prognostic
nefavorabil si la cresterea riscului de morbiditate si mortalitate [18-21]. Prognosticul pacientilor
cu IC si FA a fost studiat in diverse studii de-a lungul timpul pe perioade de timp variabile
[14,15,37,39-44].
Ipoteza de lucru specifica este urmatoarea:
- Evaluarea predictorilor ce au dus la cresterea riscului de mortalitate la un an la
pacientii cu IC si FA.
Pentru a evalua aceasta ipoteza de lucru, am elaborat urmatoarele obiective specifice:
- Identificarea factorilor demografici si clinici ce au dus la cresterea riscului de
mortalitate la un an la pacientii cu IC si FA
- Identificarea parametrilor ecocardiografici ce au dus la cresterea riscului de

mortalitate la un an la pacientii cu IC si FA
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- Identificarea comorbiditatilor ce au dus la cresterea riscului de mortalitate la un an la

pacientii cu IC si FA.

6.2. Material si metode
In Studiul 3 au fost inclusi toti cei 418 de pacienti participanti la studiu. Am utilizat baza
de date digitala initiala creata in Microsoft Office Excel 2016 la care am adaugat date
suplimentare privind mortalitatea pe parcursul spitalizarii initiale si pe parcursul perioadei de

urmarire de un an.

6.3. Rezultate
MORTALITATEA LA PACIENTII CU IC SI

%TN FUNCTIE DE FEVS

m |ICFER
ICFEUR
5% m ICFEUR
ICFEP

Fig.6.1. Rata de mortalitate la pacientii cu IC si FA, in functie de FEVS.

Tabel 6.1. Influenta raportului E/e’ asupra mortalitatii la pacientii cu IC si FA

Caracteristica N Deces OR (95% CI)!  valoare p
E/e’ 418
<13.20 73 —
>13.20 94 1.57 (1.06 1a 2.34) 0.024

"OR = Odds Ratio, CI = Interval Confidentd

La pacientii cu raport E/e” > 13.20 mortalitatea a fost de aproape 1.6 ori mai mare

comparativ cu pacientii cu raport E/e’< 13.20, efectul fiind cu semnificatie statistica.
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Tabel 6.2. Impactul SA asupra mortalitatii la pacientii cu IC si FA

Caracteristica N Deces OR (95% CI)’ valoare p
SA 418
Da 41 —
Nu 126 0.55(0.33 1a 0.90) 0.017

Pacientii fard SA au risc de deces cu aproximativ 50% mai redus decat pacientii care

asoclaza stenoza aortica.

AUC: 0.540
26.000 (0.677,0.419)

Sensibilitate
00 02 04 06 08 1.0

15 1.0 0.5 0.0 -0.5

Specificitate

Fig.6.2. Analiza ROC Mortalitate versus FEVS la pacientii cu IC si FA

Valoarea de cut-off a fost folosita pentru a crea doua categorii de FEVS, respectiv < 26%

si > 26%, intre care s-au obtinut diferente statistic.

Tabel 6.3. Influenta FEVS asupra mortalitatii la pacientii cu IC si FA conform analizei

ROC
Caracteristica N Deces OR (95% CI)’ valoare p
FEVS 418
< 26% 70 —
>26% 97 0.66 (0.44 to 0.99) 0.045

"OR = Odds Ratio, CI = Interval Confidenta
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Pacientii cu FEVS > 26% au o probabilitate de deces redusa cu o treime fatd de pacientii

cu FEVS <26%.

Tabel 6.4. Influenta GLS asupra mortalitatii la un an la pacientii cu IC si FA

Predictor N OR (95% CI) valoare p

GLS 418 0.96 (0.92 to 1.00) 0.034

"OR = Odds Ratio, Interval Confidenti

Analiza ne indica o asociere negativa, pacientii cu valori ale GLS scazute au risc mai mare
de deces, o scadere cu 1% a GLS fiind asociatd cu o crestere de 4% a probabilitétii de deces la
un an. O valoare a GLS < 7.45% este asociata cu un risc de deces de peste 2 ori mai mare, fata

de o valoare a GLS > 7.45%.

Tabel 6.5. Influenta valorii cut-off a GLS asupra riscului de mortalitate la un an la

pacientii cu IC si FA

Predictor N OR (95% CI)! valoare p
GLS 418
<7.45 —
>7.45 0.45 (0.28 t0 0.73) 0.001

TOR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval

6.4. Discutii

Asocierea IC cu FA duce la cresterea riscului de mortalitate comparativ cu pacientii cu IC
fara FA [18-21]. Astfel, ludnd 1n considerare riscul important de mortalitate al pacientilor cu IC
si FA la nivel global si lucrand intr-un centru in care sunt evaluati sau internati un numar
considerabil de pacienti cu aceste doua patologii, am ales sd evaluam factorii care influenteaza
mortalitatea la un an la acesti pacienti. Mortalitatea la un an la grupul de studiu ce face obiectul
tezei a fost de 40% din totalul pacientilor inclusi, respectiv 167 pacienti, majoritatea fiind din

subgrupul cu ICFER (73%) fata de cei cu ICFEP (22%) sau cu ICFEUR (5%). Raportandu-ne
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la fiecare subgrup in parte, observam ca pacientii cu ICFEP si FA au avut risc de mortalitate
mai scdzut decat cei cu ICFER (34% versus 44%), insd mai mare decat cei cu ICFEUR (34%
versus 22%).

Predictorii mortalitdtii au fost evaluati utilizdnd regresii logistice binomiale simple si
multiple. Intr-o prima etapa am aplicat o regresie logistica simpla, deceland urmitorii predictori
ai mortalitdtii: varsta > 73 de ani; FA permanentd sau paroxisticd In comparatie cu FA
persistenta care s-a asociat cu probabilitate de aproximativ doua ori mai mica de deces fata de
celelalte tipuri de FA; FEVS < 26% comparativ cu FEVS > 26%; GLS < 7.45% comparativ cu
GLS > 7.45%; valoarea raportului E/e’ > 13.2 fata de E/e’ < 13.2; RM severa comparativ cu
RM usoard/moderata sau cu absenta acesteia; prezenta SA; VRT > 2.67 m/s, comparativ cu
viteze mai reduse de 2.67 m/s ale acesteia; prezenta BCI sau a BCR.

Ulterior, am utilizat o regresie logisticd multipla pentru a decela care dintre factorii
mentionati anterior reprezinta predictori independenti ai mortalitatii. Predictorii independenti ce
au dus la cresterea riscului de mortalitate au fost: varsta > 73 de ani care a dus la cresterea
probabilitatii de deces de aproape trei ori ori fata de varsta < 73 de ani; FEVS <26% care a dus
la cresterea cu aproximativ 50% a riscului de deces; RM severd care s-a asociat cu cresterea de
aproximativ doua ori a riscului de mortalitate; BCI care a dus la cresterea riscului de deces cu
36% comparativ cu pacientii fard BCI. FA persistenta s-a asociat cu scaderea probabilitatii de

deces de 1.8 ori fatd de FA paroxistica sau permanenta.
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Concluzii si contributia personala

Pacientii cu IC si FA prezintd particularitdti distincte in functie de FEVS. Ambele
patologii au risc important de mortalitate, iar asocierea celor doud patologii duce la cresterea
acestui risc. Pe parcursul elaborarii tezei, au fost atinse obiectivele de cercetare, demonstrandu-
se urmdtoarele:

- Pacientii cu IC si FA prezinta particularitati clinice si demografice distince, in functie
de FEVS.

Pacientii cu ICFEP si FA inclusi in studiu au fost mai varstnici decat cei cu ICFER si FA,
insd au avut varsta medie mai micad decat cei cu ICFEUR si FA. Pacientii cu ICFEP si cei cu
ICFEUR au fost mai frecvent de sex feminin, iar cei cu ICFER au fost mai frecvent de sex
masculin. Pacientii cu ICFEP si FA au avut cel mai frecvent etiologie hipertensiva, iar cei cu
ICFER si ICFEUR au avut cel mai frecvent ca si etiologie a IC tahicardiomiopatia in context de
FA. Etiologia ischemica a fost a doua ca frecventa la subgrupul de pacienti cu ICFER si FA.
Pacientii cu ICFEP si cu ICFEUR au avut cel mai frecvent FA permanentd spre deosebire de cei
cu ICFER care au avut cel mai frecvent FA persistenta.

- Pacientii cu IC si FA prezinta particularitatile ecocardiografice distincte, in functie de
FEVS.

Pacientii cu ICFEP au avut VS mai hipertrofiat, insa mai putin dilatat decat cei cu ICFER.
Pacientii cu ICFEP si FA, desi au avut cele mai mari valori ale GLS dintre toti pacientii inclusi
in studiu, au avut valori sub limita normald, ceea ce releva ca acestia prezinta disfunctie sistolica
desi sunt clasificati ca avand FEVS pastrata. Pacientii cu ICFEP si FA au avut AS a fost mai
putin dilatat si disfunctie de AS mai putin severa decat celelalte doud subgrupuri, insa cu toate
acestea au prezentat valori ale PALS si PACS sub limita normala. Functia diastolica a fost
evaluatd utilizand multipli parametri ecocardiografici, respectiv raportul E/e’, TDE, VRT,
LAVi. Disfunctia diastolica a fost mai severa la pacientii cu ICFER comparativ cu cei cu ICFEP.

- Evaluarea evolutiei FEVS la un an de la includere in functie de FEVS initiala.

S-a observat o tendinta de scadere generald a FEVS la toti pacientii indiferent de subgrupul
in care au fost incadrati la momentul initial, evidentiatd de media negativa a interceptului
intergrup la un an, dar au fost pacienti la care s-a remarcat o usoara crestere a FEVS. Scaderile

cele mai mari ale FEVS au fost observate la pacientii cu ICFER. La pacientii cu ICFEUR si

19



ICFEP intercepturile intragrup au fost pozitive, ceea ce a dus la diminuarea scaderii generale a
FEVS. Assadar, scaderea general a FEVS la tot grupul de studiu s-a datorat in principal scaderii
FEVS la subgrupul de pacienti cu ICFER.

Secundar comparatiei intre diversi parametri ecocardiografici la momentul initial versus
la controlul de un an, s-a observat cd VS si AS au fost mai sever dilatate la un an fata de
momentul includerii in studiu la toti pacientii. Disfunctia diastolicd a fost mai severd la un an la
toti pacientii, remarcandu-se valori mai mari ale undei E, ale raportului E/e’, a VRT si respectiv
valori mai reduse ale TDE, toate diferentele intre acesti parametri la momentul initial Tn
comparatie cu controlul la un an fiind semnificative din punct de vedere statistic.

- Particularitati de evolutie a FEVS la un an de la includerea in studiu la pacientii cu IC
si FA, in functie de persistenta/absenta FA.

FA a fost prezentd la 75% din totalul pacientilor la reevaluarea de un an, fiind mai
frecventa la pacientii cu ICFEP (85%) comparativ cu cei cu ICFER (73%) sau ICFEUR (71%).
Scaderea FEVS la un an a fost mai importanta la pacientii fara FA la acel moment comparativ
cu pacientii care s-au mentinut in FA la un an.

- Identificarea factorilor demografici, clinici, ecocardiografici si a comorbiditatilor ce au
dus la cresterea riscului de mortalitate la un an la pacientii cu IC si FA.

Rata de mortalitate la un an la grupul de studiu fiind de 40% (167 de pacienti din totalul
pacientilor inclusi in studiu). Analizand rata de mortalitate la fiecare subgrup de pacienti in
parte, observam ca pacientii cu ICFEP si FA au avut ratd de deces la un an mai redusa decét cei
cu ICFER si FA (34% versus 44%), insd mai mare decat pacientii cu ICFEUR si FA (34% versus
22%). De asemenea, dintre pacientii decedati majoritatea au fost cu ICFER si FA (73%), cei cu
ICFEP si FA reprezentand 22%, iar cei cu ICFEUR si FA doar 5%. Astfel, remarcam ca pacientii
cu ICFEP si FA au risc mai scazut de mortalitate comparativ cu cei cu ICFER si FA, Tnsd mai
important decat cei cu ICFEUR si FA.

In acest studiu, ne-am axat pe identificarea factorilor clinici, demografici, ecocardiografici
si a comorbiditatilor care au avut impact asupra riscului de mortalitate la un an. Influenta FEVS
asupra ratei de mortalitate a fost analizatd 1n detaliu, aplicand multiple metode si utilizand ca
potentiali predictori valoarea numerica a FEVS, cele trei tipuri de IC conform carora pacientii
au fost initial impartiti In cele trei subgrupuri. Prin intermediul unei curbe ROC am obtinut

valoarea cut-off a FEVS de 26%, in functie de care pacientii cu au fost divizati in doua

20



subgrupuri, cei cu FEVS mai micd de 26% avand risc mai mare de deces in comparatie cu cei
cu FEVS > 26%.

Predictorii mortalitatii au fost evaluati utilizand regresii logistice binomiale simple si
multiple. Intr-o prima etapa am aplicat o regresie logistica simpla, deceland urmatorii predictori
ai mortalitatii: varsta > 73 de ani; FA permanentd sau paroxisticd in comparatie cu FA
persistenta care s-a asociat cu probabilitate de aproximativ doua ori mai mica de deces fata de
celelalte tipuri de FA; FEVS <26% comparativ cu FEVS > 26%; GLS < 7.45% comparativ cu
GLS > 7.45%; valoarea raportului E/e’ > 13.2 fatd de E/e” < 13.2; RM severd comparativ cu
RM usoard/moderatd sau cu absenta acesteia; prezenta SA; velocitatea RT > 2.67 m/s,
comparativ cu viteze mai reduse de 2.67 m/s ale acesteia; prezenta BCI sau a BCR.

Predictorii independenti ce au dus la cresterea riscului de mortalitate au fost: varsta > 73
de ani care a dus la cresterea probabilitatii de deces de aproape trei ori ori fata de varsta <73 de
ani; FEVS < 26% care a dus la cresterea cu aproximativ 50% a riscului de deces; RM severa
care s-a asociat cu cresterea de aproximativ doua ori a riscului de mortalitate; BCI care a dus la
cresterea riscului de deces cu 36% comparativ cu pacientii fara BCI. FA persistenta s-a asociat

cu scdderea probabilitétii de deces de 1.8 ori fata de FA paroxistica sau permanenta.

Limitele studiului
Limitele prezentei lucrari sunt constituite de: numarul relativ redus de pacienti cu ICFEUR
si FA inclusi, mai redus comparativ cu celelalte 2 subgrupuri; efectuarea unei singure reevaluari

la un an; nediferentierea intre cauzele cardiovasculare si non-cardiovasculare de deces.

Perspective de cercetare

Riscul de mortalitate la pacientii cu IC si FA poate fi evaluat individualizat in functie de
cauza acesteia, respectiv cardiovasculara sau non-cardiovasculara. Mai mult de atat poate la
pacientii cu deces de cauza cardiovasculara poate fi investigat daca acesta s-a datorat IC sau FA
sau unei alte boli cardiovasculare (de exemplu unui sindrom coronarian acut, trombembolism
pulmonar, etc).

Pacientii pot fi urmariti pe o perioadd mai indelungata de timp si poate fi evaluat daca
predictorii cu impact asupra riscului de mortalitate la un an se mentin ca predictori ai mortalitatii

pe termen lung. De asemenea, poate fi investigat daca existd alti predictori ce pot influenta
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decesul pe termen lung. Dorim sa realizam un chestionar de predictie a riscului de deces pe baza
predictorilor identificati ce va fi aplicat pacientilor cu IC si FA 1n vederea evaluarii puterii de
predictie a acestora pe un grup mai mare de pacienti si pe termen lung. Prin actualizarea si
imbunatatirea constanta a chestionarului, acesta ar putea fi standardizat pentru a fi utilizat de

rutind In cadrul evaludrii pacientilor cu IC si FA.

Contributia personala

Contributia personald la realizarea acestei teze a constat in conceperea bazei de date si
actualizarea constantd a acesteia cu noi cazuri. Avand in vedere regimul de lucru intr-un spital
de urgenta, nu a fost posibild intotdeauna achizitia de date in timp real, la momentul realizarii
acestel teze, fiind nevoita sa realizez si o colectare retroactiva de date.

Privind partea practicd a acestui studiu, mentionez ca am efectuat o parte semnificativa
dintre ecocardiografiile complete ale pacientilor inclusi in studiu la momentul initial si
ecocardiografiile screening realizate in cadrul controlului la un an a pacientilor.

Nu in ultimul rand, prezenta baza de date a fost utilizata pentru redactarea unor articole ce
contin rezultate partiale ale tezei, publicate in reviste internationale. Astfel, au fost publicate trei
articole originale: un articol privind riscul de mortalitate la un an si predictorii acesteia publicat
in revista Healthcare, un articol care a evaluat diferentele privind functia diastolica la pacientii
cu IC si FA in functie de tipul de IC conform FEVS publicat in revista Diagnostics si un articol
ce a investigat impactul DZ la pacientii cu ICFEP publicat in revista American Journal of
Cardiovascular Diseases. De asemenea, am realizat 5 prezentdri orale in cadrul unor conferinte
sau congrese din subiectul prezentei lucrari.

Avand in vedere cele mentionate, consider cd am avut o contributie personald
semnificativd in colectarea datelor pentru baza de date, in efectuarea ecocardiografiilor
transtoracice si in formulare unor concluzii valide sustinute prin analiza statistica descriptiva si

in special analitica.
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