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Rezumat: Fibrilatia atriald (FA) este cea mai frecventd aritmie constatatd la pacientii cu insuficienta cardiacd (IC); in ciuda
consecintelor hemodinamice negative, influenta prognostica a FA la pacientii cu IC ramane deocamdata controversatd. Scopul
lucrarii - evaluarea prevalentei FA intr-o populatie de pacienti internati cu diagnosticul de insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie scazuta (ICFES) clasele III si IV NYHA; evidentierea caracteristicilor epidemiologice, clinice si de tratament ale paci-
entilor cu ICFES si FA in comparatie cu cele ale pacientilor in ritm sinusal (RS); evaluarea asocierii dintre FA si mortalitatea
generald la acest grup de pacienti. Material si metoda - Este un studiu retrospectiv care a inrolat 882 de pacienti internati
consecutiv, in sectia Cardiologie I a Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare “Prof. Dr. C.C.Iliescu” cu diagnosticul
principal de ICFES clasele I1I si IV NYHA, in perioada 01.01.2004 - 31.10.2007. In functie de prezenta FA, lotul global a fost
impdrtit in sublotul in FA si sublotul in RS. Analiza datelor a folosit metode ale statisticii descriptive, analiza de supravietuire
Kaplan-Meier, compararea ratelor de deces. Pragul “p” de semnificatie statistica a fost sub 0,05. Contributia independenta a
fiecdruia dintre factorii asociati cu mortalitatea la distantd in analiza univariata a fost apreciata ulterior prin analiza multiva-
riatd prin modelul de regresie a riscului proportional (Cox). Perioada medie de urmarire a fost de cca 30 de luni. Rezultate
- Fibrilatia atriala a fost prezentd la 31,5% dintre pacienti. Pacientii cu ICFES au fost in majoritate béarbati atat la nivelul lotului
global (71,2% B vs 28,8% F) cat si la nivelul subloturilor (77% B vs 23% F) FA, respectiv (68,5% B vs 31,5% F) RS. Pacientii in
FA comparativ cu cei in RS erau mai varstnici (65,6 ani vs 62,8 ani; p=0,002), au avut procentul consumatorilor de alcool mai
crescut (15,1% vs 6,6%; p=0,002), frecventa cardiaca mai mare (81,47 bpm vs 75,15 bpm; p <0,001), AS mai dilatat (55,04 mm
vs 50,70 mm; p<0,001), nivelurile creatininei sanguine mai ridicate (1,85 mg/dl vs 1,20 mg/dl; p=0.004), etiologia IC a fost mai
frecvent nonischemica (62,9% vs 49,8%; p<0,001) si au avut multiple comorbiditati. Rata generala a deceselor pacientilor cu
ICFES la sfarsitul perioadei de urmarire a fost de 41,5%. Rata specificd de deces la pacientii cu FA a fost semnificativ mai mare
decat a celor in RS (47,5% vs. 38,7%; p<0,05). Analiza multivariata a evidentiat contributia FA la cresterea mortalitédtii de orice
cauza (HR 1,257; 95% CI 1,012-1,560; p=0,03). La pacientii cu FEVS sub 25%, FA isi pierde functia de factor independent de
prognostic pentru mortalitatea de toate cauzele. Concluzii — FA s-a dovedit a fi un factor independent de prognostic pentru
excesul de mortalitate la pacientii cu IC cu disfunctie sistolici moderat/severa.

Cuvinte-cheie: fibrilatia atriald, insuficientd cardiacé cu fractie de ejectie scazutd, prognostic.

Summary: Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in patients with heart failure (HF); despite its negative
hemodynamic consequences, the prognostic influence of AF in patients with HF remains controversial. The aims of the paper
- To evaluate the atrial fibrillation prevalence in a population of patients hospitalized for heart failure with reduced ejection
fraction (HFREF) who were in NYHA III and IV functional classes. To emphasize the clinical, epidemiological and treatment
characteristics of patients with heart failure and reduced ejection fraction and AF and to compare them to those in sinus
rhythm (SR); To evaluate the association between AF and general mortality in this group of patients. Materials and methods
- Itis a retrospective study that enrolled 882 consecutive hospitalized patients between 1.01.2004 and 31.10.2007 in the Cardi-
ology I Department from “C.C. Iliescu” Institute of Emergency of Cardiovascular Diseases, having as main diagnosis HFREF
in Il and IV NYHA functional classes. Depending on the AF presence, the entire group has been divided in the subgroup
with AF and in the subgroup with SR. The data analysis used descriptive statistics methods, Kaplan-Meier survival analysis,
death rates comparison. The statistical significance of the p value threshold was below 0.05. The independent contribution of
each of the associated factors with the out of hospital mortality when using the unvaried analysis was later appreciated through
multivariate analysis using the regression model of the proportional risk (Cox). The mean follow-up period was approximately
30 months. Results - The AF was present in 31.5% of the patients at enrolment stage. Patients with HFREF were mostly men
not only within the general group of patients (71.2% M vs 28.8% F), but also within the AF subgroup (77% M vs 23% F) and
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within SR subgroup respectively (68.5% M vs 31.5% F). The patients in AF, compared to those in SR, were older (65.6 years vs
62.8 years; p=0.002), had a higher percentage of alcohol consumers (15.1% vs 6.6%; p=0.002), had higher cardiac frequency
(81.47 bpm vs 75.15 bpm; p<0.001), more dilated LA (55.04 mm vs 50.7 mm; p<0.001), higher levels of blood creatinine (1.85
mg/dl vs 1.20 mg/dl; p=0.004), the HF etiology was most frequent non-ischemic (62.9% vs 49.8%; p<0.001), and also had mul-
tiple co-morbidities. The general death rate of patients with HFREF at the end of the follow-up period was 41.5%. The specific
death rate in patients with AF was significantly higher compared with those in SR (47.5% vs. 38.7%; p<0.05). The multivariate
analysis emphasized the AF contribution to the increase of all-cause mortality (HR 1.257; 95% CI 1.012-1.560; p=0.03). In
patients with left ventricle ejection fraction below 25%, the AF loses its function of prognostic independent factor for all-cause
mortality. Conclusions - AF was proven to be an independent prognostic factor for the excess of mortality in patients with

HF and moderate / severe systolic dysfunction.

Keywords: atrial fibrillation, heart failure with reduced ejection fraction, prognosis.

Lista cu prescurtari

ACO anticoagulante orale

AS atriul stang

AV alurd ventriculara

AVC accident vascular cerebral

BB betablocant

BPOC bronhopneumopatie obstructiva cronica

CI interval de incredere

DTDVS diametru telediastolic al ventriculului
stang

DTSVS diametru telesistolic al ventriculului
stang

FA fibrilatie atriald

FE fractie de ejectie

FEs45 fractie de ejectie sub 45%

HR rata de hazard

HTA hipertensiune arteriala

HVS hipertrofie ventricul stang

ICFES insuficienta cardiacd cu fractie de ejectie
scazutd

IECA inhibitorii enzimei de conversie ai angi-
otensinei

PTDVS presiune telediastolica a ventriculului
stang

RS ritm sinusal

TAD tensiune arteriald diastolica

TAS tensiune arteriald sistolicd

CHARM Candesartan in Heart Failure Assess-
ment of Reduction in Mortality and
Morbidity

COACH Coordinating Study Evaluating Out-
comes of Advising and Counseling in
Heart Failure.

COMET Carvedilol Or Metoprolol European Tri-
al

DIAMOND Danish Investigations of Arrhythmia
and Mortality on Dofetilide

EHF Euro Heart Failure Survey

SOLVD Studies Of Left Ventricular Dysfunction

VALIANT  Valsartan In Acute Myocardial Infarcti-
on Trial
INTRODUCERE

Fibrilatia atriala (FA) si insuficienta cardiaca (IC) sunt
doua epidemii ale bolilor cardiovasculare ale secolului
al XXI-lea'. FA este cea mai frecventa aritmie la paci-
entii cu IC, iar prevalenta sa creste odata cu severita-
tea acesteia, putand varia de la 10% la 50%**. Influenta
prognostica a FA asupra pacientilor cu IC ramane inca
subiect de controversa.

SCOPUL LUCRARII

Obiectivele acestei lucrari au fost: evaluarea prelevantei
FA intr-o populatie de pacienti cu insuficienta cardia-
ca cu fractie de ejectie a VS scazutd (ICFES), in clasele
functionale III si IV NYHA; evidentierea caracteristi-
cilor epidemiologie, clinice si terapeutice ale acestora
in comparatie cu cele ale pacientilor in ritm sinusal;
determinarea factorilor predictivi pentru mortalitate
in lotul global si pe subloturi; evaluarea asocierii dintre
FA si mortalitate la aceastd categorie de pacienti.

MATERIAL $1 METODA

Lucrarea reprezintd un studiu retrospectiv de cohorta
efectuat pe 882 pacienti (278 in FA, 604 in RS) din baza
de date a Institutului de Urgenta pentru Boli Cardio-
vasculare “Prof Dr. C.C.Iliescu”, internati consecutiv
in Sectia Cardiologie I in perioada ianuarie 2004 - oc-
tombrie 2007.

Criterii de includere: diagnosticul de ICFES clasa
functionald III sau IV NYHA; existenta cel putin a unei
examinari ecocardiograﬁce cu determinarea FEVS;
existenta cel putin a unei inregistrari EKG efectuata in
timpul spitalizdrii; varsta peste 20 ani.

Criterii de excludere: valvulopatii mitrale si aortice
severe care necesitau corectie chirurgicala; boli conge-
nitale de cord; creatinind sericd >3 mg %; pericardita;
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cardiomiopatia restrictiva si obstructivé; cardiostimu-
lare permanenta; neoplazii avansate. FEVS a fost consi-
deratd scazuta la o valoare mai mica de 45%.

Consumul de alcool s-a stabilit prin anamneza.
Anemia a fost diagnosticata la valoarea hemoglobinei
<12 mg/dl.

Datele epidemiologice, clinice, de laborator si de
tratament au fost inregistrate pe o fisd standard avand
drept sursd dosarele medicale ale pacientilor. Timpul
mediu de urmarire a fost de 30 luni (minim 18 luni,
maxim 58 luni).

Pentru urmdrirea la distantd, informatiile au fost ob-
tinute din scrisorile adresate pacientului/medicului de
familie (informatii obtinute la 65% dintre pacienti) si
din registrul starii civile privind decesele (informatie
obtinuta la 100% pacienti). Toate informatiile au fost
procesate in conditii de confidentalitate.

Prelucrarea datelor s-a efectuat atét la nivelul lotului
global cit si stratificat pe subloturi: sublotul de ICFES
in FA si sublotul cu ICFES in RS. In faza descriptivi,
s-au calculat indicatori de tendintd centrala si dispersie,
specifici caracteristicilor cantitative precum si indica-
tori de distributie si structura, pentru variabilele calita-
tive. In faza analitici univariati, testarea diferentei din-
tre subloturi, s-a facut prin aplicarea testului t-Student.
Pentru variabilele calitative, repartitiile de frecventd au
fost comparate prin testul x*. Diferentele au fost consi-
derate semnificative statistic pentru un prag p <0,05.
Influenta FA asupra mortalitatii a fost evaluata cu aju-
torul ratelor generale si specifice de deces si a curbelor
de supravietuire Kaplan Meier (KM), atét la nivel glo-
bal cét si pe subloturi.

Pentru evaluarea diferentelor de supravietuire din-
tre cele doua subloturi s-a aplicat testul log-rank, la un
prag de semnificatie p <0,05. Contributia independen-
td a fiecaruia dintre factorii asociati cu mortalitatea in
analiza univariata a fost ulterior apreciata in analiza
multivariatd prin modelul de regresie a riscului propor-
tional (Cox). Modelul a selectionat factorii de prog-
nostic favorabili cand HR<1 si defavorabil cand HR>1
Pentru procesarea datelor s-a utilizat pachetul de pro-
grame Epilnfo.

REZULTATE

Caracteristicile pacientilor cu ICFES

Lotul global cuprinde 882 pacienti, impartiti in doua
subloturi: pacienti cu FA 278 (31,5%) si sublotul de pa-
cienti in RS 604 (68,5%).

Caracteristicile demografice, clinice si de laborator
ale pacientilor studiati sunt prezentate in Tabelul 1A.
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Structura pe sexe este dominata de cel masculin, atat
la nivelul intregului lot (71,20% B vs 28,80% F) cat si
la nivelul subloturilor (77% B vs 23% F) FA, respectiv
(68,5% B vs 31,5% F) RS (Figura 1). Varsta medie a pa-

SEX

500

LOT

Figura 1. Distributia pe sexe si subloturi de cercetare
Legenda:Count=frecventa subiecti; B-barbati; F-femei; FA=lot in fibrilatie
atriald; RS=lot in ritm sinusal

cientilor a fost de 63,7 £ 12,1 ani; varsta pacientilor in
FA (65,6 £ 10,9 ani) a fost mai mare (p=0,002) decat a
celor in RS (62,8 + 12,5 ani); varsta femeilor a fost mai
mare atat la nivelul lotului global (67,2 + 10,6 ani F vs
62,3 £ 12,4 ani B) cét si la nivelul celor doua subloturi
(69,4 +9,2 ani F vs 64,4 + 11,2 ani B) FA i (66,5 + 10,9
ani F vs 61,2 £12,9 ani B) RS (p <0,05).

Au fost analizate caracteristicile clinice ale pacien-
tilor cu ICFES si FA comparativ cu cele ale pacientilor
in RS.

Pacientii cu FA au avut o etiologie dominant no-
nischemica (62,9% FA vs 49,8% RS; p <0,001), procen-
tul mai mult decat dublu al consumatorilor de alcool
(15,1% FA vs 6,6% RS; p=0,002) si o frecventd mai
mare a antecedentelor de AVC (10,8% FA vs 7,8% RS;
p=0,032).

Prevalenta factorilor de risc cardiovasculari este
mai mare in sublotul in RS. Astfel, se consemneaza di-
ferente pentru dislipidemie (61,6 % RS vs 36,0 % FA;
p=0,013), obezitate (22,7% RS vs 19,1% FA; p <0,001),
fumat (34,4% RS vs 25,2% FA; p <0,001). Prevalenta di-
abetului zaharat (29,0 % RS vs 22,7% FA; p=0,045) si a
HTA (66,9% RS vs 64,0% FA; p >0,05) a fost apropiata
in cele doua subloturi, in cazul diabetului cu o diferenta
la limita semnificatiei statistice in favoarea celor in RS.

La pacientii cu FA s-a constatat o frecventa mai
mare a insuficientei mitrale (82,4% FA vs 66,7% RS; p
<0,001) si a celei tricuspidiene (61,9 % FA vs 29,6 % RS;
p <0,001). BPOC-ul a fost mai frecvent intalnit (7,6%
FA vs 2% RS p=0,006), iar frecventa cardiaca la inter-
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Tahelul 1A. Caracteristicile demografice, clinice i de lahorator ale pacientilor

Caracteristica/Lot FEs45 FA RS -value
(n=882) (n=278; 31.5%) (n=604; 68.5%) P

Caracteristicile demografice ale loturilor studiate

628/254 214/64 414/190
0
SR (71.20%/28.80%) (77%123% ) (68.5%/31.5%) 0-010
Varsta (ani) (M+SD) 63.7 +12.1 65.6 + 10.9 62.8 +12.5 0.002
Varsta (ani)
+ * + *k + ook
(M£SD - femei) 67.2+ 10.6 69.4+ 9.2 66.5+10.9 Ns
Varsta (ani) 62.3+ 12.4* 64.4+ 11.2%* 61.24 12.9%% 0.002
(M2SD - barbati) o A i :
(comparatie pe verticala - ¥, **, *** - p value <0.05)
Factori de risc
Istoric HTA (%) 582 (66.0% ) 178 (64.0%) 404 (66.9 %) Ns
Dislipidemie(%) 472 (53.5%) 100 (36.0%) 372 (61.6 %) 0.013
Diabet zaharat (%) 238 (27.0%) 63 (22.7%) 175 (29.0 %) 0.045
Obezitate (%) 190 (21.5%) 53 (19.1%) 137 (22.7%) <0.001
Fumat (%) 278 (31.5 %) 70 (25.2%) 208 (34.4 %) <0.001
Alcool (%) 82 (9.3 %) 42 (15.1%) 40 (6.6 %) 0.002
Etiologie
Ischemica (%) BCI* 406 (46%) 103 (37.1%) 303 (50.2%) <0.001
iCA 253 (28,7%) 76 (27,3%) 177 (29,30%) <0.001
Nonischemicd (%) 476 (54%) 175 (62,9%) 301 (49,8%) <0.001
Comorbiditati
Insuficienta mitrald (%) 632(71.7%) 229 (82.4%) 403 (66.7%) <0.001
Insuficienta tricuspidiana (%) 351(39.8%) 172 (61.9%) 179(29.6%) <0.001
Antecedente AVC (%) 77 (8.7%) 30 (10.8%) 47 (7.8%) 0.032
Arteriopatie periferica (%) 90 (10.2%) 20 (7.2 %) 70 (11.6 %) 0.001
BPOC (%) 33 (3.7%) 21 (7.6%) 12 (2%) 0.006
Date fizice
AV (M+SD) bpm 77.20 £ 13,50 81,47 £15,23 75.15+ 12,08 <0.001
TAS (M+SD) mmHg 119.75 + 16.41 118.67 +17.3 120.29 + 15.93 Ns
TAD (M+SD) mmHg 71,72 £ 9,72 71.75 £ 9,56 71,71 £ 9,83 Ns
Ecografie
FE (M+SD) % 31.4+£6.89 30.9 £ 6.94 31.7 £6.85 Ns
AS (M+SD) mm 52.3 £10.79 55.04 £ 11.12 50.70 £ 10.26 <0.001
DTDVS (M+SD)mm 61.9 +9.53 62.73 £9.51 60.29 £ 9.38 0.002
DTSVS (M+SD) mm 48.89 £ 10.19 49.93 + 10.26 46.7 £9.70 0.003
Date biologice
CREATININA (M:SD) mg/dl (%) 137 +545 1,85 + 0.12 1.20 £ 0.82 0.004
UREE (M+SD) mg/dl (%) 62.78 + 42.8 64.14 + 31.08 6223 + 46.62 Ns
Na ( M+SD) mEq/1 138.25 + 4.96 137.78 £ 5.83 138.47 + 4.74 Ns
K (M+SD) mEq/l 4,57 0,70 4,59 + 0,63 4,56 + 0,73 Ns
Anemie (%) 126 (14.3%) 24 (8.6%) 102 (16.9%) <0.001
EKG
HVS (%) 308 (34.9%) 102 (36.7%) 206 (34.1%) Ns
QRS >120 ms (%) 202 (22.9% ) 65 (23.4%) 137 (22.7%) Ns
Cateterism
PTDVS (mmHg) 22.51+9.88 20.19+9,76 22.71+£9.99 Ns

*BCI - boald cardiacd ischemica
**SCA - sindrom coronarian acut
FEs45= fractia de ejectie sub 45%
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nare a fost mai mare (81,47 + 15,23 bpm FA vs 75,15 +
12,08 bpm RS; p <0,001).

Ecocardiografic s-a evidentiat asocierea FA cu di-
latarea AS (55,04 + 11,12 mm FA vs 50,70 + 10,26 mm
RS; p<0.001), si cu valorile mai mari ale DTDVS (62,73
+ 9,51 mm FA vs 60,29 + 9,38 mm RS; p=0,002) si ale
DTSVS (49,93+ 10,26 mm FA vs 46,7 + 9,70 mm RS;
p=0,003).

FE a fost similard in cele doud subloturi (30,9% +
6,94 FA vs 31,7 % + 6,85 RS).

In ceea ce priveste probele biochimice, creatinina
sanguind a avut valori mai mari la pacientii in FA (1,85
+ 0.12 mg% FA vs 1,20 = 0,82 mg % RS; p=0,004) in
timp ce anemia a avut o frecventa de doud ori mai mare
la pacientii in RS (16,9% RS vs 8,6% FA; p <0,001).

EKG-ul nu a aritat diferente in ceea ce priveste HVS
si durata QRS intre cele doua subloturi. Presiunea tele-
diastolica a ventriculului stang (PTDVS) determinata
prin cateterism cardiac a fost mai mare la pacientii in
RS (22,71£9,99 mmHg RS vs 20,19+9,76 mmHg FA).

Medicatia prescrisa la externare

Tratamentul prescris la externare este detaliat in Ta-
belul 1B. Medicamentele cel mai frecvent prescrise la
pacientii din lotul global au fost betablocantele (BB)
(87,1%) si diureticele de ansa (86,3%).

Asa cum era de asteptat, tratamentul a fost diferenti-
at in functie de apartenenta la unul din cele doua sublo-
turi. Astfel, la pacientii in FA fatd de cei in RS s-a obser-
vat o utilizare mai mare a digoxinului (74,5% vs 53,5%),
a anticoagulantelor orale ACO (89,2% vs 47,5%) si a in-
hibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei IECA
(70,1% vs 56,8%). Pacientii in RS au folosit mai mult BB
(89,1% vs 82,7%), aspirina (69,5% vs 34,5%) si statina
(61,4% vs 32,0%); in toate aceste cazuri diferentele inre-
gistrate au avut inalta semnificatie statistica (p <0,001).

Tabelul 1B. Tratamentul recomandat Ia externare
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Administrarea diureticului de ansa (86,9% RS vs
84,9% FA), a spironolactonei (70,9%RS vs 75,2%FA) si
a amiodaronei (4,1% RS vs 6,5% FA), nu a variat intre
cele doud subloturi (p >0,05).

Revascularizatie miocardica interventionala (angio-
plastie) s-a practicat la 74 pacienti, revascularizarea
chirurgicald doar la 9 pacienti, reprezentand 18,23%,
respectiv 2,22% din totalul pacientilor diagnosticati cu
boala cardiaca ischemica.

Rezultate privind supravietuirea

La sfarsitul perioadei de urmdrire, s-au inregistrat
366 de decedati (D) si 516 de supravietuitori (S); pro-
portia deceselor a fost mai mare la sublotul FA (47.5%
FA vs 38.7% RS; p<0.05).

Influenta FA in supravietuirea pacientilor cu ICFES
a fost evaluata in etape succesive care au vizat profilul
(demografic si clinic) pacientului decedat si ierarhia
factorilor de prognostic.

Statistica descriptivéd a evidentiat diferente semnifi-
cative (p<0.05) intre caracteristicile pacientilor dece-
dati si cele ale pacientilor ramasi in viata in timpul
perioadei de urmarire.

Pacientul decedat a fost mai frecvent de sex mascu-
lin (74% D vs 69% S p=0.017), mai varstnic (64.9+12.8
ani D vs 62.8 £11.6 ani S, p=0.013), cu valoarea FEVS
mai mica (30.3% * 7.14 D vs 32.2%%6.6 S, p = 0.026)
si cu frecventa mai mare a FA la internare (36% D vs
28% S, p= 0.022). S-au consemnat deosebiri si in ceea
ce priveste factorii de risc si comorbiditatile; astfel, pa-
cientii care au decedat au fost mai frecvent consuma-
tori de alcool (12% D vs 7.6% S p<0.001), anemici (21%
D vs 13.5% S, p<0.001), au asociat mai frecvent diabet
zaharat (30.3% D vs 24.6 % S, p= 0.012), antecedente de
AVC (9.6% D vs 8,1%S p= 0.031) si BPOC (3,49 % vs
2,9 % p= 0.017).

Medicatie FEs45 FA RS

’ (n=882) (n=278;31.5%) (n=604; 68.5%) p-value
BB % 768 (87.1%) 230 (82.7%) 538 (89.1%) <0.001
IECA % 538 (61.0%) 195 (70.1%) 343 (56.8%) <0.001
Blocanti receptori angiotensina % 59 (6.7%) 25 (9.0%) 34 (5.6%) <0.001
Spironolactond% 637 (72.2%) 209 (75.2%) 428 (70.9%) Ns
Digoxin % 530 (60,1%) 207 (74,5%) 323 (53.5%) <0.001
Diuretic % 761 ( 86.3%) 236 (84.9%) 525 (86.9%) Ns
ACO % 535 (60,7%) 248 (89.2%) 287 (47.5%) <0.001
Aspirind% 516 (58.5%) 96 (34.5%) 420 (69.5%) <0.001
Statina% 460 (52.2%) 89 (32.0%) 371 (61.4%) <0.001
Blocanti calciu% 68 (7.7%) 23 (8.3%) 45 (7.5%) Ns
Amiodarona% 43 (4.9%) 18 (6.5%) 25 (4.1%) Ns
Alte antiaritmice% 7 (0.8%) 4 (1.4%) 3 (0.5%) <0.001
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Rezultatele orienteaza asupra unor primi factori (va-
riabile) de analiza ca varsta, FA, comorbiditétile con-
semnate ca fiind mai frecvente la pacientii decedati.

Aceastd prima etapa a fost completata cu analiza
mortalitatii la distanta, evaluata cu ajutorul urmatori-
lor parametri:

- ratele generale si specifice de deces;

- curbele de supravietuire Kaplan Meier;

- analiza multivariata prin modelului riscului pro-
portional Cox.

Rata generald a deceselor, calculata ca raport pro-
centual al evenimetelor fatale in populatia lotului glo-
bal, a fost de 41.5%. Prezenta FA creste riscul de deces.
Rata de deces in sublotul cu FA, superioara celui in RS
(47.5% FA vs 38.7 0/0 RS; p=0.003), sugereaza ca ne
putem astepta ca din 2 bolnavi cu insuficientd cardiaca
cu fractie de ejectie scdzuta si FA, unul sd inregistreze
evenimentul fatal.

Asocierea FA cu excesul de mortalitate la distanta
este pusd in evidentd si prin analiza structurii mor-
talititii in raport cu momentul luérii in observatie
(To) si intervalul scurs pana la deces T, i={0+5}. Ast-
fel, inca din primul an de urmadrire proportia decese-
lor inregistrate la sublotul cu FA este mai mare decét
in sublotul cu RS (42,4% sublot FA vs 35,5% sublot RS;
p <0,05); 72,3% din decesele inregistrate in sublotul cu
FA au loc in primii 2 ani de observatie, in comparatie
cu doar 68,8% in sublotul cu RS (Figura 2).

50 - 42,4

Figura 2. Frecventa anuald a deceselor la distanta in raport de prezenta FA
si de distanta scursa de la includerea in studiu pani la survenirea decesului
Legenda: Fes45= fractia de ejectie sub 45% ; FA-fibrilatie atriala, RS=ritm
sinusal ; T0=% decese in primul an; T1=% decese in al doilea an; T2= %
decese in al treilea an ; T3= % decese in al patrulea si al cincilea an.

Completarea evaludrii cu analiza tabelelor de su-
pravietuire evidentiaza cd FA a influentat semnificativ
proportia cumulatd a supravietuitorilor; diferentele se
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inregistreaza inca din primele 3 luni de observatie, pro-
portia celor aflati in viatd in sublotul FA fiind inferioara
celei inregistrate in sublotul RS ( 86.3% FA vs 90.4%
RS); dupa 2 ani de la externare in sublotul cu RS mai
erau in viata 69,2% dintre pacienti in timp ce in sub-
lotul cu FA supravietuiau doar 60,7% dintre pacienti;
dupad 3 ani, conform frecventei cumulate de deces, in
sublotul cu FA ar mai fi supravietuit putin peste juma-
tate din efectivul initial (Tabelul 2).

Tahelul 2. Proportia cumulata a supravietuitorilor in raport de
prezenta FA

din care,
MOMEN.T Sublot supravietuitori sublot FA sublot RS
observatie (n=516) % (n=146)%  (n=370) %
3 luni 89.0 86.3 90.4
12 luni 77.7 74.8 78.6
24 luni 66.6 60.7 69.2
36 luni 58.2 51.9 60.8

Un plus de informatie in validarea influentei FA asu-
pra supravietuirii a fost adus de calculul duratei de su-
pravietuire si compararea acesteia intre subloturi prin
aplicarea testului log-rank. La nivelul lotului global
se estimeazd o duratd mediand de viata de 1254.4 zile
(95% CI 1199.31-1309.58); durata mediana de supra-
vietuire estimatd in sublotul in FA a fost de 1140 zile
(95% CI 1042.59 - 1237.68) inferioard celei calculate in
sublotul in RS, de 1302 zile (95% CI 1235.98 - 1367.64)
(log-rank p-value=0,011).

Curbele Kaplan-Meier redau sugestiv sansa de
supravietuire care este mai mica in sublotul cu FA.
Log-rank-testul confirméd probabilitatea de supravie-
tuire semnificativ mai scazutd pentru acesti pacienti
(p=0,011) (Figura 3).

Survival Functions
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Figura 3. Curbele de supravietuire (Kaplan ~Meier) in raport de prezenta
fibrilatiei atriale (log-rank p-value=0.011).
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Construirea curbelor Kaplan-Meier si aplicarea log-
rank testului pentru evidentierea diferentelor de supra-
vietuire a diverselor grupuri, reprezinta un prim pas al
analizei univariate. Variabilele supuse analizei sunt cele
sugerate de profilul pacientului decedat si ratele speci-
fice de deces.

Durata supravietuirii fiind insa rezultanta unui com-
plex de factori s-a completat evaluarea cu analiza ris-
cului proportional (modelul Cox) care sugereaza care
dintre elementele clinice sau paraclinice ce caracterizau
profilul pacientilor influenteaza supravietuirea acesto-
ra.

Analiza multivariata prin modelul riscului pro-
portional Cox a identificat factorii de prognostic ai
mortalitatii pentru pacientii cu ICFES.

Aplicarea regresiei hazardului proportional (regresia
Cox) pentru pacientii cu ICFES a permis ierarhizarea
factorilor predictivi independenti asociati cu mortali-
tatea de orice cauza la distantd. Modelul a selectionat
factorii de prognostic: favorabil, cand HR<1; defavora-
bil, cAnd HR >1.

In Tabelul 3 prezentim factorii independenti de
prognostic ai mortalitatii identificati de analiza multi-
variatd pentru lotul cu ICFES.

Tahelul 3. Factorii de prognostic asocia;i cu mortalitatea pacien-
tilor cu ICFES

ANALIZA MULTIVARIATA
FACTOR

ratz;;;z)ard 95% CI p-value
Fibrilatie atriala 1.257 1.012-1.560 0.038
Fractia de ejectie 0.963 0.948-0.978 p<0.001
Varsta 1,012 1,002-1,021 0.015
Anemia 2.049 1.388-3.026 p<0.001
Diabet zaharat 1.424 1.133-1.789 0.002
Insuficienta tricuspidiand 1.951 1.238-3.074 p<0.001
Arteriopatie periferica 1.536 1.111-2.123 0.009

FA este factor de prognostic negativ, fiind respon-
sabila de cresterea riscului de deces cu 14% la analiza
univariata (HR: 1.147 95% CI 1.031-1.277; p=0.012).
respectiv cu 25,7% la analiza multivariata (HR: 1.257;
95% CI1.012-1.560; p=0.038). FE scazuta are valoa-
re de prognostic negativ; imbunétatirea acesteia cu o
unitate determind reducerea semnificativd a riscului
cu cca 3% (HR: 0.963; 95% CI 0.948-0.978; p<0.001).
In ceea ce priveste varsta, cu fiecare an de vArsta, ris-
cul de deces creste cu cca 1,2% (HR: 1. 012; 95%CI
1,002 - 1,021; p=0.015). Alti factori cu valoare pro-
gnosticd negativd sunt: anemia (HR: 2.049; 95%CI
1.388 - 3.026; p<0.001), diabetul zaharat (HR: 1.424;
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95% CI 1.133 - 1.789; p=0.002), insuficienta tricuspi-
diand (HR:1.951; 95% CI 1.238 - 3.074 ; p<0.001) si ar-
teriopatia perifericd (HR:1.536; 95% CI 1.111 - 2.123;
p=0.009).

In Tabelul 4 sunt prezentati factorii independenti de
prognostic ai mortalitatii pe subloturi:

Tabelul 4. Factori independenti asociati cu mortalitatea pacienti-
lor cu ICFES, in raport de prezenta FA (analiza multivariata)

FACTOR, SUBLOT FA  rata hazard (HR) 95% CI p-value
Fractia de ejectie 0,959 0,935-0,984 0.001
Insuficienta tricuspidiana 1.840 1.256-2.697 0.002
Arteriopatie periferica 2.135 1.224-3.373 0.008

FACTOR, SUBLOT RS rata hazard (HR) 95% CI p-value
Varsta 1.012 1.001-1.023 0.037
Diabet zaharat 1.506 1.146-1.979 0.003
Anemie 2.397 1.518-3.786  p<0.001
Insuficienta tricuspidiana 1.649 1.258-2.161  p<0.001

- pentru sublotul in FA: FE (HR-0,959; 95%CI
0,935-0,984; p=0.001), insuficienta tricuspidiana
(HR -1.840; 95% CI 1.256-2.697; p=0.002) si ar-
teriopatia perifericd (HR : 2.135; 95% CI 1.224-
3.373; p=0.008).

- pentru sublotul in RS: véarsta (HR-1.012; 95%
CI 1.001-1.023; p=0.037), diabetul zaharat, (HR-
1.506; 95% CI 1.146-1.979; p=0.003), anemia
(HR-2.397; 95% CI 1.518-3.786; p<0.001) si insu-
ficienta tricuspidiana (HR 1.649; 95% CI 1.258-
2.161; p<0.001).

In raport cu terapia medicamentoasd recomanda-
ta la externare, analiza multivariatd a consemnat c3,
pentru lotul global, prognosticul pozitiv s-a asociat
cu administrarea BB (HR:0.617; 95% CI 0.462-0.824;
p<0.001) si a statinei (HR 0.719; 95% CI 0.564-0.916;
p=0.008). Retinem ca factor predictiv pozitiv si revas-
cularizatia interventionald (HR 0.529 95% CI0.329-
0.850; p=0.008), nu si cea chirurgicald (Tabelul 5).

Tahelul 5. Analiza multivariata intre medicatia la externare i
mortalitatea la lotul ICFES

FACTOR ANALIZA MULTIVARIATA
MEDICATIE rata hazard (HR) 95% CI  p-value
Beta-blocant 0.617 0.462-0.824 0.001
Diuretic 1.956 1.326-2.884 0.001
Statind 0.719 0.564-0.916  0.008
Revascularizatie interventionald 0.529 0.329-0.850  0.008

Cand analiza acestor variabile se face in raport cu
prezenta FA, prognosticul pozitiv s-a asociat cu ad-
ministrarea de BB (HR 0.575; 95%CI 0.359-0.918;
p=0.021) in timp ce pentru sublotul in RS s-a asociat cu
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administrarea IECA (HR 0.581; 95%CI 0.341~0.988;
p=0.005) si a statinei (HR 0.641; 95%CI 0.472-0.871;
p=0.004) (Tabelul 6).

Tabelul 6. Analiza multivariati intre medicatia la externare si
mortalitatea la subloturi ICFES -FA $i ICFES -RS

FACTOR MEDICATIE, rata hazard 95% CI value
SUBLOT FA (HR) o P
Betablocant 0.575 0359-0.918  0.021
Diuretic 3.091 1375-3.949  0.006
FACTOR MEDICATIE, rata hazard
> 0, -
SUBLOT RS (HR) 95% CI p-value
IECA 0.581 0341-0.988  0.005
Stating 0.641 0.472-0.871  0.004

Diureticul de ansa se asociazd cu un risc crescut de
mortalitate atat pentru lotul global (HR1.956; 95%CI
1.326-2.884; p=0.001) cat si pentru sublotul cu FA
(HR 3.091; 95% CI 1.375-3.949; p=0.006) (Tabele 5,
6). Acest fapt ar putea fi explicat partial prin gravitatea
bolii acestor pacienti; FEVS a fost semnificativ mai sca-
zuta la pacientii decedati care au luat diuretic decat la
supravietuitorii care au luat diuretic (30.2% D vs 32.2%
S, p<0.001).

DISCUTH

Analiza retrospectiva a 882 pacienti spitalizati consecu-
tiv pentru ICFES in clasele functionale III si IV NYHA
a ardtat coexistenta fibrilatiei atriale si a insuficientei
cardiace la un numar mare de pacienti, FA la includerea
in studiu fiind consemnatd la aproape o treime dintre
acestia.

Prevalenta FA

Studii clinice anterioare, cum ar fi VAILANT (14660
pacienti inclusi, 2151 in FA)’, COMET (3029 pacienti
inclusi, 600 in FA)¢, CHARM (3941 pacienti inclusi 670
in FA)’, EHF( 3675 pacienti inclusi, 827 in FA)?, au ra-
portat o prevalenta a FA la pacientii cu ICFES care a va-
riat intre 14.5% si 23%. Studiul nostru, cu o prevalenta
a FA mult mai mare (31.5%), se apropie din acest punct
de vedere de substudiul COACH?, unde prevalenta a
fost de 35%. Ambele studii au inclus pacienti cu ICFES
moderat-severa. Procente asemdnétoare au fost consta-
tate si in alte studii in care s-a vazut cd prevalenta FA
creste odatd cu varsta si severitatea IC!*13,

Valoarea prognostica a FA la pacientii cu ICFES

Asocierea celor doud sindroame, FA si IC, este frec-
vent intalnita in practica, fard a se sti exact care este
influenta aritmiei asupra evolutiei IC.
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Mecanismele prin care FA ar putea influenta evolu-
tia negativa a pacientilor cu ICFES sunt complexe: FA,
prin ritmul ventricular neregulat, cel mai adesea rapid,
pierderea contractiei atriale, pierderea secventialitd-
tii atrioventriculare, cresterea regurgitarilor mitrale si
tricuspidiene urmate de scaderea debitului cardiac si
cresterea presiunilor de umplere, pot determina sau
agrava ICFES!"17bk,

Studiile clinice efectuate pand in prezent au rapor-
tat rezultate contradictorii; unele studii au ardtat ca
prezenta FA la inrolare nu a fost asociatd cu cresterea
mortalitdtii’*?, in timp ce altele au constatat ca FA este
asociata independent cu un exces de mortalitate*'*.

Rezultatele studiului nostru sustin aceastd ultima
idee, punand in evidenta asocierea independentd dintre
FA diagnosticata la inrolare si mortalitatea ridicatd pe
termen lung la pacientii cu ICFES: rata mortalitétii pa-
cientilor in FA a fost semnificativ mai mare decit a ce-
lor in RS; analiza multivariati a desemnat FA ca factor
independent asociat cu cresterea mortalitatii de toate
cauzele.

Datele noastre sunt in concordantd cu rezultatele
studiilor DIAMOND?, CHARM?*, SOLVD?*, VALI-
ANT? si cel a lui Grigorian Shamagian et al.?2.

La pacientii cu valori mai scizute ale fractiei de ejec-
tie s-a constatat o situatie diferitd. Astfel, la subiectii
cu FEVS <25%, analiza multivariatd nu a aratat o di-
ferentd semnificativa intre mortalitatea pacientilor cu
FA la inrolare comparativ cu cea a pacientilor in RS, FA
nemaifiind un predictor independent al mortalitétii pe
termen lung. Rezultate asemanatoare au fost raportate
de autorii studiilor care au inclus doar pacienti cu dis-
functie sistolica severd®2.

Datele de mai sus sugereazd ca FA este factor de
prognostic negativ la pacientii cu ICFES, dar ca efectul
independent al aritmiei asupra mortalitatii este invers
proportional cu severitatea IC.

O explicatie a acestei relatii ar putea fi aceea ca, la pa-
cientii cu IC cu FEVS foarte scazuta, prognosticul este
dictat in primul rand de severitatea IC si nu de conse-
cintele negative ale FA, asa cum se intampla de regula la
pacientii cu functie VS moderat afectata.

Mecanismele fiziopatologice care ar putea explica
acest comportament sunt urmatoarele:

1) pierderea sistolei atriale; studii anterioare au ardtat
cé la pacientii cu IC severa, spre deosebire de cei
cu IC usoard/ moderata, disfunctia sistolica avan-
satd a VS se insoteste cu disfunctia diastolica seve-
rd cu pattern restrictiv, sugerand ca instalarea/
prezenta FA pare sd aiba consecinte hemodinami-
ce mai mici;

1
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2) ritmul cardiac neregulat; studii mai vechi au aratat
ca gradul de neregularitate scade odatd cu seve-
ritatea IC datorita activarii neurohormonale pro-
gresive, sugerandu-se astfel ca FA are un impact
hemodinamic mai mare la pacientii cu IC mai pu-
tin severa;

3) rolul antiaritmicelor; acestea pot agrava disfunc-
tia cardiacd din cauza efectului inotrop negativ; in
plus, prin efectul proaritmic, frecventa mortii su-
bite creste®*.

Din aceastd perspectiva s-ar putea explica si discor-
dantele dintre rezultatele diverselor studii pe aceasta
tema. Astfel, rezultatele studiilor lui Mahoney et al.,
Crijns et al, Mustafa I et al.'"®* care au inclus pacienti
cu IC foarte severa si care au constatat cd FA nu este un
predictor independent al mortalitétii, sunt la fel de jus-
tificate ca si cele ale lui Olsson et al., Dries et al*** care
au inclus in studiile lor pacienti cu IC mai putin severa
si care au raportat ca FA este un predictor independent
al mortalitatii crescute.

Analiza tuturor acestor rezultate sugereaza ca FA
pare a avea un impact mai mic asupra prognosticului
pacientilor cu insuficienta cardiacd severa in timp ce
la pacientii cu IC moderat/severa, prezenta FA aduce
cu sine un exces de mortalitate care se adauga la riscul
intrinsec al IC.

LIMITELE STUDIULUI

- Fiind un studiu retrospectiv, designul a fost impus
de ‘trecut’ cu constrangerile sale materiale (exem-
plu: lipsa determinarii sistematice a peptizilor
natriuretici) sau cu lipsa unor date in evaluarea
pacientilor.

- Dificultatile unui follow-up prin corespondenta
cu pacientul/medicul de familie, a condus la pre-
caritatea recoltdrii unor date importante (exem-
plu: respitalizdrile pentru agravarea IC, aparitia
complicatiilor embolice, necunoasterea modifica-
rilor schemelor de tratament ficute in teritoriu).

- Nu s-a putut aprecia frecventa FA nou apérute
si impactul prognostic al acesteia la pacientii cu
ICFES.

- Lipsa surselor de informare asupra mortalitatii de
cauza cardiovasculara.

- Studiul nostru a evidentiat o prevalenta crescuta a
FA, de 31.5% la populatia de pacienti cu ICFES.

- Pacientii cu ICFES si FA fata de cei in RS au fost
mai varstnici, majoritatea barbati si au avut multi-
ple comorbiditati.
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FA s-a dovedit a fi un factor independent de prog-
nostic pentru excesul de mortalitate de toate ca-
uzele la pacientii cu IC moderat/ severad si FE sca-
zutd.

La pacientii cu IC si FE <25%, FA inceteaza sd mai
fie factor independent de prognostic pentru mor-
talitate.

Deoarece datele din literaturd sunt contradictorii
iar comparatia intre rezultatele diverselor studii
este dificila datorita heterogenitatii lor, sunt nece-
sare noi studii care sa includa un numar mai mare
de pacienti, cu perioade mai lungi de urmarire si
care s fie concepute special pentru a arita rolul
FA in evolutia pacientilor cu ICFES.

Conflict de interes: niciunul.
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