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INTRODUCERE

Insuficienta cardiaca (IC) este un sindrom clinic ce se caracterizeaza prin
pierderea capacitatii inimii de a asigura un debit circulator necesar acoperirii nevoilor
metabolice ale organismului sau asigura acest debit cu pretul cresterii simptomatice a

presiunilor de umplere cardiaca [1].

De peste 25 de ani insuficienta cardiacd este consideratd o urgenta
epidemiologica, numarul total al pacientilor diagnosticati cu insuficienta cardiaca fiind
tot mai mare de la un an la altul. Un lucru extrem de ingrijorator este reprezentat de
tendinta de aparitie a IC la pacienti din ce in ce mai tineri si tranzitia catre insuficienta

cardiaca cu fractie de ejectie a ventriculului sting prezervata [2-3].

Estimarile actuale au aratat ca in prezent exista o tendinta a cresterii sperantei de

viata cu 6 ani, dar se considera ca doar 5 ani sunt triiti intr-o stare buna de sanatate [4].

In pofida faptului ci metodele de diagnosticare si tratament au evoluat foarte
mult in ultimii ani, IC continua sa fie o problema medicala si socio-economicd majora la
nivel global, iar acest aspect va continua sa se agraveze ca urmare a cresterii sperantei de

viata si a imbatranirii populatiei [5].

In Romania prevalenta insuficientei cardiace este cu 4,76 % mai mare decét
media globald, ajungand chiar si pana la 15% in grupurile populationale de peste 70 de

ani, fiind considerata cea mai costisitoare afectiune cardiovasculara [6].

Tn Statele Unite ale Americii Intr-un an sunt peste 1 milion de spitalizari pentru
insuficienta cardiaca acuta si dupa externare aproximativ 25% dintre ei se reinterneaza in

urmatoarele 30 - 90 de zile [7].

Rezultatele mai multor studii au relevat ca primele 90 de zile de la externarea

pacientului cu insuficientd cardiaca reprezina 0 perioada cu risc mare de reinternare si



evenimente adverse cardiovasculare, ceea ce a determinat folosirea sintagmei “perioada
vulnerabila”. Aceasta s-a observat ca apare doar la anumiti pacienti, in special la cei cu

semne reziduale de congestie sau cei cu markeri de risc crescut la externare [8-9].

,,Perioada vulnerabila” este reprezentatd de primele 90 de zile de la externarea
unui pacient cu IC acuta si se caracterizeaza prin aparitia/precipitarea semnelor si
simptomelor de IC, cu sau fara decompensarea altor organe (ficat, rinichi, etc) ceea ce

determina agravarea statusului clinic al pacientului si necesitatea de reinternare [10-13].

Avand in vedere toate aceste date este important sa identificam pacientii cu risc
Tnalt de a avea prognostic nefavorabil pe termen scurt si mediu, cu scopul de a
individualiza managementul terapeutic al acestor pacienti in vederea imbunatatirii

prognosticului.

OBIECTIVELE STUDIULUI

Tn acest studiu mi-am propus si cercetez rolul anumitor factori in mortalitatea
intraspitaliceasca, reinternarea in perioada vulnerabila, respectiv mortalitatea la 1 an, cu
scopul de a creiona un profil al pacientului cu insuficienta cardiacd pe baza caruia sa
realizez un model matematic care sa estimeze probabilitatea de reinternare in perioada
vulnerabila, probabilitatea de mortalitate intraspitaliceasca si de mortalitate la 1 an.
Crearea unui astfel de model matematic care sda ne permitd sa estimam aceste
probabilitati ar putea fi folositd pentru individualizarea managementului pacientilor cu
IC cu scopul de a preveni aparitia decompensdrii, de a ameliora calitatea vietii si de a

creste supravietuirea in randul acestor pacienti.



METODOLOGIA GENERALA A CERCETARII

Studiul a fost de tip retrospectiv, s-a desfasurat in Clinica de Cardiologie a
Spitalului Clinic de Urgenta “ Bagdasar Arseni” din Bucuresti, in perioada octombrie
2018 — octombrie 2019 si a inrolat 500 de pacienti cu IC. Dupa aplicarea criteriilor de
eligibilitate am inclus n acest studiu 198 de pacienti pentru a cerceta prin metode
statistice rolul anumitor factori in probabilitatea de reinternare in perioada vulnerabila,

respectiv probabilitatea de mortalitate intraspitaliceasca si la 1 an.

Metodologia utilizatd a constat in analizarea unui lot de pacienti cu IC Tnrolati

conform criteriilor de eligibilitate mentionate mai jos.
Criterii de includere:
- varsta peste 18 ani,
- pacienti cu diagnosticul de IC clasa I-IV NYHA,

- pacienti la care s-a recoltat: NTproBNP, troponina | hs, presepsin, leucocite,
largimea distributiei eritrocitare (RDW), presiunea de dioxid de carbon (PCO,),
creatinind, uree, sodiu si potasiu seric, clor seric + acid uric, proteine serice totale,

albumina.

Criterii de excludere

boli neoplazice,

- boli autoimune,

- trombocitopenie severa,

- afectiuni hepatice sau renale in stadii terminale,

- sperantd de viatd sub 1 an.



Datele analizate au fost extrase din foile de observatie ale pacientilor si din baza

de date Hipocrate a spitalului “Bagdasar Arseni”.

Datele cu privire la reinternarea in perioada vulnerabila si mortalitatea la 1 an au

fost obtinute fie telefonic, fie preluate din programul informatic Hipocrate.
Variabilele pe care le- am urmarit 1n acest studiu au fost reprezentate de:

date demografice: varstd, sex (femei/barbati), mediu de provenienta (urban/rural), statut
socio-economic (angajat/pensionar/ fara ocupatie), inaltime, greutate si indicele de masa
corporala (BMI);

prezenta tratamentului cronic pentru boala cardiovascularad cauzatoare de 1C;

prezenta factorilor de risc cardiovascular: fumat, hipertensiune arteriala, diabet zaharat;
patologii prezente: boala cardiaca ischemica (BCI), fibrilatie atriala (FiA), boala renala
cronicd (BRC), bronhopneumopatie cronica obstructivd (BPCO), anemie, accident
vascular cerebral (AVC).

modul de prezentare si statusul clinic: prezenta semnelor si sSimptomelor de IC (conform
clasificarii New York Heart Association — NYHA), edem pulmonar acut (EPA),
sindrom congestiv sistemic, soc cardiogen.

date biologice: peptid natriuretic atrial (NT pro BNP), troponind I Hs, D Dimeri,
presiune de dioxid de carbon, presepsin, hemoglobind (Hb), RDW, sideremie, sindrom
inflamator, creatinina, ratd de filtrare glomerulara (RFG), uree, proteine, albumina, acid
uric, glicemie, aspartataminotransferaza (TGO), alaninamonotransferaza (TGP), sodiu
(Na"), potasiu (K*), clor (CI).

date ECG: ritm sinusal sau fibrilatie atriald, tulburari de ritm ventricular.

date ecocardiografice: fractia de ejectie a ventriculului stang (FEVS), prezenta
valvulopatiilor, prezenta tulburarilor de cineticd segmentara, prezenta hipertensiunii
pulmonare (HTP).

date cu privire la anatomia coronariana: prezenta leziunilor coronariene semnificative
(definite ca stenoza coronariana peste 50 %).

date cu privire la tratamentul administrat: diuretic de ansa, diuretic tiazidic,
antialdosteronic, nitrat, inotrop pozitiv, inhibitor de enzima de conversie a angiotensinei

sau sartan, betablocant, digitala.



prezenta complicatiilor pe parcursul internarii

numarul de zile de internare in Unitatea de Supraveghere si Tratament Avansat al
pacientilor Cardiaci Critici (USTACC);

numairul total de zile de internare;

mortalitatea intraspitaliceasca;

reinternare Tn primele 90 de zile de la externare;

mortalitate la 1 an de la externare;

factorii declansatori ai internarii: dieta hipersodata, infectia acutd de tract respirator,
infectia acuta de tract digestiv. infectia acutd de tract uro-genital, saltul hipertensiv,
sindromul coronarian acut, FiA.

altele: necomplianta la tratament, tromboembolismul pulmonar, bloc atrioventricular de

grad Il sau I1I).

Lucrarea a fost structurati in trei parti. In prima parte, intitulata “ Metodologia
generald a cercetdrii”, am prezentat datele si detaliile despre cum au fost prelucrate
aceste date. A doua parte este denumita “Analiza descriptiva” unde am prezentat datele
pacientilor grupate dupa cele trei variabile principale de interes: reinternarea in perioada
vulnerabila, mortalitatea intraspitaliceasca si mortalitatea la 1. A treia parte, intitulata
“Analiza predictorilor”, am dedicat-o cercetarii cantitative avansate unde am analizat
pentru fiecare variabila descriptiva daca a avut vreun rol in cele trei evenimente de
interes, iar pentru cele pentru care am avut motive statistice intemeiate sa credem ca
exista o influentd am estimat aceasta influenta. Un alt element important al analizei este
practic obiectivul principal al acestei teze, anume crearea unui model statistico-
matematic prin care folosind mai multe variabile descriptive sa poata estima 0
probabilitate de reinternare la 90 de zile de la externare, de mortalitate intraspitaliceasca
si mortalitate la 1 an, urmand apoi sa compar probabilitatea estimata de model cu datele
din literaturd, pentru a avea o dimensiune a increderii in probabilitatea estimata de

modelul matematic.



Analiza statistica

Principala tehnologie statisticd pe care am folosit-0 a fost regresia logistica
pentru a estima probabilitatea de aparitie a unui eveniment (respectiv mortalitatea
intraspitaliceasca, reinternarea in perioada vulnerabila si mortalitatea la 1 an) folosindu-
ma de variabile independente. Face parte din tehnica de invatare supervizata a masinii
(machine learning), iar scopul este de a reconstrui importanta fiecarei variabile

explicative la aparitia acelui eveniment.

Pentru a testa daca doua medii din esantioane sunt semnificativ diferite s-a folosit
testul t cu alfa 0,05 (interval de confidenta de 95%).

Pentru a testa daca proportia diferitilor parametri diferd semnificativ in diferite
grupe precum sexul (femei-F/ barbati-B), statut socio economic (angajat/ pensionar) s-a
folosit testul chi-square cu alfa 0.05 (interval de confidentd de 95%).

Pentru a estima contributia anumitor factori la anumite evenimente precum
reinternarea sau mortalitatea intraspitaliceasca s-a folosit regresia logistica cu nivel de
incredere in estimatori de 95% ca sunt semnificativ diferiti de 0.

Prelucrarea datelor, aplicarea testelor si a regresiei logistice s-a realizat cu

ajutorul limbajului de programare Python.

Consimtamantul informat

Toate procedurile care privesc subiectii umani au fost efectuate in conformitate
cu liniile directoare stabilite in Declaratia de la Helsinki (octombrie 2008). Intrucat nu
este un studiu care sd presupund investigatia unor principii farmacologice, nu a avut
nevoie de avizul Comisiei de Etica a Universititii de Medicina si Farmacie ,,Carol

Davila“ sau a Spitalului Clinic de Urgenta ,, Bagdasar Arseni” din Bucuresti.

De mentionat ca toti pacientii inclusi in studiu au semnat la internare
consimtamantul informat cu privire la acordul de participare la procesul stiintific de

invatamant si cercetare.



REZULTATE

Caracteristicile pacientilor inclusi in studiu

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 65 de ani, iar varsta maxima

de 95 de ani. Majoritatea pacientilor au avut varste cuprinse in intervalul 61 — 81 de ani.

Nu a existat o diferenta semnificativa statistic in ce priveste repartitia pe sexe,
dar a fost insa o usoara preponderenta a sexului masculin fata de cel feminin (106 barbati
si 92 femei).

Cat despre mediul de provenientd, cei mai multi pacienti au fost din mediul urban

(78 % versus 22% din rural).

Doar o mica parte din pacienti erau activi din punct de vedere profesional, astfel
au fost 29 de pacienti cu statutul de angajat, 169 pensionari si o persoana fara ocupatie

profesionald declarata.

Cel mai frecvent Tntalnit factor de risc cardiovascular in lotul de studiu a fost
HTA, care a fost intdlnita la 174 de pacienti, reprezentand 87% din totalul pacientilor.

Proportia celorlati factori de risc se regaseste in tabelul 1.

Tabel 1. Factorii de risc cardiovascular Tn lotul studiat

Factor de risc Numar pacienti Procent pacienti
cardiovascular

Hipertensiune 174 87%

arteriala

Diabet zaharat 169 56%

Fumat 83 41%

Obezitate 78 38%
Supraponderalitate 71 35%




Cele mai frecvente patologii prezente Tn randul lotului de studiu au fost
reprezentate de: boala cardiacd ischemica (44%), fibrilatia atrialda (42%), boala renala
cronica (40%), anemia (28%), bronhopneumopatia cronica obstructiva (21%), accidentul

vascular cerebral (19%).

Majoritatea pacientilor (35%) au fost supraponderali, 22% au avut obezitate de
grad 1, 11% obezitate de grad II si 5% obezitate de grad Ill. Greutatea medie in lotul
studiat a fost de 80 kg.

Majoritatea pacientilor din lotul de studiu aveau deja un tratament cronic la

domiciliu atunci cand au fost inrolati in studiu.

Cel mai frecvent factor precipitant intalnit in lotul analizat a fost non-aderenta la
regimul hiposodat (la 72% dintre pacienti), urmat de infectiile acute de tract respirator
(la 54% dintre pacienti) si saltul hipertensiv (la 33% dintre pacienti). Sindromul
coronarian acut (SCA) a fost intalnit la 21% din pacienti, fibrilatia atriala la 12%,
infectiile acute uro-genitale la 11%, iar infectiile acute de tract digestiv la doar 1% din

pacienti.

S-a observat ca pacientii care au avut FiA ca factor precipitant au avut un
prognostic mai bun comparativ cu cei care au avut drept factor precipitant SCA sau

infectia de tract respirator.

Majoritatea pacientilor (62%) au fost in clasa NYHA IV la admisie, 35% s-au
prezentat cu tablou clinic si paraclinic de edem pulonar acut si 9% dintre ei au fost in soc

cardiogen.

Cei mai multi pacienti (aproximativ 45%) au avut FEVS pastrata, 24% au avut

FEVS intermediara, iar 31% au avut FEVS scazuta.

Durata medie de internare a fost de 7,4 zile, iar durata medie de internare in
USTACC a fost de 3,4+4,3 zile.

Din totalul pacientilor, 47,9% au prezentat complicatii pe parcursul internarii.

Acestea au fost reprezentate de diselectrolitemii, disfunctie renald sau hepatica,



hemoragii. necesar de suport inotrop sau vasopresor, stop cardio-respirator, transfer in
ATI.

Mortalitatea intraspitaliceasca a fost de 17%. De mentionat ca barbatii au avut

mortalitate intraspitaliceascd usor mai mare decat femeile (18% versus 16%).

Mortalitatea la 1 an a fost de 44%. Si in cazul mortalitatii la 1 an numarul

barbatilor a fost mai mare.

Un aspect important de mentionat este acela ca dintre pacientii care au decedat la

1 an de la externarea de referinta, 78% s-au reinternat in perioada vulnerabila.

Conform datelor din literatura unii pacienti cu insuficientd cardiaca trec printr-0
perioada vulnerabila imediat dupd externarea din spital si S-a constatat ca in acest timp

pacientii cu insuficienta cardiaca au risc crescut de mortalitate sau de reinternare [7-8].

In lotul de studiu am incercat si evidentiez caracteristicile pacientilor cu
mortalitate intraspitaliceasca, a celor care s-au reinternat in perioada vulnerabila si a

celor cu mortalitate la 1 an.

Am observant ca procentul barbatilor care s-au reinternat in perioada vulnerabila

a fost cu 17% mai mare decat al femeilor (p 0,01).

Mortalitatea la 1 an a fost cu 7% mai mare in cazul barbatilor, iar in ceea ce
priveste mortalitatea intraspitaliceascd nu s-au observat diferente semnificative intre
barbati si femei. Rezultatele au fost concordante cu datele din literatura care evidentiaza

ca pacientii de sex masculin au prognostic mai nefavorabil decat femeile.

Pacientii din mediul rural tind sd aibd ratd de reinternare in perioada vulnerabila
ceva mai mare comparativ cu pacientii din mediul urban, insa diferenta nu a fost
semnificativa statistic (p=0,49). Acelasi lucru se observa si la pacientii cu mortalitate la

1 an, care au fost mai multi In subgrupul celor din mediul rural.

In lotul studiat nu a existat o diferentd semnificativa statistic a reinterndrilor Intre

pacientii pensionari si cei activi profesional.



Am analizat in lotul de pacienti daca existd o corelatie intre indicele de masa
corporala si cele 3 evenimente de interes reinternarea in perioada vulnerabila.
Rezultatele studiului actual au aratat ca indicele de masa corporala (BMI) nu a avut o
contributie semnificativa in cazul reinternarii in perioada vulnerabila, insa datele din
literatura arata ca pacientii cu un indice de masa corporald crescut au avut risc mai mare
de reinternare. Aceste rezultate discordante cu datele din literatura s-ar putea datora
numirului relativ mic de pacienti. in schimb, obezitatea s-a dovedit a fi predictor negativ

pentru mortalitatea intraspitaliceasca si mortalitatea la 1 an.

Pacientii care urmau deja un tratament cronic ih momentul admisiei in spital au
avut rata a reinternarilor in perioada vulnerabild de pana la doud ori mai mare decat cei
care nu aveau tratament cronic la domiciliu (p=0,02) si mortalitate la 1 an cu 7% mai

mare.

Prezenta factorilor de risc cardiovascular si a comorbiditatilor s-a asociat cu
cresterea riscului de reinternare in perioada vulnerabild. Boala coronariand ischemica
reprezintd un predictor semnificativ pentru reinternare in perioada vulnerabila, pacientii

cu boald coronariana avand un risc cu 22% mai mare de reinternare (p=0.002).

Pacientii cu diabet zaharat au avut ratd de reinternare cu aproximativ 9% mai

mare decat cei fara diabet (p=0.16).

Boala renala cronica a crescut riscul de reinternare in perioada vulnerabild cu

13% (p=0,05).

Prezenta anemiei a crescut semnificativ riscul de reinternare, de la 54% la cei

fara anemie, la 72% 1n cazul pacientilor diagnosticati cu anemie (interval de confidenta

de peste 99%, p 0,004).

S-a observat ca si prezenta fumatului reprezintd un predictor pentru reinternare,
pacientii fumadtori s-au reinternat in proportie de 67%, comparativ cu 55% in cazul
pacientilor nefumatori. De asemenea, pacientii fumatori au avut risc mai mare de

mortalitate intraspitaliceasca.

10



Dintre cei 198 de pacienti 35% s-au prezentat cu tablou clinic si paraclinic de
edem pulmonar acut. Dintre acestia, 70% s-au reinternat in perioada vulnerabila, in timp
ce dintre pacientii fard edem pulmonar acut la prezentare s-au reinternat 55 %. Asadar,
pacientii care s-au internat cu tablou clinic si paraclinic de edem pulmonar acut au avut
ratd cu aproximativ 15% mai mare de reinternare comparativ cu cei fara edem pulmonar
(p=0,04), ceea ce inseamna cd edemul pulmonar acut reprezintda un predictor
semnificativ pentru riscul de reinternare in perioada vulnerabila. Nu s-a identificat o
corelatie semnificativa din punct de vedere statistic intre mortalitatea intraspitaliceasca si
prezenta edemului pulmonar, in schimb pacientii care s-au prezentat in edem pulmonar

acut au avut risc de mortalitate la 1 an cu 12% mai mare.

Din lotul de studiu 59% din pacienti s-au prezentat cu sindrom congestiv sistemic
si dintre acestia 63% S-au reinternat in perioada vulnerabild, comparativ cu 57% dintre
cei fira sindrom congestiv. In ceea ce priveste mortalitatea, pacientii care au prezentat
sindrom congestiv sistemic au avut mortalitate intraspitaliceasca cu 7% mai mare si

mortalitate la 1 an cu 19% mai mare.

De asemenea, socul cardiogen s-a dovedit a fi predictor independent al
prognosticului negativ pe termen scurt si mediu la pacientii cu insuficienta cardiaca. In
lotul studiat 9% din pacienti au prezentat soc cardiogen, acestia avand risc de reinternare
in perioada vulnerabild de 88% (cu 31% mai mare decat pacientii care nu au asociat soc

cardiogen) si risc de mortalitate intraspitaliceasca si la 1 an de 94%.

Pe langa rolul pe care peptidele natriuretice atriale il au Tn diagnosticul 1C, mai
multe studii au demonstrat rolul prognostic puternic al acestora in ceea ce priveste
mortalitatea de cauza cardiaca, mortalitatea de orice cauza, reinterndrile pentru IC si
evenimentele cardiace adverse la pacientii cu insuficientd cardiacd sau la pacientii

asimptomatici cu disfunctie sistolica de ventricul stang [14-15].

Tn lotul studiat s-a observat ci cu cat valoarea NTproBNP a fost mai mare cu atat
riscul de mortalitate intraspitaliceasca a fost mai mare, cea mai mare mortalitate
intraspitaliceasca avand-o pacientii cu NTproBNP peste 10000 pg/ml. De asemenea, s-a
observat ca valoarea NTproBNP de la internare s-a corelat cu cresterea riscului de

mortalitate la 1 an la pacientii cu insuficienta cardiaca cu pana la 40% (p 0.005). O
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valoarea a NTproBNP peste 2000 pg/ml reprezinta un predictor important pentru

reinternarea in perioada vulnerabila.

Pacientii cu IC ce au avut valori crescute ale troponinei la internare (in absenta
unui sindrom coronarian acut) au avut o ratd mai mare de mortalitate intraspitaliceasca
(p 0,004). Tn lotul studiat nu s-au observat diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste reinternarea In perioada vulnerabila si mortalitatea la 1 an in functie de valoarea

troponinei.

Din motive tehnice, D Dimerii s-au putut recolta doar la 38% dintre pacientii din
lotul studiat, dar chiar si in aceste conditii s-a observat ca valoarea D Dimerilor s-a
corelat cu prognosticul pe termen scurt si mediu al pacientilor cu insuficienta cardiaca.
Pacientii cu D Dimeri crescuti au avut rata de reinternare in perioada vulnerabila cu 10%
mai mare, mortalitate intraspitaliceasca cu 10 % mai mare ( p 0,02) si mortalitate la 1 an
cu 11% mai mare ( p 0,2) comparativ cu pacientii care au avut D Dimeri in limite

normale.

Exista putine studii care au analizat prevalenta si rolul dioxidului de carbon in
prognosticul pacientilor cu insuficienta cardiaca acuta. In lotul nostru de studiu 35% din
pacienti au fost hipercapnici si 24% hipocapnici. Pacientii hipercapnici au asociat risc de
reinternare in perioada vulnerabild cu 12% mai mare decét pacientii normocapnici si cu
5% mai mare decat cei hipocapnici. De asemenea au avut mortalitate intraspitaliceasca
cu 5% mai mare decat pacientii hipocapnici si cu 11% mai mare decat cei normocapnici
si mortalitate la 1 an cu 19% mai mare comparativ cu pacientii care au prezentat

normocapnie si cu 13% mai mare decat cei cu hipocapnie (p 0,04).

Este binecunoscut rolul pe care il joaca inflamatia in fiziopatologia IC; Tn acest
studiu, pentru a identifica o posibila corelatie dintre inflamatie si prognosticul pacientilor
cu IC pe termen scurt si mediu S-au utilizat ca markeri de inflamatie leucocitele si
presepsinul. Astfel, s-a observat ca dintre pacientii care au avut presepsin crescut la
internare, 70% s-au reinternat in perioada vulnerabila, in timp ce dintre pacientii cu
presepsin in limite normale s-au reinternat doar 54%. De asemenea, o valoare crescuta a
presepsinului s-a asociat cu cresterea riscului de mortalitate intraspitaliceasca de 4 ori si

a riscului de mortalitate la 1 an de 2 ori, comparativ cu pacientii cu valori normale ale
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presepsinului. Si in cazul pacientilor cu leucocitoza rata reinterndrilor in perioada
vulnerabild a fost mai mare, in schimb in lotul studiat nu s-a identificat o corelatie
semnificativd din punct de vedere statistic Intre numarul de leucocite si mortalitatea

intraspitaliceasca sau la 1 an.

Anemia si deficitul de fier s-au asociat cu un prognostic nefavorabil pe termen
lung, cu agravarea fenomenelor de insuficienta cardiaca, scaderea capacititii de efort si

cresterea mortalitatii.

Tn lotul de studiu s-au identificat corelatii semnificative statistic intre nivelul
hemoglobinei, cel al sideremiei si FEVS. Din totalul pacientilor 42% au asociat diferite
grade de anemie (31% anemie usoard, 11% anemie moderatd si 1% anemie severa).
Pacientii cu anemie si deficit de fier au avut ratd de reinternare in perioada vulnerabila,
mortalitate intraspitaliceasca si mortalitate la 1 an mai mare decat cei fara anemie. De
mentionat ca pacientii cu anemie care au avut si FEVS scézutd au avut un prognostic si

mai nefavorabil pe termen scurt si mediu

Aproximativ jumatate dintre pacienti au avut un grad de afectare renald, cei mai
multi dintre ei avand boald renald cronica stadiul 111 (BRC). Acesti pacienti au avut un
risc de mortalitate intraspitaliceasca cu 22% mai mare decat restul pacientilor si o
mortalitate la un an de 2 ori mai mare. De asemenea pacientii cu BRC au avut rata de

reinternare cu aproximativ 20% mai mare.

Hipoalbuminemia s-a identificat la 29% dintre pacienti. Pacientii cu
hipoalbuminemie au avut risc cu 20% mai mare de reinternare in perioada vulnerabila (p
0,03), risc de mortalitate intraspitaliceasca de 4 ori mai mare (p 0,002) si mortalitate la 1

an de 2 ori mai mare (p 0.0001).

Hiponatremia este des intalnita la pacientii cu insuficientd cardiaca, pe de o parte
din cauza modificarilor fiziopatologice care apar la pacientii cu insuficientd cardiaca, a
comorbiditatilor asociate, cat si ca urmare a administrarii diferitelor clase de
medicamente. In studiul actual au fost 27 de pacienti cu hiponatremie (12%) si dintre
acestia 16 s-au reinternat In perioada vulnerabild, 4 au fost cu mortalitate

intraspitaliceascd si 11 cu mortalitate la 1 an.
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Din cei 198 de pacienti, 13% au avut hipopotasemie si 5% hiperpotasemie.

Nu s-au observat diferente semnificative in ce priveste riscul de reinternare sau
mortalitate la 1 an In functie de aceste variabile. In schimb pacientii cu hiperpotasemie

au avut mortalitate intraspitaliceasca cu 7% mai mare.

In ceea ce priveste parametri ecocardiografici pacientii cu fractie de ejectie a
ventriculului stang (FEVS) scazuta au avut risc de reinternare in perioada vulnerabila cu
33% mai mare (p-value 0,0001), risc de mortalitate la 1 an cu 15% mai mare (p 0.002) si

risc de mortalitate intraspitaliceasca cu 17% mai mare.

Prezenta tulburarilor de cineticd segmentard creste riscul de reinternare in
perioada vulnerabild cu aproximativ 35% (p 0,0002) si riscul de mortalitate la 1 an cu

17%.

Pacientii cu valvulopatii s-au reinternat cu aproximativ 20% mai multi si au avut

mortalitate la 1 an cu 11% mai mare.

In lotul analizat a existat o corelatie Intre tratamentul administrat i prognosticul
pe termen scurt si mediu. Pacientii care au necesitat pe parcursul interndrii doze mari de
diuretic de ansa iv au avut risc mai mare de reinternare, mortalitate intraspitaliceasca si

mortalitate la 1 an spre deosebire de ceilalti pacienti.

Tratamentul cu inotrop pozitiv s-a administrat la 16% dintre pacienti. Pacientii
care au necesitat administrare de inotrop pozitiv au avut risc de reinternare cu 25% mai
mare (p 0,01), risc de mortalitate intraspitaliceasca cu 72% mai mare (p 0,000) si risc de

mortalitate la 1 an cu aproximativ 50% mai mare (p 0,000).

Pacientii care au primit tratament cu inhibitori de enzima de conversie a
angiotensinei sau sartan si betablocant au avut mortalitate la 1 an cu aproximativ 20%

mai mica.
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ANALIZA PREDICTORILOR

Mortalitatea intraspitaliceasca

O contributie personald pentru aceastd lucrare este incercarea de a construi scale
de risc pentru estimarea probabilitatii de reinternare a pacientilor cu IC in perioada
vulnerabild, cat si pentru estimarea probabilitatii de mortalitate intraspitaliceasca si la 1
an. Am realizat acest lucru prin imaginarea unui calculator de risc care a combinat mai
multe caracteristici ale pacientilor din lotul de studiu. Astfel, am realizat analiza
predictorilor cu scopul de a identifica principalii factori care contribuie la aceste 3
evenimente; obiectivul acestei analize fiind, asa cum am mentionat anterior, crearea
unui model matematic pe baza principalilor factori care contribuie la unul din aceste 3

gvenimente.

In cazul mortalitatii intraspitalicesti a fost mai dificil de identificat daci o
variabild este semnificativd deoarece au existat mai putini pacienti cu mortalitate
intraspitaliceascd (35 de pacienti din 198). Acest lucru ar presupune cd desi anumite
variabile independente ar avea o contributie pentru mortalitatea intraspitaliceasca, testul
statistic ar sugera cd nu are suficiente motive sa creada intr-o anumita corelatie deoarece
nu are suficiente date. Au rezultat 33 de variabile despre care putem fi siguri, cu un
interval de confidenta de peste 95%, ca se coreleaza cu mortalitatea intraspitaliceascd in
cazul tuturor pacientilor cu insuficientd cardiaca din populatia generald, nu doar in cazul
celor din lotul analizat. Dupa mai multe simulari s-a identificat urmatorul model statistic

care se regaseste in tabelul 2.

15



Tabel 2. Model matematic de estimare a probabilitatii de mortaitate intraspitaliceasca

Intercept -3.3381 0.447 -7.462 0.000 -4.215 -2.461

Soc cardioge 29852 1303 2291 0.022 0.432 5.539

Inotrop_pozitiv 3.1375 0.639 4914 0.000 1.886 4.389

Tulburdri de ritm V14812 0579 2557 0011 0.346 2.616

Putem afirma cd cei mai importanti factori care au contribuit la estimarea riscului
de mortalitate intraspitaliceasca au fost socul cardiogen, tratamentul inotrop pozitiv si

tulburarile de ritm ventricular.

Pentru a vedea cat de bine estimeaza acest model mortalitatea intraspitaliceasca,
s-au atribuit probabilitati fiecarui pacient, obtinute din modelul generat (modelul
antrenat) cu datele celorlalti pacienti (tehnica cross validation, leave one out). In acest fel
se poate testa cat de bine generalizeaza modelul pe date noi (pacienti care nu au fost in
lotul de studiu).

150 Probabilitatile generate vs rezultatul real

140

120

) Mortalitate_intraspitaliceasca
== N
= pa

Grafic 1. Probabilitatile de mortalitate intraspitaliceasca estimate de modelul matematic

versus mortalitatea lotului studiat
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Modelul matematic a generat o probabilitate de mortalitate intraspitaliceasca de
90% pentru 21 de pacienti, iar dintre acestia 20 au decedat in timpul spitalizérii. De
asemenea, modelul matematic a generat o probabilitate de mortalitate intraspitaliceasca
de 10-20% pentru 167 de pacienti si dintre acestia 9 au decedat pe parcursul internarii.
Astfel, se poate spune cd modelul matematic creat a apreciat destul de bine probabiltatea

de mortalitate intraspitaliceasca in lotul studiat.

De mentionat ca aceste probabilitati sunt valabile pentru a aprecia probabilitatea
de mortalitate intraspitaliceasca doar pentru pacientii care sunt foarte similari cu cei 198

de pacienti din lotul de studiu.

Perioada vulnerabila

Dintre variabilele binare cele care au avut cea mai importanta contributie in
reinternare au fost: troponina crescutd in context de sindrom coronarian acut, socul
cardiogen, tulburarile de cineticd segmentara, anemia moderatad si severd, largimea

distributiei eritrocitare crescuta.

Dupa mai multe simulari in care s-a cercetat o combinatie cat mai bunad de

predictori s-a obtinut urmatorul model care se regaseste in tabelul 3.

Tabel.3. Model matematic de estimare a probabilitatii de reinternare in perioada vulnerabila
coef  stderr z P>z| [0.025 0.975]

Intercept -0.8740 0.255 -3.431 0.001 -1.373 -0.375

Soc_cardiogen 2.1415 0.810 2.643 0.008 0.553 3.730
Tulburiri_de cinetici SEGMENTARA 1.2616 0.356 3.548 0.000 0.565 1.959

Troponina 2 3 si SCA 1 21671 0.780 2.779 0.005 0.639 3.695
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Hb 3 4 1.8060 0.678 2.664 0.008 0.477 3.135

RDW_3 1.4984 0.470 3.188 0.001 0.577 2.420

Troponind 2 3 si SCA 1= troponina crescutd in context de sindrom coronarian acut,

Hb_3=anemie moderata, Hb_4= severa, RDW_3 =, largimea distributiei eritrocitare rescuta.

In acest output de regresie logistica se poate observa ci s-au folosit variabilele:
“Soc_cardiogen”,“Tulburiri_de cinetici SEGMENTARA”, “Hb 3 4”, “RDW_3”,
“Troponind 2 3 si SCA 1”. Fiecare variabild, 1n aceastd combinatie are o contributie

semnificativa deoarece p-value asociat (coloana “P>|z|”) este mai mic de 0,05.

In concluzie, dacd avem un pacient care prezintd aceste caracteristici, putem

calcula un scor care sa ne estimeze probabilitatea de reinternare in perioada vulnerabila.

Tn plus, pentru a vedea cat de bine prezice modelul matematic rezultat
probabilitatea de reinternare s-a efectuat si tehnica ,,Cross validation“de tipul “Leave one

out”.

Exprimarea grafica a probabilitatii de reinternare a pacientilor din lotul de studiu

se regaseste in figura 1.

Distributia probabilitatilor dupa Reinterare

NU DA
Reinternare

Figura 1. Probabilitatea de reinternare in perioada vulnerabila a pacientilor din lotul de

studiu
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Se poate observa ca modelul matematic imaginat valideaza rezultatele obtinute,

astfel incat medicul poate sd aprecieze cu o exactitate de peste 95% riscul de reinternare

al pacientului pe care 1l are in Tngrijire.

Pentru a vedea mai in detaliu cat de bine putem prezice reinternarea unui pacient
se va analiza graficul 2.

Probabilitatile generate vs rezultatul real
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Grafic 2. Probabilitatile de reinternare in perioada vulnerabila estimate de modelul

matematic versus reinternarile lotului studiat

De exemplu, dintre cei 45 de pacienti cu probabilitate de aproximativ 98% de
reinternare, calculatd prin modelul matematic antrenat, nu a fost niciunul care sa nu se fi
reinternat in perioada vulnerabila. Pentru probabilitdtile apropiate de 85% au fost 12
pacienti care s-au reinternat si 2 care nu s-au reinternat desi aveau aproximativ 85%

probabilitate sa se reinterneze.

Prin urmare, datele folosite pot contribui la aprecierea riscului de reinternare si
acest model matematic poate fi un instrument bun in a prezice probabilitatea de
reinternare.
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De precizat ca existd niste limite ale acestui model matematic, care pot sa

introduca si aprecieri eronate, dar acestea au o marja de eroare foarte scazuta.

Mortalitatea la 1 an

Pentru estimarea probabilitatii de mortalitatea la 1 an de la externarea de referinta
s-a efectuat o analiza similara cu cea de la reinternare si mortalitate intraspitaliceasca.
Variabila dependenta a fost ,,Mortalitate la 1 an”, iar fiecare variabila din setul de date
a fost variabila independenta (care o explicd pe cea dependentd). Si in acest caz s-a
folosit regresia logistica pentru a testa fiecare variabild daca este semnificativa sau nu. O
variabild semnificativa este cea pentru care avem motive sa credem ca are o influenta la
toti pacientii din populatia generald, nu doar la cei din lotul actual de studiu. S-au

efectuat 168 de regresii logistice, cate una pentru fiecare variabild independenta.

S-au identificat 43 de factori care sunt corelati cu mortalitatea la 1 an. Cei mai
importanti 5 factori, dintre cei binari, ar fi ,,Soc cardiogen”, ,Inotrop pozitiv”,
»RFG 17, ,,Complicatii”, ,proteine 2”. Tar cei cu importanta cea mai mica sunt
,Tulburiri_de cinetici SEGMENTARA” »Clasa NYHA 47, »lroponina I 17,
,PCO2 3”7, PCO2 1”.

Pentru a vizualiza mai sugestiv aceste variabile (binare) s-a realizat graficul 3.
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Probabilitatile de mortalitate_1_an pentru pacienti
in functie de variabilele binare semnificative
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Grafic 3. Probabilitatea de mortalitate la 1 an in functie de diverse variabile

In ceea ce priveste importanta variabilelor continue s-a observat ca varsta si
numarul de zile de internare in USTACC au avut o contributie in riscul de mortalitate la

1an.

In cazul varstei, a existat o crestere a probabilitatii de mortalitate la 1 an dupa
varsta de 50 de ani. La pacientii cu varste cuprinse intre 20-35 de ani, o crestere cu 5 ani
a varstei nu creste semnificativ riscul de deces, insd dupa varsta de 50 de ani, o crestere

cu 5 ani a varstei duce la o probabilitate semnificativ mai mare de deces.

Primele 14 zile de internare in USTACC au o importantd foarte mare 1In
probabilitatea de deces la 1 an. Dupa aceste 14 zile orice zi Tn plus de internare nu aduce

0 schimbare semnificativa a riscului de mortalitate.

Asemanator cu estimarea probabilitatii de reinternare In perioada vulnerabila, o

altd contributie personald pentru aceastd lucrare este si incercarea de a construi scale de
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risc penru mortalitatea la 1 an a pacientilor cu insuficienta cardiaca. Dupa mai multe

simuldri s-a obtinut urmatorul model matematic care se regaseste in tabelul 3:

Tabel 3. Model matematic de estimare a riscului de mortalitate la 1 an

Intercept -1.1784 0.471 -2501 0.012 -2.102 -0.255

Soc_cardiogen 3.0286 1.152 2.630 0.009 0.771 5.286

Tulburdri_de cinetici SEGMENTARA 1.3281 0.404 3.286 0.001 0.536 2.120

IECA -0.7798 0.389 -2.004 0.045 -1.542 -0.017
Complicatii 1.0424 0.380 2.743 0.006 0.298 1.787
Dietd_hipersodata 1.2510 0.435 2876 0.004 0.399 2.104
RFG_1 -2.8111 0.656 -4.287 0.000 -4.096 -1.526
RFG_2 -1.7909 0.452 -3.959 0.000 -2.678 -0.904

In cazul mortalitatii la 1 an principalii factori implicati au fost socul cardiogen,
tulburarile de cinetica segmentara, aparitia complicatiilor, tratamentul cu inhibitori ai

enzimei de conversie a angiotensinei, dieta hipersodata si rata de filtrare glomerulara.
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Se poate observa ca toate variabilele sunt semnificative, deoarece P>|z| este sub
0,05, astfel consideram ca avem suficiente motive si credem ca aceste variabile chiar au

o influenta reald asupra tuturor pacientilor de acest fel.

Pentru a cerceta cat de bine au generalizat probabilitatile am recreat experimentul
de la punctul anterior folosind tehnica ,,cross validation” metoda ,,leave one out”. n
acest fel am prezis pentru fiecare pacient o probabilitate pe baza modelului matematic
antrenat cu datele de la restul pacientilor. Dupa experiment au rezultat 198 de

probabilitati.

Exprimarea grafica a probabilitatii de mortalitate la 1 an a pacientilor din lotul de

studiu se regaseste in graficul 4.

Distributia probabilitatilor dupa Mortalitate_1_an
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Grafic 4. Probabilitatea de mortalitate la 1 an a pacientilor din lotul de studiu

Graficul 5 arata frecventele pentru fiecare interval de probabilitate.
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Probabilitatile generate vs rezultatul real
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Grafic 5. Probabilitdtile de mortalitate la 1 an estimate de modelul matematic versus

mortalitatea la 1 an in lotului studiat

Modelul matematic a generat o probabilitate de mortalitate la 1 an de
aproximativ 90% la 18 pacienti si 1n realitate au decedat 17 dintre ei. Prin urmare, datele
folosite pot contribui la aprecierea riscului de mortalitate la 1 an si acest model poate fi
un instrument bun pentru a prezice probabilitatea de mortalitate la 1 an a pacientilor cu

insuficienta cardiaca.
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CONCLUZII

Consider ca in urma analizei predictorilor am atins obiectivul principal al tezei, acela de a
crea un model matematic pe baza principalilor factori care contribuie la unul din cele 3
evenimente: mortalitatea intraspitaliceascd, reinternarea in perioada vulnerabild si mortalitatea la

1 an.

Variabilele care au avut cea mai importantd contributie in mortalitatea intraspitaliceasca
si care au fost incluse Tn modelul matematic de estimare a riscului de mortalitatea
intraspitaliceasca au fost reprezentate de socul cardiogen, tratamentul inotrop pozitiv si
tulburarile de ritm ventricular. Cele pentru reinternarea in perioada vulnerabila au fost:
troponina crescutd si sindromul coronarian acut, socul cardiogen, tulburdrile de cinetica
segmentara, anemia moderata si severa, largimea distributiei eritrocitare crescuta, iar pentru
mortalitate la 1 an au fost: socul cardiogen, tulburarile de cineticd segmentara, tratamentul cu
IECA, prezenta complicatiile pe perioada internarii, dieta hipersodata si boala renald cronica

stadiul I si II.

Toate aceste metode au demonstrat ca model matematic imaginat poate contribui la
estimarea riscului de mortalitate intraspitaliceasca, reinternare in perioada vulnerabila si a

riscului de mortalitate la 1 an.

PARTICULARITATILE SI LIMITELE STUDIULUI

Particularitatea acestui studiu a constat Tn crearea unui model statistico-matematic care sa
estimeze cat mai bine riscul de mortalitatea intraspitaliceasca al pacientilor cu insuficienta
cardiaca, riscul lor de a se reinterna in perioada vulnerabila, cat si riscul de mortalitate la 1 an de

la externaare.
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Acest lucru s-a realizat prin conturarea unui profil al pacientilor cu IC internati in Clinica
de Cardiologie a Spitalului Clinic de Urgenta ,,Bagdasar Arseni” din Bucuresti, pornind de la
principalele caracteristici ale pacientilor care s-au dovedit a avea o relatie semnificativa statistic

Ccu prognosticul pe termen scurt si mediu al acestor pacienti.

Acest studiu a fost unul de tip retrospectiv, desfasurat in Clinica de Cardiologie a
Spitalului Clinic de Urgenta ,, Bagdasar Arseni” din Bucuresti, una dintre limitele studiului ar

fi tocmai caracterul retrospectiv al studiului.

O alta limita este reprezentata de faptul ca unele investigatii nu s-au putut efectua in
cazul tuturor pacientilor, cum ar fi dozarea D Dimerilor, a proteinelor totale, acidului uric sau

albuminei serice, creand astfel un dezechilibru

Pe de alta parte, din dorinta de a realiza un profil al pacientului cu IC cat mai
complet, au fost analizate un numar mare de variabile, ceea ce a dus la scaderea numarului de
pacienti eligibili pentru includerea n studiu. Acest lucru a reprezentat implicit si scaderea
numarului de pacienti cu mortalitate intraspitaliceasca, rezultand astfel un subgrup relativ

mic, care in alte conditii ar fi putut sa ne furnizeze mai multe date semnificative statistic.
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