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(54) Metoda de pronosticare a riscului de deces in perioada de postinfarct

miocardic acut

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special la
cardiologie, i poate fi utilizatd pentru
pronosticarea riscului de deces in perioada de
postinfarct miocardic acut.

Conform inventiei, metoda revendicatd
constd in aceea ca de la pacient, in ziua a 10-a
de la internare, se preleva o proba de sénge, in
care se determind concentratia proteinei C
reactive si a dialdehidei malonice, apoi, per os,
se administreaza o solutie care contine 75 g de
glucoza i 250 ml de apa, dupd care, peste 120
min, se preleva o altd probd de sange, in care
se determind glicemia si atunci cand glicemia
este mai mare de 8,7 mmol/l, concentratia

2
proteinei C reactive mai mare de 9,8 mg/lsi a
dialdehidei malonice mai mare de 3,51 uM/1 se
pronosticheaza un risc nalt de deces, in cazul
in care glicemia corespunde valorilor 7,7...8,7
mmol/l, concentratia proteinei C reactive este
de 3,0...9,8 mg/l si a dialdehidei malonice de
1,9...3,51 uM/1 — risc mediu de deces, iar cand
glicemia este mai micd de 7,7 mmol/l,
concentratia proteinei C reactive mai micéd de
3,0 mg/l si a dialdehidei malonice mai mica de
1,9 uM/1 — un risc scazut de deces.
Revendicari: 1



(54) Method for predicting the risk of death in the post-infarction period of acute

myocardial infarction

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to cardiology, and can be used for
predicting the risk of death in the post-
infarction period of acute myocardial
infarction.

According to the invention, the claimed
method consists in that from the patient, on the
10th day of hospitalization, is taken a blood
sample, in which 1is determined the
concentration of C-reactive protein and
malondialdehyde, then, per os, is administered
a solution containing 75 g of glucose and 250
ml of water, afterwards, after 120 minutes, is
taken another blood sample, in which is
determined the glycemia and in the case when

2
glycemia is above 8.7 mmol/l, the
concentration of C-reactive protein is above
9.8 mg/l and of malondialdehyde above 3.51
uM/l is predicted an increased risk of
mortality, and in the case when glycemia
corresponds to the values 7.7...8.7 mmol/l, the
concentration of C-reactive protein is of
3.0...9.8 mg/l and of malondialdehyde of
1.9...3.51 pM/1 — an average risk of mortality,
and when glycemia is below 7.7 mmol/l, the
concentration of C-reactive protein below 3.0
mg/l and of malondialdehyde below 1.9 pM/1
— a minimum risk of mortality.
Claims: 1

(54) MeToa NpOrH03uMpPOBAaHUsA PHCKA CMEPTHOCTH B NMOCTHH(PAPKTHOM Nepuoae

oCcTporo uH(gapkTa MuoKapaa

(57) Pegepar:
1

H300peTeHe OTHOCHTCS K MEIUIMHE, B
YaCTHOCTH K KapJHOJIOTHH, U MOXET OBITh
HCHONB30BAHO JUIL IIPOTHO3UPOBAHUS PUCKA
CMEPTHOCTH B MOCTHH(APKTHOM IEPUOIE
oCTporo HHpapKTa MHOKap/Ia.

CormacHO  HW300pETCHHIO,  3asMBIICHHBIH
METOJ[ COCTOUT B TOM, YTO y IIalleHTa, Ha 10-
# JCHb TOCIHUTATH3AINH, 3a0HParOT IIPO0Y
KPOBH, B KOTOPOH OIPEJICTIAIOT KOHIICHTPAITUIO
C peakTHBHOrO O€lka H  MaJOHOBOTO
JUATTBICTHIA, 3aTeM, per OS, BBOIAT PacTBOP
cojiepkantuit 75 r raroko3sl 1 250 MIT BOJIBI,
ocye 4ero, 4epe3 120 MuH, 3a0UparoT APYyryro
mpo0y KpPOBH, B KOTOPOH  ONPEACIIAIOT
TIIHKEMUIO U B CITyda¢ KOTJIa TIHKEMHS BEIIIE

2
8,7 Mmon/n, xoHmeHTparmus C pPEeaKTHBHOI'O
Ocnka BRMIE 9,8 MI/nm u MaJIOHOBOT'O
JUanbACTHIa BEITIe 3,51 WM/ IporHO3UPYIOT
TMOBBINICHHBI PHCK CMEPTHOCTH, B CIIydac
KOTJa TIHKEMHS COOTBETCTBYCT BCIUUHHAM
7,7...8,7 MMOJI/I, KOHITCHTPAITH C
peaktuBHOoro  Oemka  3,0...9,8 wmr/m uw
MaJoHOBOro auanpiaermma 1,9...3,51 uM/n —
CpeIHUH PUCK CMEPTHOCTH, a KOTAa TITHKEMUS
mke 7,7  wmmon/n,  koHmeHTpamms  C
peakTuBHOrO Oenka HIke 3,0 MI/nm
MaJIOHOBOT'O JHANBACTHAa Hipke 1,9 uM/m —
MUHUMAITBHBIH PUCK CMEPTHOCTH.
I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la cardiologie, si poate fi utilizatd pentru
pronosticarea riscului de deces in perioada de postinfarct miocardic acut.

Studii recente au demonstrat ca tulburarile de glicoreglare subclinice, inclusiv toleranta
anormald la glucozad, care poate fi evidentiatd doar utilizand testul oral de tolerantd la glucoza
(TOTG), sunt foarte frecvente la bolnavii cu infarct miocardic acut (IMA). De asemenea s-a
constatat cd acesti pacienti au un pronostic postinfarct mai sever comparativ cu cei cu tolerantd
normald la glucoza si un risc de mortalitate semnificativ mai crescut. Sunt putine studii in care
s-a analizat pronosticul pe termen lung dupa IMA la aceastd categorie de pacienti si doar in
cateva au fost cercetati factorii care influenteaza pronosticul. In studiul realizat de un grup de
autori japonezi pe un grup de 275 de pacienti cu IMA a fost propusd stratificarea riscului la
bolnavii cu IMA si toleranta la glucoza dupd rezultatul TOTG fiind definit nivelul glicemiei
post-incarcare de la care probabilitatea de deces postinfarct creste [1].

Dezavantajul metodei constd in aceea c¢d a fost utilizat doar un parametru pentru
pronosticarea riscului, ceea ce uneori nu este indeajuns pentru a determina un rezultat obiectiv
in perioada de postinfarct, adicd dupd externarea pacientilor din stationar.

Problema pe care o rezolvd metoda propusd constd in elaborarea unui model de
pronosticare a decesului in perioada postinfarct la bolnavii care au suportat un infarct
miocardic acut asociat cu tulburdri glicemice utilizand parametri biochimici usor de preluat,
care sd permitad stratificarea riscului la acesti pacienti, ceea ce contribuie la optimizarea
selectarii strategiilor terapeutice si la imbunatatirea pronosticului.

Conform inventiei, metoda revendicatd constd in aceea ca de la pacient, in ziua a 10-adela
internare, se preleva o probad de sange, In care se determind concentratia proteinei C reactive si
a dialdehidei malonice, apoi, per os, se¢ administreaza o solutie care contine 75 g de glucoza si
250 ml de apa, dupa care, peste 120 min, se preleva o alta proba de sdnge, in care se determina
glicemia si atunci ¢and glicemia este mai mare de 8,7 mmol/l, concentratia proteinei C reactive
mai mare de 9,8 mg/l si a dialdehidei malonice mai mare de 3,51 uM/1 se pronosticheazd un
risc inalt de deces, in cazul in care glicemia corespunde valorilor 7,7...8,7 mmol/l, concentratia
proteinei C reactive este de 3,0...9,8 mg/l si a dialdehidei malonice de 1,9...3,51 uM/1 — risc
mediu de deces, iar cind glicemia este mai micd de 7,7 mmol/l, concentratia proteinei C
reactive mai micd de 3,0 mg/l si a dialdehidei malonice mai mica de 1,9 uM/l — un risc scdzut
de deces.

Rezultatul inventiei constd in elaborarea unei metode de pronosticare a riscului de
mortalitate in perioada postinfarct la bolnavii care au suportat infarct miocardic acut, modelul
fiind simplu in aplicare cu utilizarea unor parametri usor de preluat si estimat si avand ca scop
imbunatatirea abordarii individualizate a bolnavilor cu IMA prin selectarea complexd a
recomandarilor terapeutice de rigoare.

Avantajul metodei propuse este determinat de simplicitatea acesteia, care se datorcazi
antrenarii unor parametri paraclinici usor de obtinut, la fel metoda revendicatd permite
pronosticarea timpurie a probabilititii evolutiei fatale a bolii la pacientii cu IMA si face
posibild stratificarea subiectilor in functie de riscul de deces, si respectiv abordarea
individualizatd a bolnavilor si optimizarea strategiilor terapeutice aplicate, ca rezultat
obtinandu-se ameliorarea pronosticului la aceastd categorie de bolnavi.

Metoda se realizeaza in modul urmator: se efectuecazd TOTG inainte de externare din spital
(in medie ziva a 10-a) cu preluarea a doua probe de sdnge din vena cubitald inainte si dupa 120
min de la ingestia a 75 g de glucozd dizolvatd in 250 ml de apd, in prima probd de sdnge se
determind glucoza, hs-proteina C reactiva (PCR) si dialdehida malonicd (DAM), iar in cea de a
doua — doar glicemia. Evaluarea va lua in calcul: nivelul glicemiei din proba a doua (dupd
incércarea cu glucozd) si valorile PCR si DAM din prima proba de sdnge. Utilizarea analizei
multivariate prin modelul riscului proportional Cox a identificat DAM si PCR ca factori
independenti de pronostic ai mortalititii pentru pacientii cu IMA. Astfel, pentru DAM a fost
stabilit HR=2,632 (95% CI: 1,292...5,358), p<0,01 si pentru PCR riscul a constituit HR =
2,394 (95% CI: 1,005...5,741), p < 0,05. Datele obtinute denota cresterea riscului pentru o
evolutie fatald a bolii in perioada postinfarct mai bine de doud ori la pacientii cu concentratii
sporite ale indicatorului stresului oxidativ — dialdehida malonica, la fel ca si in cazul
augmentarii nivelului PCR.
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Exemple concrete de realizare

Exemplul 1

Pacientul S., 53 ani, hipertensiv, supraponderal, fumdtor, a fost spitalizat cu dureri
anginoase, TA 190/100 mmHg, FCC 100 b/min, infarct miocardic circular cu supradenivelare
de segment ST. A fost revascularizat prin angioplastie in spital. Glicemia la 2 ore TOTG 10,2
mmol/l, DAM 3,9 uM/l, hs-PCR 11,2 mg/l. Externat in stare relativ satisfacdtoare. A decedat
peste 14 luni prin infarct miocardic repetat.

Exemplul 2

Pacientul R., 42 ani, obez, fumator, a fost spitalizat cu dureri anginoase, TA 130/80
mmHg, FCC 92 b/min, infarct miocardic inferior cu supradenivelare de segment ST. A fost
revascularizat prin tratament trombolitic in spital. Glicemia la 2 ore TOTG 10,0 mmol/l, DAM
3,85 uM/1, hs-PCR 10,0 mg/l. A decedat peste 20 luni prin infarct miocardic repetat.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Tamita K., Katayama M., Takagi T., et al. Newly diagnosed glucose intolerance and
prognosis after acute myocardial infarction: comparison of post-challenge versus fasting
glucose concentrations. 2012, p. 98, 848-854

(57) Revendiciari:

Metoda de pronosticare a riscului de deces in perioada de postinfarct miocardic acut, care
constd in aceea ca de la pacient, in ziua a 10-a de la internare, se preleva o proba de sange, in
care se determind concentratia proteinei C reactive si a dialdehidei malonice, apoi, per os, se
administreazd o solutie care contine 75 g de glucozd si 250 ml de apd, dupa care, peste 120
min, se preleva o altd proba de sange, in care se determind glicemia si atunci cand glicemia este
mai mare de 8,7 mmol/l, concentratia proteinei C reactive mai mare de 9,8 mg/l si a
dialdehidei malonice mai mare de 3,51 uM/1 se prognosticheazd un risc inalt de deces, In cazul
in care glicemia corespunde valorilor 7,7...8,7 mmol/l, concentratia proteinei C reactive este
de 3,0...9,8 mg/1 si a dialdehidei malonice de 1,9...3,51 uM/1 — risc mediu de deces, iar cand
glicemia este mai mica de 7,7 mmol/l, concentratia proteinei C reactive mai mica de 3,0 mg/l
si a dialdehidei malonice mai mica de 1,9 uM/I — un risc scazut de deces.

Director adjunct Departament: GROSU Petru

Examinator: TIUSTIN Viorel

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova



AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA A REPUBLICII MOLDOV A

RAPORT DE DOCUMENTARE

1. Datele de identificare a cererii

(21) Nr. depozit: s2014 0067 (32) Data de prioritate recunoscuta:
(22) Data depozit: 2014.05.15 Raport de documentare internationald: [ ] da

(67)* Nr. si data transformarii cererii: ,

(71) Solicitant: JUCOVSCHI Constantin, MD; DAVID Lilia, MD; GROSU Aurel, MD

(54) Titlul: Metoda de pronosticare a riscului de deces in perioada de post infarct miocardic
acut

II. Clasificarea obiectului inventiei:
(51) Int.Cl: GOIN 33/50 (2006.01)
A61B 10/00 (2006.01)

III. Colectii 1 Baze de date de brevete cercetate (denumirea, termeni caracteristici, ecuatii de cautare
reprezentative)

MD - Intern « Documentare Inventii » (inclusiv cereri nepublicate; trunchiere automata
stanga/dreapta):

Int.Cl: GOIN 33/50, A61B 10/00

,Infarct miocardic acut”, ,risc de deces”, glicemie, ,,proteina C reactiva”, ,,dialdehida malonica”
EA, CIS (Eapatis):

Int.Cl: GOIN 33/50, A61B 10/00

,OCTpbIil HHPapKT MUOKapaa”, ,,pUCK CMEPTHOCTH , TIIMKEMUS, ,,C PCAKTUBHBIHN OCIIOK”,
,,MaJIOHOBasA ajbjacruga’.

SU (nonpublic):

Int.Cl: GOIN 33/50, A61B 10/00

,OCTpBIit HHPapKT MUOKapaa”, ,,pUCK CMEPTHOCTH , TIIHKeMUS, ,,C PCAKTUBHBIH OCIOK”,
,,MaJI0HOBas ajbacruga’.

IV. Baze de date si colectii de literaturd nonbrevet cercetate

V. Documente considerate a fi relevante

Categoria®* | Date de identificare ale documentelor citate si, unde este Numarul revendicarii
cazul, indicarea pasajelor pertinente vizate

A MD 530 Y 2012.07.31 1

A MD 547 Y 2012.10.31 1

A, D,C Tamita K, Katayama M, Takagi T, et al. Newly | 1

diagnosed glucose intolerance and prognosis after
acute myocardial infarction: comparison of post-
challenge versus fasting glucose concentrations.

2012;98:848-854

* categoriile speciale ale documentelor citate:

A — document care defineste stadiul anterior | T — document publicat dupd data depozitului sau
general a prioritatii invocate, care nu apartine stadiului
pertinent al tehnicii, dar care este citat pentru a




pune in evidenta principiul sau teoria pe care se
bazeazd inventia

X — document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu consideratd noud sau
implicand activitate inventivd cand
documentul este luat in consideratie de unul
singur

E - document anterior dar publicat la data depozit
national reglementar sau dupa aceasta data

Y — document de relevantd deosebitd: inventia
revendicatd nu poate fu considerata ca
implicand activitate inventivd cand
documentul este asociat cu unul sau mai
multe documente de aceiasi categoric

D — document mentionat 1n descrierea cererii de
brevet

O - document referitor la o divulgare orala,
un act de folosire, la o expozitie sau la orice
alte mijloace de divulgare

C — document considerat ca cea mai apropiatd
solutie

& — document, care face parte din aceeasi familie de
brevete

P - document publicat inainte de data de
depozit, dar dupd data prioritatii invocate

L — document citat cu alte scopuri

Data finalizarii documentérii

2014.09.19

Examinator

TUSTIN Viorel




	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - SEARCH_REPORT
	Page 6 - SEARCH_REPORT

