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(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la medicind, in special 1a
cardiologie si nefrologie.

Esenta inventiei consti In aceca c¢id se¢
efectucazd examenul clinic si paraclinic, unde
se determind nivelul cistatinei C serice (CYS)
si nivelul hemoglobinei (HB), se estimeazi
rata filtrdrii glomerulare utilizdnd formula
simpld in baza cistatinei C (RFG100/cys), se
determinii severitatea insuficientei cardiace
(IC), se efectucazd examenul ecocardiografic
cu aprecierea disfunctiei ventriculului sting, se
determind gradul de mobilitate a pacientului

2
(MOB), durata bolii cardiovasculare (DBCV)
si prezenta stresului emotional (STRESS), iar
functia discriminantd (F) se calculeazi
conform formulei:

F=-0,552 - 0,601 - RFG100/cys — 0,633 -
STRESS + 1,921 - MOB + 1,450 - CYS -
0,054 - DBCV - 0,019 - HB + 0,503 - IC;
in cazul in care F > 0 se pronosticheaza un risc
crescut de deces, iar F < O - un risc scazut de
deces.

Revendicari: 1



(54) Method for predicting the risk of death in patients with cardiorenal
syndrome type 2 and heart failure with intermediate and reduced ejection

fraction

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, in
particular to cardiology and nephrology.

Summary of the invention consists in that it
is conducted the clinical and paraclinical
examination, where is determined the serum
level of cystatin C (CYS) and the level of
hemoglobin (HB), is estimated the glomerular
filtration rate using a simplified formula based
on cystatin C (RFG100/cys), is determined the
severity of the heart failure (IC), is conducted
the echocardiographic study with the
assessment of left ventricular dysfunction, is

2
determined the degree of patient mobility
(MOB), the duration of cardiovascular disease
(DBCV) and the presence of emotional stress
(STRESS), and the discriminant function (F) is
calculated by the formula:

F=-0,552-0,601 - RFG100/cys — 0,633 -
STRESS + 1,921 - MOB + 1,450 - CYS -
0,054 - DBCV - 0,019 - HB + 0,503 - IC;
in the case when F 0 is predicted an increased
risk of death, and F < O - a low risk of death.

Claims: 1

(54) MeToa nporHo3UpPoOBaHMSI PUCKA CMEPTH Y NALHEHTOB ¢ KAPAHOPEHAJIbLHbIM
CHHAPOMOM 2-T0 THIIA U CEPAEYHOH HEJ0CTATOYHOCTBIO ¢ MPOMEKYTOYHOM H

YMeHbIIeHHOH (paKiuel BbIOpoca

(57) Pedepar:

W300peTcHAC OTHOCHTCA K MCOUIHHC, B
YACTHOCTH K KAPIUOJIOTHH U HE(POIOTHH.
CymHOCT W300PCTCHUSA COCTOMT B TOM,

410 MPOBOJAT KJIMHHYCCKOS H
HAPAKIHHIICCKOC obcnenoBaHue, rac
OHPEACIIFIOT CBHIBOPOTOYHBIH YPOBEHb

muctataHa C (CYS) u ypoBeHb TeMOrIo0HHA
(HB), oOucHUBAIOT CKOPOCTh KJIyOOUKOBOM
(UIBTPALUE C WCIOIB30BAHHEM YIPOIICHHON
Gopmynsr  Ha  ocHOBe  mmcratuHa — C

(RFG100/cys), ONPEACIIIOT TSOKSCTh
CepAcYHON HECIOCTATOYHOCTH (I10),
BBITIOTHAIOT IXOKApIHOTPAPHICCKOC
HCCIICAOBAHHUC C OLCHKOH MHC()YHKIHA JICBOTO
JKCITYTOYKA, OTIPCICILIEOT CTCIICHD

2
MOOHIEHOCTH TALHCHTA (MOB),
MPOJOJPKUTENBHOCTE  CEPACUHO-COCY IUCTOTO
3abomeBanmst  (DBCV) w  mpucyrcTsue
SMOLMOHANBHOTO cTpecca (STRESS), a
JUCKPUMHUHAHTHYIO (QyHKumio (F) BermCImOT
mo (popmyme:

F=- 0,552 - 0,601 - RFG100/cys — 0,633 -
STRESS + 1,921 - MOB + 1,450 - CYS -
0,054 - DBCV - 0,019 - HB + 0,503 - IC;

B cimyyae, koraa F > 0 mDporHo3upyror
MOBBIMICHHBIN pUCK cMepTH, a F < 0 - Hu3kwmit
PHCK CMEPTH.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Inventia se referd la medicind, in special la cardiologie si nefrologie.

Numeroase sisteme de organe sunt strins conectate intre ecle. In normi, aceasta
conexiune ajutd la mentinerea homeostaziei si functiondrii optime a organismului uman. In
patologie, insd, organul afectat poate initia si perpetua disfunctii structurale si functionale in
alte organe, cu care sc afld in conexiune. Astfel, afectiunile cardiace si cele renale frecvent
coexistd la acelas pacient in faza acutd sau cronici. Studiile observationale si clinice au
reusit s demonstreze ¢i bolile cardiace acute/cronice pot contribui direct la agravarca
acutd/cronicd a bolii renale si invers.

Impactul sindromului cardiorenal asupra pronosticului este demonstrat de multiple
studii. Majoritatea cercetitorilor au descris cresterca mortalitdtii, accidentelor vasculare si
ratei de respitalizare la pacientii cardiaci cu afectare renald concomitenti. Arous Salim
(2017) a studiat prevalenta sindromului cardiorenal tip 2 si mortalitatea acestor pacienti,
insd fard identificarea parametrilor ce ar putea determina prognosticul nefavorabil [1].

Raquel Pimienta Gonzalez, (2016) in referinti remarcd valoarea prognostici a afectdrii
renale de diferit grad la pacienti cu infarct miocardic si insuficientd cardiaca acutd, utilizind
datele anamnestice, patologiile concomitente, parametrii ecocardiografici, indicele masei
corporale si revascularizarea percutand. Curbele supravietuirii au fost estimate utilizind
metoda Kaplan-Meier si comparat de testul Mantel. Efectul covariational a fost evaluat
utilizand modelul de regresie Cox [2].

Desi Gonzalez a elaborat 4 modele de predictic a mortalititii, cercetarea sa s-a axat pe
pacientii cu insuficientd cardiaci acutd, deci sindrom cardiorenal tip 1. Aceastd metodd nu
permite pronosticarea impactului afectirii renale la pacienti cu insuficientd cardiacd cronici
(a sindromului cardiorenal tip 2). Pani la acest moment nu sunt studii care ar fi evaluat
pronosticul impactului sindromului cardiorenal tip 2 la pacientii cu insuficientd cardiaca
cronici.

Matematic problema fiind formalizatd se reduce la deducerea unei reguli, criteriu de
discriminare, in baza analizei datelor a doud selectii: pacienti care nu au suportat afectare
renald si pacienfi care au dezvoltat sindrom cardiorenal tip 2. Folosirea analizei
discriminante in analiza datelor statistice ne-a permis sd deducem functia discriminanta
propusd mai jos si care este pusd in esenta metodei de pronosticare.

Problema pe care o rezolvd inventia este obiectivizarea metodei de pronosticare a
evolutiei sindromului cardiorenal tip 2 in insuficientd cardiacd cronica cu fractie de ejectie
intermediard sau redusd (<49%) pentru o monitorizare mai strictd a pacientilor cu risc
crescut.

Esenta inventiei constd in aceea ci se efectueazd examenul clinic si paraclinic, unde se
determind nivelul cistatinei C serice (CYS) si nivelul hemoglobinei (HB), se estimeazi rata
filtrarii glomerulare utilizand formula simpld in baza cistatinei C (RFG100/cys), se
determind severitatea insuficientei cardiace (IC), se efectucazi examenul ecocardiografic cu
aprecierea disfunctiei ventriculului sting, se determind gradul de mobilitate a pacientului
(MOB), durata bolii cardiovasculare (DBCV) si prezenta stresului emotional (STRESS), iar
functia discriminanta (F) se calculeazd conform formulei:

F= - 0,552 - 0,601 - RFG100/cys — 0,633 - STRESS + 1,921 - MOB + 1,450 - CYS -
0,054 - DBCV - 0,019 - HB + 0,503 - IC;
in cazul in care F > 0 se pronosticheaza un risc crescut de deces, iar F < 0 - un risc scazut
de deces.

Rezultatul constd in cresterea exactitdfii pronosticdrii evolutiei nefavorabile spre
evenimente fatale in evolutia insuficientei cardiace cu sau fard disfunctie renald, datoriti
utilizarii in metoda datd a parametrilor paraclinici suplimentari.

Avantajul constd in sporireca exactitifii si obiectivizdrii pronosticirii evolutiei
nefavorabile a afectdrii renale 1a pacientii cu insuficientd cardiacd. Metoda propusd permite
depistarea precoce a bolnavilor cu risc sporit de deces, fapt ce impune o atentie sporita
pentru aceasti categorie de pacienti cu corijare la timp a programului terapeutic.

La etapa initiald s-a colectat anamneza (aprecierea duratei patologiei cardiovasculare,
prezenta stresului) si s-a efectuat examenul clinic primar (inclusiv aprecierea gradului
mobilitatii pacientului §i severitatea insuficientei cardiace), examenul ecocardiografic cu
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documentarea disfunctiei ventriculului sting (fractia de cjectic <49%) si aprecicerea
creatininei serice, a cistatinei C si determinarea RFG100/cys utilizdnd formula simpla in
baza cistatinei C: 100/cistatina C.

Verificarea functiei discriminante s-a efectuat la un lot de 170 de pacienti cu
diagnosticul — insuficientd cardiacd cu fractic de cjectic intermediard sau redusa,
apreciindu-se evolutia clinici cu diferit grad de afectare renald pe parcursul a 6 luni. Risc
scazut de deces a fost considerat in cazul in care F < 0 si risc crescut dacd F > 0.

Conform datelor prezentate in tabel, asteptam rezultat favorabil la 117 (68,82%) dintre
pacienti, in mod real insd, dupd 6 luni de monitorizare au supravietuit 141 de pacienti.
Acest fenomen poate fi explicat prin cresterea respitalizarii i aderentei la tratament a
pacientilor cu risc crescut.

Tabel
Rezultatul real Rezultatul asteptat
Favorabil Nefavorabil Total
Favorabil, persoane (%) 111 (78,72 %) 30 (21,28%) 141 (100%)
Nefavorabil, persoane 6 (20,69%) 23 (79,31%) 29 (100%)
(%)
Total, persoane (%) 117(68,82%) 53 (31,18%) 170 (100%)

Drept indicatie pentru utilizarea acestei metode constituie depistarea pacientilor cu risc
sporit de deces in scopul intocmirii unei tactici precoce de monitorizare §i tratament.
Contraindicatii pentru utilizarea acestei metode nu sunt.

Exemple concrete de realizare

Exemplul 1

Pacientul B., 58 ani, s-a internat in sectia Cardiologic SCM ,,Sf. Treime” in stare de
gravitate medie, fiind stabilit diagnosticul de insuficientd cardiacdi CF IV NYHA cu
afectarea functiei renale. A fost aplicati metoda propusi de cercetare. In urma
investigatiilor efectuate s-au obtinut urmdtoarele rezultate: RFG100/cys = 1 (rata estimati a
filtrarii glomerulare 49,8 ml/min)); STRESS = 1; MOB = 3; CYS = 2,01 mg/dl; DBCV =1
an, IC = 3; HB = 112 mmHg. Valoarea calculatd a functiei discriminante este de F =
1,6135, adicd F>0, ceea ce permite pronosticarea unei evolutii nefavorabile a maladiei,
dupi 6 luni a survenit decesul pacientului, ceea ce demonstreazi coincidenta pronosticului
cu rezultatul clinic favorabil.

Exemplul 2

Pacientul A., 60 ani, s-a internat in sectia Cardiologic SCM ,,Sf. Treime” in stare de
gravitate medie, stabilindu-se diagnosticul insuficientd cardiacdi CF III NYHA fara
afectareca functiei renale. A fost aplicati metoda propusd de cercetare. S-au obtinut
urmdtoarele rezultate: RFG100/cys = 2 (rata estimati a filtrdrii glomerulare 77,52 ml/min));
STRESS = 1; MOB = 3; CYS = 1,29 mg/dl; DBCV = 15 ani; IC = 3; HB = 113 mmHg.

Valoarea calculatd a functiei discriminante este de F = -1,31, adica F<O0, ceea ce permite
pronosticarea unei evolutii favorabile a maladiei. Metoda aplicatd a demonstrat coincidenta
pronosticarii cu rezultatul real la 6 luni de supraveghere.

Exemplul 3

Pacienta B., 85 ani, la internare - starea de gravitate medie, stabilindu-se diagnosticul
insuficientd cardiacd CF IV NYHA cu afectareca functici renale. A fost aplicati metoda
propusd de cercetare. S-au obtinut urmatoarele rezultate: RFG100/cys = 1 (rata estimatd a
filtrarii glomerulare 47,62 ml/min)); STRESS = 2; MOB = 1; CYS = 2,1 mg/dl; DBCV =
25 ani; IC = 4; HB = 105 mmHg. Valoarea calculati a functiei discriminante este de F =
3,77, adica F>0, fapt care permite pronosticarca la aceasti pacientd a unei risc crescut de
deces. In realitate monitorizarea stricti cu corectia atenti a medicatiei, respitalizarea pani
la 6 luni au rezultat cu o ameliorare evidentd a stirii.

Prin urmare, originalitatea acestei metode de pronosticare a riscului de deces la pacienti
cu sindrom cardiorenal tip 2 si insuficientd cardiacd cu fractic de ¢jectic intermediard si
redusa constd in faptul cd avand la bazi datele obtinute pe parcurs a 6 luni de supraveghere
a pacientilor cu insuficientd cardiacd cu sau fard disfunctic renald permite depistarca
precoce a bolnavilor cu risc sporit de deces, fapt ce impune o atentie sporitd pentru aceastd
categorie de pacienti cu corijare la timp a programului terapeutic.
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(57) Revendicari;

Metoda de pronostic al riscului de deces la pacienti cu sindrom cardiorenal de tip 2 si
insuficientd cardiaca cu fractia de ¢jectic intermediara si redusd, care constd in aceea ¢ se
efectucazd examenul clinic si paraclinic, unde se determind nivelul cistatinei C serice
(CYS ) si nivelul hemoglobinei (HB), se estimeazd rata filtrdrii glomerulare utilizand
formula simpli in baza cistatinei C (RFG100/cys), se determind severitatea insuficientei
cardiace (IC), se efectucazd examenul ecocardiografic cu aprecierca disfunctiei
ventriculului sting, se determind gradul de mobilitate a pacientului (MOB), durata bolii
cardiovasculare (DBCV) si prezenta stresului emotional (STRESS), iar functia
discriminantd (F) se calculeazi conform formulei:

F= - 0,552 - 0,601 - RFG100/cys - 0,633 - STRESS + 1,921 - MOB + 1,450 - CYS -
0,054 - DBCV - 0,019 - HB + 0,503 - IC;
unde:

RFG100/cys - estimarea ratei filtrarii glomerulare utilizAnd formula simpld in baza
cistatinei C, unde: 1 - pentru valori < 60 ml/min, 2 - pentru valori > 60 ml/min;

MOB - gradul de mobilitate a pacientului, unde: 1 - imobilizat; 2 - se deplaseazi cu
dificultate (prin casa); 3 - dificultate medie de deplasare (mergea pind la piatd, farmacie); 4
— activ;

CYS- nivelul cistatinei C serice, mg/dl;

DBCYV — durata bolii cardiovasculare, ani;

IC- insuficientd cardiacd, unde: 2 - pentru gradul II, 3 - pentru gradul III, 4 - pentru
gradul IV;

STRESS - stres emotional, unde: 1 - prezent, 2 — absent;

HB- nivelul hemoglobinei, g/,
in cazul in care F > 0 se pronosticheaza un risc crescut de deces, iar F < 0 - un risc scazut
de deces.

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