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INTRODUCERE

Insuficienta cardiaca este un sindrom clinic care, din punct de vedere
epidemiologic, se afla intr-o continuad crestere in tarile dezvoltate economic, in
contrast cu boala cardiaca ischemica, aceasta din urma fiind in scadere. Acest fapt
se datoreaza procesului de imbatranire a populatiei si progreselor importante facute
in ultimul secol in diagnosticul si tratamentul bolilor cardiace. Atentia deosebita care
se acorda studierii aspectelor de diagnostic si de tratament in insuficienta cardiaca
are multiple cauze, insuficienta cardiaca fiind o boala invalidantd, cu un prognostic
prost pe termen lung, care are impact negativ asupra calitatii vietii pacientului si are
un cost economic considerabil individual si general la nivelul societatii.

Insuficienta cardiaca are o prevalenta mai crescuta la persoanele in varsta si
reprezintd cauza principala de internare in spital la batrani. Cresterea incidentei si
prevalentei insuficientei cardiace si intelegerea faptului ca multi bolnavi nu sunt tratati
optimal, impune urgent accesul larg al clinicienilor la ghidurile de diagnostic si de
tratament derivate din experienta clinica internationald bazata pe dovezi. Calitatea
vietii si prognosticul pe termen lung in insuficienta cardiacd raman rezervate,
supravietuirea la 5 ani fiind cu un prognostic mai prost chiar fatd de majoritatea
neoplaziilor.

Rolul important pe care il are insuficienta cardiaca in practica clinica este
relevat si de multitudinea studiilor desfasurate pe loturi mari de pacienti. Cu toate
progresele inregistrate in cardiologie, epidemiologia insuficientei cardiace este putin
cunoscuta si gravitatea bolii persista cu o prevalenta si o incidenta care au tendinta
sa creasca tot mai mult, cunoscut fiind faptul ca insuficienta cardiaca este o boala
caracteristica populatiei cu o varsta medie cuprinsa intre 74 si 75 ani.

Pacientii cu insuficienta cardiaca au o calitate a vietii mai proasta fata de cei
cu alte boli cronice, cum ar fi bronsita cronica, emfizemul pulmonar, insuficienta
renald cronica, artrita. Frecvent, pacientii de peste 70 ani, aflati in insuficienta
cardiaca asociaza si alte comorbiditati: in 27% din cazuri diabet zaharat, in 16% din
cazuri insuficienta renald cronica, in 32% din cazuri patologie pulmonara si in 20%
din cazuri anemie.

O mai buna intelegere si cunoastere a relatiilor dintre boala de baza si
comorbiditatile asociate ar permite o terapie adecvata atat a insuficientei cardiace cét
si a comorbiditatilor, care asa cum stim au impact negativ asupra evolutiei bolii
cardiace. De asemenea o mai buna cunoastere si intelegere a elementelor care
influenteaza mortalitatea pe termen lung, ne-ar permite o abordare mai corecta a
acestor pacienti si initierea unui program de management terapeutic tintit.



PARTEA SPECIALA

Capitolul |
CAUZELE $I FACTORII DE PREDICTIE Al REINTERNARILOR LA
PACIENTII CU VARSTA PESTE 65 DE ANI, INTERNATI PENTRU
INSUFICIEN'[A CARDIACA CU FRACTIA DE EJECTIE A
VENTRICULULUI STANG PREZERVATA

Populatia care a fost studiata a fost reprezentata de pacienti adulti (cu varsta
>=18 ani) internati in Clinica de Cardiologie ASCAR, a Spitalului Municipal de Urgenta
din orasul nostru Timisoara, incepand cu data de 1 ianuarie 2013 péana in data de 31
decembrie 2013, la internare prezentand un prim episod de insuficientd cardiaca cu
fractia de ejectie a ventriculului stdng pastrata. Toti pacientii eligibili au fost inclusi n
acest studiu prospectiv.

Pacientii eligibili au fost cei spitalizati consecutiv pentru un prim episod de insuficienta
cardiaca (HF) fiind impartiti in una din cele doua grupe de varsta (pacientii varstnici — cei in
varstd >=65 ani si pacientii non-varstnici — cei cu varsta < 65 ani). Au fost analizate
caracteristicile clinice, abordarile terapeutice si rezultatele clinice in timpul perioadei de
urmarire de 1 an.

Evaluarea ecocardiografica a pacientilor a fost efectuata in primele 24 de ore de la
spitalizare, folosind un ecocardiograf VIVID S5 General Electric, un ecocardiograf de inalta
performanta clinica. Imagini in modul M si 2D, Doppler pulsat si continuu, ca si Doppler
tisular au fost obtinute pentru toti pacientii. Fractia de ejectie a ventriculului stdng a fost
calculatéd folosind metoda Simpson. Dupa evaluarea fluxului mitral anterograd si al
parametrilor doppler tisular a fost determinat raportul E/E” 17.

Biomarkerii serici determinati la includerea in studiu au fost peptidul natriuretic atrial
(BNP) si fractiunea N-terminala a peptidul natriuretic atrial (NT-proBNP), si au servit ca
markeri ai disfunctiei ventriculare stangi.

Factorul de necroza tumorald (TNF-a), interleukina 6 (IL-6), si proteina C reactiva de
inalta sensibilitate (hs-CRP) au fost considerati ca fiind markeri de inflamatie sistemica.

BNP a fost masurat cu ajutorul testelor imunologice de fluorescenta (Triagee; Biosite
Incorporate, San Diego, CA, USA). Intervalul normal al valorilor BNP a fost intre 5 si 5000
picograme/ml. Dozarea NT-proBNP s-a realizat prin electrochemiluminiscenta Roche.
Determinarea TNF-a s-a dozat prin metoda chemiluminiscenta DPC. IL-6 a fost determinata
prin metoda turbidimetrie Abbot avand o valoare de referinta < 7 pg/ml.

In ceea ce priveste evaluarea calitatii vietii, cu o zi inainte de externare pacientii au
completat chestionarele Minnesota Living with Heart Failure (MLHFQ)18, chestionare care
evalueaza calitatea vietii pacientilor cu insuficienta cardiaca. Pacientul a primit chestionarul
MLHFQ, a avut suficient timp la dispozitie pentru completarea Iui, nu a fost influentat in
alegerea raspunsului. Daca au existat probleme in citirea sau intelegerea itemului, unul
dintre membrii echipei de studiu a ajutat pacientul strict in rezolvarea acelei probleme. Un
scor MLHFQ sub 40 itemi a fost interpretat ca o afectare usoara a calitatii vietii, un scor
MLHFQ cuprins intre 40 si 70 itemi a fost interpretat ca o afectare moderata a calitatii vietii,
in timp ce un scor MLHFQ peste 70 itemi a fost interpretat ca o afectare severa a calitatii
vietii pacientului cu insuficienta cardiaca.

Pentru o evaluare mai complexa a statusului psihic al pacientilor inclusi in lotul de
studiu, am ales ca ei sa completeze inca un chestionar care permite evaluarea impactului
factorilor organici asupra statusului psihic al pacientului, cu ajutorul scalei Fahrenberg. Acest
chestionar contine 14 itemi, iar variantele de raspuns sunt doar doua, respectiv “0” = absent



sau “1” = prezent. Vorbim de risc crescut de depresie in cazul in care scorul global este mai
mare de 7.

Unul dintre parametrii importanti folositi in studiul de fata a fost evaluarea capacitatii
de efort a pacientilor.

Am ales acest tip de test deoarece este simplu, fara costuri, bine tolerat de categoria
de pacienti varstnici despre care discutam in lucrarea prezenta, adaptat pacientilor din
aceasta categorie, care prezintd insuficientd cardiacd si alte comorbiditati, reflectand
capacitatea functionala pentru eforturile de tip submaximal din viata de zi cu zi.

La externare, pacientii si familiile lor au fost rugati sa anunte medicul curant, cat mai
repede, in cazul aparitiei de probleme medicale care necesita ingrijiri medicale de urgenta
sau internare.

Pacientii au fost contactati telefonic la 6 luni de la inrolarea in studiul prezent, pentru a se
obtine informatii referitoare la evolutia afectiunilor cardiovasculare, daca au aparut decompensari
ale insuficientei cardiace, sau daca au fost internati datoritd decompensarii insuficientei cardiace. n
cazul internarilor n spital, au fost cerute informatii suplimentare referitoare la diagnosticul de
internare/externare si eventualelemodificari aduse schemei de tratament.

Datele au fost colectate si analizate folosind programul MEDCALC 12.3.0.0 pentru
Windows.

Variabilele continue au fost exprimate ca valoare medie +/- 1 deviatie standard in
cazul distributiei normale, sau ca mediana cand distributia nu a fost normala; au fost
comparate intre grupuri prin teste t Student.

Variabilele categorice au fost prezentate ca procente de frecventa si analizate cu un
test chi-patrat pentru variabilele binare.

Pentru predictorii independenti identificati prin regresie logisticd multivariatd a fost
folosita analiza ariei de sub curba (AUC).

Asocierea variabilelor cu rezultatele obtinute din urmarirea pacientilor a fost analizata
calculand odds ratio (OR) impreuna cu intervalele de confidenta in analiza de regresie
logistica univariata.

Analiza bivariata a fost realizatda combinénd céte doua variabile din cadrul analizei
univariate si anume acelea care un au avut un prag de semnificatie statistica (p<0,05).

Pentru analiza multivariata a datelor s-a utilizat metoda regresiei multiple, care a
permis analiza relatiei lineare dintre o variabild dependenta si una sau mai multe variabile
independente. Prin analiza multivariatd au fost analizate toate caracteristicile care puteau fi
asociate cu reinternarile.

CAPITOLUL II

FACTORII ASOCIATI CU INTERNARI PRELUNGITE, CU
REINTERNARI S$1 CU DECES LA PACIENTII VARSTNICI CU
INSUFICIENTA CARDIACA

Populatia care a fost studiata a fost reprezentatad de toti pacientii cu varsta = 65 de
ani, care au fost extenati din Clinica de Cardiologie a Spitalului Municipal Timisoara cu
diagnosticul de insuficienta cardiaca la debut, incepand cu luna ianuarie si pana in luna
noiembrie 2013. Toti pacientii consecutivi avand varsta de 265 de ani, externati cu diagnostic
de insuficientd cardiaca acuta la debut si cu o fractie de ejectie <45% au fost inclusi in acest
studiu si au fost urmariti timp de un an.



Evaluarea ecocardiografica a pacientilor a fost efectuata in primele 24 de ore de la
spitalizare, utilizand un ecocardiograf Siemens VIVID S5, un ecocardiograf de inalta
performanta clinica. Au fost efectuate masuratori in modul M, 2D, Doppler pulsat, continuu, si
Doppler tisular. Fractia de ejectie a ventriculului stdng a fost calculata folosind metoda
Simpson. FEVS a fost calculata utilizand metoda Simpson. Insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie redusa a fost definita ca insuficienta cardiaca cu o valoare a fractiei de ejectie < 45.
Etilogia ischemica a insuficientei cardiace a fost considerata la pacientii cu istoric de boala
arteriala coronariana, infarct miocardic documentat sau angina.

Internarile prelungite, reinternarile si decesele au fost evaluate ca evenimente
nefavorabile. Pacientii cu internarea initiala de lunga durata au fost considerati aceia la care
internarea a depasit 75% din lungimea medie, masurata in zile. Reinternarile de orice cauza
au fost inregistrate pe o perioada de urmarire de 1 an. Cauzele de reinternare au fost
evaluate prin analizarea documentelor medicale ale pacientului. Reintenarile datorate
agravarii insuficientei cardiace, fibrilatiei atriale, crizelor hipertensive, sindroamelor
coronariene acute, trombembolismului pulmonar, accidentelor vasculare cerebrale, sau
ischemiei periferice au fost considerate ca fiind de cauza cardiovasculara. Alte cauze de
reinternare au fost considerate de cauza noncardiovasculara.

Decesele de cauza cardiovasculara au fost definite ca decese datorate insuficientei
cardiace, infarctului miocardic acut, aritmiilor maligne (moarte subita) sau disectiei aortice.
Alte cauze de deces au fost considerate ca si cauze noncardiovasculare. Cauza decesului a
fost obtinuta din documentele spitalului sau din contactarea telefonica a medicului curant.

Datele au fost expimate ca medie * 1 deviatie standard cand au fost normal
distribuite; au fost expimate ca mediana in cazul distributiei anormale. Datele categorice au
fost prezentate ca numar (procent).

Asocierea dintre variabile si rezultate a fost analizata prin calcularea odds ratio (OR)
si a intervalelor de incredere in analiza univariata. Analiza multivariata a inclus variabile
semificativ independente care au fost validate la analiza univariata.

Pentru predictorii independenti care au fost indentificati la regresia logistica
multivariata a fost realizata analiza ariei de sub curba (AUC). Rata de mortalitate cumulativa
observata pe parcursul perioadei de urmarire de 1 an a fost analizata utilizand curbele
Kaplan-Meyer. O valoare P<0,05 a fost considerata ca semnificativa statistic. Analiza
statistica a fost efectuata folosind programul MedCalc 12.3.0.0 pentru Windows.

DISCUTII

Primul lot de pacienti studiat a inclus 178 de pacienti, cu o varsta medie de 64.6 + 8.6
ani. Pacientii au fost impartiti in doud grupe si anume pacientii cu varsta >=65 ani si pacientii
cu varsta < 65 de ani. Din totalul pacientilor inclusi in acest studiu 80 (45%) dintre pacienti au
fost femei, 98 dintre pacienti (55%) au fost barbati. Un numar de 98 (55%) dintre pacienti au
fost in varsta >=65 ani, si diferenta de 80 (45%) de pacienti au fost cu varsta < 65 ani.

Varsta medie a pacientilor studiati in primul studiu a fost de 64.6 £ 8.6 ani, pe cand in
cel de-al doilea studiu a fost > 65 de ani; in primul lot varsta este sub varsta medie din
studiile principale in care au fost inclusi pacienti cu insuficienta cardiaca.

La grupul de pacienti varstnici predomina insuficienta cardiacd NYHA IV (semnificatie
statistica P=0,0007), hipertensiunea arteriala (P<0,0001), fibrilatia atriala (P=0,0001),
sindromul metabolic (P<0,0001), obezitatea (P<0,0002) si boala cronicd de rinichi
(P<0,0001). Toate aceste comorbiditati au inalta semnificatie statistica. La grupul de pacientii
tineri predomina insuficienta cardiaca NYHA 1l (P=0,0007). Mai mult decéat atat pacientii



varstnici din studiul nostru au avut o conditie fizica precara (P=0,029), o calitate a vietii
redusa, dupa cum rezulta din chestionalele folosite (P=0.005) precum si un risc mai mare de
depresie (P=0.002).

Cel de-al doilea studiu a fost un studiu prospectiv care a inrolat 71 de pacienti cu
insuficienta cardiaca la debut cu FEVS<45%. 50% dintre pacienti au fost de sex masculin, iar
varsta media a participantilor a fost de 72,5ani.

Pacientii varstnici au avut o frecventd cardiaca mai mica la internare (P= 0,001)
comparativ cu pacientii tineri, si a fost mai probabil sa prezinte fibrilatie atriala (P= 0,0001).

In ceea ce priveste distributia comorbiditatilor in primul lot de pacienti studiat am
observat ca cele mai frecvente comorbiditati prezente sunt hipertensiunea, etiologia non-
ischemica a insuficientei cardiace, insuficienta cardiaca clasa NYHA IV si boala arteriala
coronariana.

Cea mai frecventa comorbiditate prezenta la lotul de pacienti diagnosticati cu
insuficientd cardiaca si fractie de ejectie < 45% a fost boala cronica de rinichi (63%);
infectiile bacteriene au afectat 56% dintre pacienti; 45% dintre pacienti prezentau boala
pulmonara cronica obstructiva si 36% aveau fibrilatie atriala. Din totalul pacientilor inclusi in
acest studiu 55% prezentau una sau mai multe comorbiditati.

Daca este sa fac cateva referinte in ceea ce priveste schema de tratament a acestor
pacienti, pot sa observ ca in lotul de pacienti cu varsta >= 65 ani cele mai frecvente
tratamente recomandate au fost cu betablocantele, furosemidul si spironolactona, procent cu
semnificatie statistica. Acesti pacienti au primit mai frecvent tratament cu diuretice (P< 0001).

Atitudinea terapeutica in cazul pacientilor varstnici este diferitda atunci cand este
comparata cu cea a pacientilor non-vastinici cu ICFEP, dar doar in ceea ce priveste o rata
mai mare de prescriere a diureticelor (86% vs 57%; P<0.0001). Acest lucru poate fi explicat
prin prevalenta mai mare a clasei functionale NYHA IV in acest grup. Rata de prescriptie a
betablocantelor este de 88% in studiul nostru in randul pacientilor varstnici si de 83% in
grupul pacientilor nonvarstici, ceea ce depaseste rata descrisa in studile CHARM-Preserved
trial (55%), I-Preserve (569%) sau in Euro Heart Failure Survey (39%).

Mediul de provenienta rural sau urban al pacientilor nostrii poate fi un factor de
influenta al evolutiei insuficientei cardiace, si implicit al unui numar crescut de reinternari
in cazul pacientilor din mediul rural, prin adresabilitatea scazuta pe de o parte, si prin
accesul redus la serviciile medicale de specialitate pe de alta parte.

Analizele pe sex-specifice au indicat faptul ca barbatii din mediul urban au avut un
risc semnificativ mai mic de mortalitate decat barbatii din mediul rural (AOR, 0,89; 95% CI,
0.83-0.96). In schimb, nu a fost observata nici o diferenta intre femeile din mediul urban si
cele din mediul rural (AOR, 1.02; 95% CI, 0.94-1.10). Pacientii din mediul urban au fost mai
susceptibili de a avea vizite la medic in primul an dupa diagnosticarea insuficientei cardiace
(AOR, 1,09; 95% CI, 1.02-1.17) si au prezentat o rata mai mica de spitalizare (AOR, 0,71;
95% CI, 0.68-0.74 ) si de vizite in serviciul de urgentd (AOR, 0,62; 95% CI, 0.60 - 0.65),
decat pacientii din mediul rural.

Comorbiditatile cu semnificatie statistica evidentiate in grupul de pacienti varstnici al
primului lot de pacienti studiat au fost hipertensiunea intr-un procent de 88% dntre pacienti
(P<0,0001) si insuficienta cardiaca clasa NYHA |V la un procent de 78% dintre pacienti
(P=0,0007). Fibrilatia atriala a fost prezenta in grupul pacientilor varstnici intr-un procent de
52% (P=0,0001), iar boala cronica de rinichi intr-un procent de 63% (P<0,0001). Obezitatea
si sindromul metabolic au ocupat si ele un loc fruntas in categoria de pacienti varstnici
reprezentand un procent de 72% (P<0,0001) pentru sindromul metabolic si un procent de
61% (P<0,0002) pentru obezitate. Comorbiditatile prezente in lotul de pacienti
diagnosticati cu insuficientd cardiaca si fractie de ejectie < 45%, nici acesteau nu au fost
de neglijat. Cea mai frecventa comorbiditate prezenta la lotul de pacienti studiat a fost boala
cronica de rinichi (63%); infectiile bacteriene au afectat 56% dintre pacienti; 45% dintre
pacienti prezentau boala pulmonara cronica obstructiva si 36% aveau fibrilatie atriald. Din
totalul pacientilor inclusi in acest studiul 55% prezentau una sau mai multe comorbiditati.



Valorile markerilor inflamatori au fost semnificativ crescute la pacientii varstnici
(P<0,001 pentru TNF- a si hs-CRF; P=0,0001 pentru IL-6), in timp ce valorile peptidelor
natriuretice nu au fost semnificativ diferite atunci cand au fost comparate cu ale pacientilor
tineri cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata.

In ceea ce priveste biomarkerii, pacientii varstnici cu ICFEP din studiul nostru au
prezentat nivele mai mari ale BNP, atat la vizita de inrolare cat si la vizita de follow-up de la 1
an. Peptidele natriuretice, care reflecta o postsarcina crescuta, au fost asociate independent
cu reinternarile de cauza cardiovasculara, in special cu decompensarile insuficientei
cardiace (P=0.001 pentru nivel BNP>450pg/ml si P=0.008 pentru nivel NT-
proBNP>477pg/ml). Per global, pacientii cu ICFEP prezinta nivele mai mici ale BNP si NT-
proBNP atunci cand sunt comparati cu pacientii cu ICFER, dar pentru un anumit nivel al
BNP, riscul de mortalitate si de agravare a insuficientei cardiace a fost cel putin la fel de
mare ca al pacientilor cu fractie de ejectie scazuta. Intr-un studiu publicat de Veldhuisen si
colaboratorii, pacientii cu ICFEP in grupul de mijloc al valorilor BNP ( 251-750pg/ml) au avut
o rata de hazard de 1,5 pentru deces si hospitalizare pentru insuficientd cardiaca. Faptul ca
BNP este principalul indicator al evenimentelor, si ca adaugarea FE are valoare prognostica
limitatd in cazul pacientilor cu insuficienta cardiaca acuta, ar putea fi valabil si in cazul
pacientilor cu ICFEP. Peptidele natriuretice ar putea fi folosite pentru estimarea evolutiei
pacientilor cu ICFEP prin utilizarea unor modele de risc corespunzatoare. In studiu nostru,
desi nu am identificat diferente semnificative intre pacientii varsnici si non-varstnici cu ICFEP
in ceea ce priveste peptidele natriuretice, am observat ca valoarea lor prognostica a
efectelor adverse a fost diferita in cele doua grupe. Reinternarile datorate agravarii
insuficientei cardiace au fost prezise de nivelele BNP>450 pg/ml in grupul pacientilor
varstnici si de nivele >390 pg/ml in grupul pacientilor non-varstnici.

La evaluarea efectuatd dupa un an de urmarire, valoarea peptidelor cardiace BNP si
NT pro-BNP nu a diferit semnificativ intre cele doua grupe de varsta ale pacientilor cu
insuficienta cardiaca, insa valorile biomarkerilor inflamatorii au fost semnificativ mai mari in
grupul pacientilor varstnici (P < 0,001 pentru TNF alfa si hs-CRP; P=0,0001 pentru IL-6).

In urma evaluarii la un an de la includerea in studiu, 116 pacienti (65%) au fost
reinternati. Dintre reinternari, 54 (30%) au fost cauzate de agravarea insuficientei cardiace si
27 (15%) au prezentat cauze non-cardiovasculare de reinternare. In grupul pacientilor
varstnici (cu varsta >= 65 de ani) 72 pacienti (73%) au fost reinternati; 40 pacienti (41%)
datorita agravarii insuficientei cardiace; 12 pacienti (12%) datorita altor cauze de insuficienta
cardiaca; si 20 pacienti (20%) datorita unor cauze noncardiovasculare.

Referitor la reinternari, rata totala a reinternarilor pe parcursul perioadei de urmarire
de 1 an, nu a fost semnificativ diferita in cele 2 grupuri (73% vs 52%, P=0.101). Rata
internarilor pentru agravarea insuficientei cardiace a fost semnificativ mai mare in grupul
pacientilor varstnici (41% vs 6.8%). In acest grup reinternarile totale au avut urmatorii
predictori: BNP >450pg/ml (P=0.0001); scor de risk Fahrenberg pentru depresie >7,4
(P=0.002); distanta parcursa la testul de mers de 6 minute < 248m (P=0.009) si nivelele
TNF-alfa = 10.1pg/ml (P=0.027). Predictori independenti ai reinternarilor de cauza
cardiovasculara in grupul pacientilor varsnici au fost: nivelele NT-proBNP 2458 pg/mL
(P=0.001) scorul de risc Fahrenberg pentru depresie>7.4 ( P=0.006). Agravarea insuficientei
cardiace in grupul pacientilor varstnici a fost prezisa de nivelele BNP>450 pg/ml (P=0.007) si
de nivelele NT-proBNP >477 pg/ml (P=0.013), in timp ce reinternarile de alte cauze
cardiovasculare au fost prezise de un scor MLHFQ >46 (P=0.041) si nivelele IL-6> 2,1 pg/ml
(P=0.047). Riscul de reinternare de cauza noncardiovasculara printre varstnici a fost prezis
de nivelel TNF — alfa >10,1 pg/ml (P=0.003).

Rata reinternarilor a fost semnificativ mai mare in grupul pacientilor varstnici
(P<0.019). Reinternarile datorate agravarii insuficientei cardiace au fost semnificativ mai
frecvente in grupul pacientilor varsnici (41% vs 18%; P<0.016), in timp ce reinternarile
datorate altor cauze cardiovasculare au fost mai frecvente in grupul pacientilor tineri (28%



vs. 12%, P<0.02). Reinternarile datorate cauzelor noncardiovasculare au fost usor mai
crescute in grupul pacientilor varstnici (29% vs 9%, P=0.006), dar fara semnificatie statistica.

Variabilele independente asociate cu reinternarile in timpul perioadei de urmarire de
1 an in grupul pacientilor varstnici cu insuficienta cardiaca au fost:

> nivelul BNP>450 pg/ml (sensibilitate 73%; specificitate 66%)

» nivelul TNF-alfa 210.1 pg/ml (sensibilitate 64%, specificitate 52%)

» scorul de depresie > 7,4 (sensibilitate 62%, specificitate 59%)

> distanta de mers < 248m la 6MWT (sensibilitate 68%, specificitate 64%).

in lotul celor 71 de pacienti mediana duratei internarilor initiale a pacientilor cu
insuficienta cardiaca a fost de 8 zile (intre 5-12 zile). O durata de internare prelungita a fost
observata la 34 pacienti (48%). in absenta unei definitii standardizate a internarii prelungite,
am decis sa folosim o valoare de 75 % din durata internarii medii masurata in zile. Factorii
asociati cu o durata de internare mai mare de 12 zile au inclus pacientii care proveneau din
mediul rural, pe aceia cu clasa functionald NYHA 1V, si pe cei cu mai multe coorbiditati, cu
boala cronica de rinichi, si pe cei cu exacerbari infectioase ale BPCO. Analiza multivariata a
indicat ca singurul predictor independent al spitalizarii prelungite a fost exacerbarea
infectioasa a BPCO (P<0.001).

Rata de reinternare a celor 71 de pacienti varstnici cu ICFER a fost de 27% in timpul
peioadei de urmarire de 1 an, cu evenimente cardiovasculare (17%) cu incidenta mai mare
decat evenimentele noncardiovasculare (10%) observate in acest grup(P=0.329). Factorii
asociati cu reinternarile pacientilor varstnici au inclus internarea initiala cu durata prelungita,
ca si coorbiditatile, infectile si exacerbarile infectioase ale BPCO. in timpul analizei
multivariate, au fost identificati doi predictori independenti ai reinternarilor printre varstnicii
inclusi in studiu: prezenta comorbiditatilor, urmata de durata prelungitad a internarii initiale. O
posibila explicatie a acestor rezultate este ca pacientii care au necesitat o durata prelungita
de internare ar fi avut un status al sanatatii precar si 0 nevoie mai mare pentru asistenta
medicala ambulatorie postinternare decéat pacientii la care aceste fingrijiri nu au fost
necesare.

CONCLUZII

> Pacientii inclusi in studiu au fost aceia care la internare au prezentat un prim episod
de insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie a ventriculului stdng pastrata, acestia
fiind predominent varstnici, cu varsta >= 65 de ani, de sex feminin, provenind din
mediul urban

» Comorbiditatile prezente sunt multiple, de la hipertensiune, obezitate, sindrom
metabolic, pana la boala cronica de rinichi, BPOC, infectii bacteriene; inisdenta lor
este crescuta in functie de sexul pacientului si varsta de debut; in grupul pacientilor
varstnici unde predomina femeile, cele mai frecvente comorbiditati au fost obezitatea,
hipertensiunea arteriala si sindromul metabolic.

» Statusul inflamator este mai mare la grupul pacientilor varstnici,fiind femei, cu valori
de inalta semnificatie statistica a valorilor IL-6, TNF-alfa si PCR.

> Rata reinternarilor pentru decompensarea insuficientei cardiace a fost mai mare la
pacientii varstnici, insotitd de o prezenta semnificativa statistic a inflamatiei la
evaluarea de 1 an.



Independent de evolutia biomarkerilor (BNP, markerii inflamatiei, riscul de depresie)
exista o tendinta de inrautatire a calitatii vietii acestor pacienti

Valorile TNF-alfa au fost semnificativ statistic mai mari in grupul pacientilor varstnici,
atat la includerea in studiu cét si la evaluarea de 1 an. Aceasta regula a fost
respectata si in cazul valorilor IL-6 si proteinei C reactive. Toate aceste elemente
indica prezenta unui sindrom inflamator la pacientii varstnici inclusi in studiul de fata.

Comorbiditatile cele mai frecvente au fost hipertensiunea, obezitatea, sindromul
metabolic, boala cronica de rinichi, fibrilatie atriala, toate cu o frecventd mai mare la
categoria de pacienti varstnici, cu insuficienta cardiaca clasa NYHA V.

In grupul pacientilor varstnici(cu varsta >= 65 de ani) 72 pacienti (73%) au fost
reinternati; 40 pacienti (41%) datorita agravarii insuficientei cardiace; 12 pacienti
(12%) datorita altor cauze de insuficienta cardiaca; si 20 pacienti (20%) datorita unor
cauze noncardiovasculare

Nivelul BNP>450 pg/ml a fost factor de predictie independent al reinternarilor pentru
decompensarea insuficientei cardiace

Nivelul TNF-alfa 210.1 pg/ml a fost factor de predictie independent al reinternarilor
pentru decompensarea insuficientei cardiace

Scorul de depresie > 7,4 a fost factor de predictie independent al reinternarilor pentru
decompensarea insuficientei cardiace

Distanta de mers < 248m la 6MWT a fost factor de predictie independent al
reinternarilor pentru decompensarea insuficientei cardiace

Reinternarile datorate cauzelor cardiovasculare in grupul pacientilor varstnici au fost
prezise independent de nivelele peptidelor natriuretice, NT-proBNP>458 pg/ml si de
un scor al depresiei 27,4

Variabilele independente care au estimat reinternarile in grupul pacientilor varstnici
datorate agravarii insuficientei cardiace au fost un nivel BNP >450 pg/ml si un nivel
NT-proBNP>477 pg/ml

Reinternarile de cauza noncardiovasculara in grupul pacientilor véarstnici cu
insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata au fost prezise independent de
nivelele markerilor inflamatori (TNF-alfa>10 pg/ml)

Reinternarile datorate cauzelor noncardiovasculare au fost usor mai crescute in
grupul pacientilor varstnici, dar fara semnificatie statistica

Durata prelungita a internarii a fost independent asociata cu exacerbarile infectioase
ale BPCO

Durata prelungita a internarii a fost asociaté cu prezenta comorbiditatilor (P<0.01) si
cu internarea initiala cu durata prelungita

In timpul perioadei de urmarire de un an, s-au produs 7 decese (9,8%), dintre care 4
(5,6%) au fost de cauza cardiovasculara, in timp ce 3 dintre ele (4,2%) au fost de
cauza noncardiovasculara.

Schema de tratament a pacientilor a cuprins cel mai frecvent IECA, ARB,
betablocante, diuretice si statine

Calitatea vietii pacientilor nu a cunoscut o imbunatatire pe perioada studiului in ciuda
tratamentelor administrate, pacientii fiind varstnici, cu multiple comorbiditati.



> Calitatea vietii evaluata prin MLHFQ a fost similara la evaluarea de 1 an desi pacientii
varstnici au prezentat o distanta de mers mai mica la testul 6 MWT si un risc
semnificativ mai mare pentru depresie.



CONTRIBUTII PROPRII

1. BNP si NT-proBNP, cei doi markeri folositi in diagnosticul insuficientei cardiace,
au fost si markeri de prognostic, deoarece au fost predictori independenti ai
reinternarilor datorate decompensarii insuficientei cardiace

2. TNF-alfa, marker al inflamatiei, a fost si el predictor independent al reinternarilor
datorate decompensarii insuficientei cardiace, precum si al reinternarilor de cauza
noncardiovasculara la pacientul varstnic

3. Insuficienta cardiaca a fost mai frecventd la femei, obeze sau cu sindrom
metabolic, care provin din mediul urban

4. Sindromul inflamator la pacientul nostru varsnic a fost bine reprezentat prin
prezenta unor valori crescute ale markerilor inflamatori atat la includerea in studiu
cat si la evaluarea finala
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